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RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio fue investigar si los factores angiogénicos estan
asociados con el riesgo de desarrollar preeclampsia en embarazos con lupus
eritematoso sistémico (LES).

Métodos. Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de
mujeres con LES y producto Unico. El estudio incluyo a todas las 42 pacientes con
LES quienes eventualmente desarrollaron preeclampsia y 75 pacientes con LES con
un embarazo normal. Las muestras séricas fueron colectadas a intervalos de 4
semanas (desde la semana 12 a la 36). Las muestras séricas fueron analizadas para
el factor soluble similar a la fms tirosina cinasa (sFlt-1), factor de crecimiento
placentario (PIGF), y endoglina soluble (sEng).

Resultados. Las mujeres destinadas a desarrollar preeclampsia tuvieron
concentraciones bajas de PIGF y altas concentraciones de sFlt-1, sEng y de la
relacion sFIt-1/PIGF que en las mujeres con embarazos normales. Estos cambios
fueron significativos desde la semana 12 en pacientes destinadas a desarrollar tanto
preeclampsia temprana (<34 semanas, p<0.003) o preeclampsia tardia (=34
semanas, p<0.02). El riesgo de desarrollar preeclampsia fue mayor entre las
pacientes cuyas concentraciones de PIGF estuvieron en el cuartil mas bajo o con
concentraciones de sFlt-1 y seng, y de la relacién sFit-1/PIGF en el cuartil mas alto
de la distribuciéon de las pacientes IUpicas con un embarazo normal. Las razones de
momios fueron mayores y aparecieron mas temprano en las pacientes destinadas a
desarrollar preeclampsia temprana que en las pacientes quienes presentaron
preeclampsia posteriormente.

Conclusiones. Los cambios en las concentraciones circulante de sFlt-1, PIGF, seng
y de la relacion sFlt-1/PIGF preceden al inicio de la preeclampsia en pacientes con
LES. El perfil de riesgo de los factores angiogénicos para desarrollar preeclampsia
evoluciona distintamente dependiendo de si esta condicibn se manifiesta
tempranamente o tardiamente.

Palabras clave. Biomarcador, factor soluble similar a fms tirosina cinasa-1, factor de
crecimiento placentario, endoglina soluble, preeclampsia, prediccién, lupus

eritematoso sistémico.



ABSTRACT

Objective. The aim of this study was to investigate whether angiogenic factors are
associated with risk to develop preeclampsia in systemic lupus erythematosus (SLE)
pregnancies.

Methods. We performed a nested case—control study within a cohort of SLE women
with singleton pregnancies. The study included all 42 SLE patients who eventually
developed preeclampsia and 75 normal SLE pregnancies. Serum samples were
collected at 4-week intervals (from weeks 12th to 36th). Serum samples were
analyzed for soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), placental growth factor
(PIGF), and soluble endoglin (SEng).

Results. Women destined to develop preeclampsia had lower PIGF levels and higher
sFlt-1 and sEng levels, and sFlt-1/PIGF ratio than normal pregnancies. These
changes became significant at 12 weeks in patients destined to develop either early-
onset (<34 weeks, p<0.003) or late-onset preeclampsia (=34 weeks, p<0.02). The risk
to developing preeclampsia was higher among patients with PIGF concentration
values in the lowest quartile or with sFlt-1 and sEng levels, and sFlt-1/PIGF ratio in
the highest quartile of the normal SLE pregnancies distribution. The odds ratios were
higher and appeared earlier in patients destined to develop early-onset preeclampsia
than in patients who presented preeclampsia later.

Conclusion. Changes in circulating concentrations of sFlt-1, PIGF, sEng, and the
sFIt-1/PIGF ratio precede the onset of preeclampsia in SLE pregnancies. The risk
profile of circulating angiogenic factors for developing preeclampsia distinctly evolves

depending on whether this condition is manifested earlier or later.

Keywords. Biomarkers, placental growth factor, prediction, preeclampsia, pregnancy,

soluble endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase-1, systemic lupus erythematosus.



ANTECEDENTES

Los desérdenes hipertensivos son la complicacion médica mas frecuente del
embarazo y constituyen una causa importante de morbi-mortalidad materna y
perinatal en todo el mundo. Los desordenes hipertensivos del embarazo son
usualmente clasificados en aquellos con hipertension preexistente al embarazo y los
que se presentan por primera vez después de la semana 20 de la gestacion
(hipertension gestacional o preeclampsia) 4. La preeclampsia puede sobreagregarse
en mujeres con hipertension preexistente o enfermedad renal crénica @. Ademas,
tanto la hipertensién gestacional como la preeclampsia son clasificadas en leve o
severa en base a las cifras de presion arterial, a la magnitud de la proteinuria o por la

presencia de disfuncién multisistémica -3,

La preeclampsia complica entre el 5% al 8% de todos los embarazos y es
responsable de aproximadamente 200,000 muertes maternas a nivel mundial, la
OMS ha informado que muere una mujer por esta causa cada 7 minutos ®. En
México, ocasiona el 25 % de las muertes maternas ©). En Estados Unidos de
Norteamérica, la preeclampsia ocasiona el 15% de las muertes maternas, siendo la
segunda causa después de las enfermedades tromboembdlicas 16, En el Instituto
Mexicano del Seguro Social, ocurrieron 1,033 muertes maternas por preeclampsia-
eclampsia de acuerdo a los Comités de Estudios de Mortalidad Materna durante el
periodo de 1987-1996. Las tres principales causas clinicas directas de las
defunciones fueron: hemorragia cerebral (46.2%), sindrome de HELLP (12.7%) vy
coagulacion intravascular diseminada (10.7%) ©; y desde el punto de vista perinatal,
la preeclampsia es responsable del 20-25% de todas las muertes con una tasa de
mortalidad perinatal calculada de 134 x 1000.

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo que se caracteriza por la
heterogeneidad de los hallazgos clinicos, por lo que la patogénesis puede diferir en
mujeres con varios factores de riesgo preexistentes. Es decir, la patogénesis de la

preeclampsia puede ser diferente en aquellas mujeres con enfermedad vascular o



renal preexistente, o enfermedades autoinmunes (tales como la hipertension arterial
cronica, diabetes mellitus pregestacional, glomerulonefritis, enfermedades del tejido
conectivo, o trombofilias) (V. En adicién, los hallazgos clinicos de la preeclampsia
también pueden manifestarse como un sindrome materno solo, un sindrome fetal
(restriccion del crecimiento intrauterino y/o oligohidramnios), o ambos; y estas
manifestaciones pueden desarrollarse antes de un embarazo a término (20 a <37
semanas de gestacion [SDG]), al término del embarazo o en el periodo post-parto ),
Por consiguiente, el resultado materno y perinatal en estos desordenes hipertensivos
del embarazo dependerd de la edad gestacional al inicio de la enfermedad, la
severidad de la enfermedad y la ausencia o presencia de condiciones médicas

preexistentes.

En mujeres embarazadas previamente sanas, la preeclampsia se diagnostica
mediante la presencia de hipertension de reciente inicio con proteinuria significativa
(2300 mg de proteinas en 24 hrs.) después de la semana 20 de gestacion @, Sin
embargo, los criterios diagnosticos para preeclampsia en mujeres sin enfermedad
preexistente no son del todo Utiles en mujeres con hipertension y/o proteinuria
preexistente, como puede ser el caso para las pacientes embarazadas con lupus
eritematoso sistémico (LES). En mujeres con hipertensién aislada preexistente el
diagnéstico de preeclampsia sobreagregada se define por inicio reciente de
proteinuria, o elevacion de la concentracion sérica de acido Urico. En mujeres con
proteinuria aislada preexistente, el diagndstico se define por inicio reciente de
hipertension, una elevacion subita de la presion arterial, un subito incremento en la

cantidad de proteinuria, o alteraciones en las pruebas de laboratorio (-8,

A pesar de una extensa investigacion en la patogénesis de la preeclampsia, su
etiologia permanece desconocida. Durante la Ultima década, numerosas
anormalidades fisiopatolégicas han sido sugeridas para explicar el mecanismo que
lleva al desarrollo de preeclampsia, incluyendo alteraciones en la diferenciacion e
invasion del trofoblasto, disfuncion placentaria y endotelial, mala-adaptacion

inmunologica a los antigenos paternos, mala-adaptacion cardiovascular,



anormalidades genéticas, exagerada respuesta inflamatoria sistémica o posibles
deficiencias dietéticas

Aunque los mecanismos patogenicos de este sindrome aun no son bien entendidos,
se cree que la preeclampsia es el resultado de isquemia Utero-placentaria y de
disfuncién de las células endoteliales maternas ©-12. Es bien conocido que todos los
signos y sintomas de la preeclampsia se resuelven rapidamente después de la
remocion de la placenta, por lo que estudios recientes se han enfocado a este
organo como la fuente de la enfermedad. A este respecto, varios estudios han
sugerido que hay un imbalance de factores angiogénicos circulantes antes y después
del inicio de la preeclampsia y que el origen de este imbalance de factores
angiogénicos es la placenta. Varios estudios han mostrado que principalmente dos
proteinas anti-angiogénicas que son secretadas por la placenta dentro de la
circulacion materna son las moléculas candidatas responsables para la hipertension
y la disfuncién endotelial sistémica. Una de ellas es la forma soluble del receptor
similar a fms tirosina cinasa-1 (sFlt-1), un inhibidor enddgeno del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y del factor de crecimiento placentario (PIGF)
que regulan la angiogénesis placentaria; y el otro es la endoglina soluble, un
correceptor circulante que puede inhibir el sefialamiento del factor de crecimiento

transformante (TGF) B-1 en la vasculatura.

Como fue comentado previamente, la preeclampsia se considera un trastorno de
origen placentario, ya que existe una falla parcial o completa de la segunda oleada
de invasién trofoblastica que ocurre de la semana 16 a 20 de gestacion, y que es
responsable en los embarazos normales de la destruccion de la capa muscular e
inervacion adrenérgica de las arteriolas espirales uterinas, condicionando un
incremento del didmetro de estos vasos espirales de 4 a 6 veces, convirtiendo asi el
lecho uteroplacentario en un sistema de baja resistencia y baja presion, que permite
un mayor riego sanguineo a la unidad feto-placentaria conforme el embarazo

progresay se incrementan las demandas metabdlicas.



En la preeclampsia estos cambios no ocurren o0 estan limitados a los vasos que
estan en la porcion decidual, teniendo didmetros de so6lo 40% en relacion a
embarazos normales. Asimismo, algunas arterias espirales en la decidua y miometrio
estdn ocluidas por material fibrinoide, condicionando hipoperfusion, isquemia
placentaria e incremento de la resistencia o impedancia en la circulacion

uteroplacentaria ©).

Factores angiogénicos circulantes y preeclampsia

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un potente factor angiogénico
y mitogénico para las células endoteliales. Su efecto se ejerce principalmente por via
de dos receptores, VEGFR-1 y VEGFR-2, también conocidos como fms-like tirosina
cinasa-1 (Flt-1) y el dominio de la region cinasa (FIk/KDR), respectivamente 3. La
forma soluble y enddgenamente secretada de Flt-1 (sFlt-1) es producida por
empalme (splicing) alternativo y contiene el dominio de unién extracelular pero no la
porcién transmembranal y citoplasmatica 1314, sFlt-1 es capaz de bloquear los
efectos angiogénicos y mitogénicos de VEGF por inhibir su interaccion con su
receptor a nivel de la membrana celular. De forma similar, el sFlt-1 también inhibe el
PIGF, un miembro de la familia del VEGF y de los factores de crecimiento 1%, el cual
es producido principalmente por la placenta e incrementa la respuesta angiogénica
del VEGF. El incremento de sFlt-1 durante la preeclampsia esta asociado con la
disminucién en sangre de VEGF libre y PIGF libre. Estudios in vitro han indicado que
el estado antiangiogénico de la preeclampsia inducido por el exceso de la produccion
placentaria de sFlt-1 puede ser rescatado administrando VEGF y PIGF (19, La
transferencia exégena del gene de sFlt-1 en ratas embarazadas por medio de un
vector adenoviral provoca hipertension arterial, proteinuria y endoteliosis glomerular,
la lesion renal clasica patoldgica de la preeclampsia 16). Estos hallazgos también han
sido vistos en animales no prefiados, sugiriendo que los efectos de sFlt-1 sobre la
vasculatura materna fueron directos y no dependientes de la presencia de la
placenta. En cambio, cuando las ratas embarazadas fueron tratadas con una forma
soluble del receptor 2 de VEGF (sFlk-1), el cual no antagoniza al PIGF, no

desarrollaron manifestaciones de preeclampsia, indicando que el antagonismo tanto



de VEGF y PIGF fue necesario para desarrollar preeclampsia 1. Estos estudios
llevan a concluir que el exceso de sFlt-1 producido por placentas de mujeres con
preeclampsia provoca una disminucion de VEGF y PIGF, creando un estado
antiangiogénico y el fenotipo de la preeclampsia (hipertension arterial y proteinuria,

presentes en el sindrome materno de la preeclampsia).

El VEGF es bien conocido por sus propiedades proangiogénicas y vasodilatadoras,
esta Ultima ocurre por el incremento de la produccion de Oxido nitrico y
prostaciclinas, las cuales son moléculas de sefialamiento disminuidas en la
preeclampsia 7. En ratones transgénicos, incluso, la reduccion del 50% en la
produccion de VEGF provoca endoteliosis glomerular y proteinuria @8). Alin mas, un
gran porcentaje de pacientes que reciben anticuerpos anti-VEGF para el tratamiento
de cancer desarrollan hipertension y proteinuria %29, Por consiguiente, el neutralizar
el VEGF y PIGF por un exceso de sFlt-1 puede tener un papel aditivo en la

patogénesis de la preeclampsia.

Los resultados de varios estudios concuerdan en que la expresion placentaria y las
concentraciones séricas de sFlt-1 estdn aumentadas en mujeres con preeclampsia
activa en comparacion a las mujeres con embarazo normal 16 21-28) | gas
concentraciones séricas reportadas en mujeres con embarazo normal a término son
de 1.50 + 0.22 ng/ml, en la preeclampsia leve de 3.28 + 0.83 ng/ml y en preeclampsia
severa de 7.64 + 1.5 ng/ml (19),

En un estudio transversal de sueros colectados a intervalos de 4-5 semanas desde
las 8-12 SDG y hasta las 25—-35 semanas se mostré que los niveles de sFlt-1 no
sufrieron cambios hasta las 33 a 36 semanas, después de lo cual se elevan hasta el
parto ?¥. En mujeres que eventualmente desarrollan preeclampsia, los niveles de
sFlt-1 inician a elevarse a la semana 20 de gestacién (5. Otros estudios han
encontrado que antes de la semana 20 de gestacién no hay diferencias significativas
en las concentraciones sericas de sFlt-1 entre aquellas que desarrollan preeclampsia

y las que cursan con un embarazo normal a término 42°:30), Las concentraciones de



sFlt-1 son mas elevadas en mujeres que desarrollan preeclampsia temprana (<37
semanas) 1519 en los casos mas severos de la enfermedad 152426) y en quienes
presentan restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) 43D, Ademas, se ha
reportado que la elevacion significativa de los niveles de sFlt-1 ocurre dentro de las

primeras 5 semanas previas al inicio de la hipertension arterial y proteinuria 4.

Algunos de los estudios antes mencionados han evaluado al sFlt-1 como un
potencial predictor de preeclampsia (242529.31) Cuando se toma la muestra entre las
24-32 SDG, y se estudia como el evento a desarrollar a la preeclampsia entre las
29-34 SDG, la sensibilidad va del 16.7-83.0%, con una especificidad de 95-100%;
cuando se toma la muestra a las 28—-32 semanas, la sensibilidad para preeclampsia
después de las 34 SDG es de 18.5% y con especificidad de 95%; y cuando se toma
la muestra entre las 32—-36 semanas, la sensibilidad para preeclampsia después de
las 37 SDG es de 70% y especificidad de 97% 1),

El factor de crecimiento placentario (PIGF) es un miembro principal de la familia del
VEGF, es el ligando para el VEGFR-1 e incrementa la respuesta angiogénica del
VEGF ©2), En varios estudios el PIGF se ha encontrado disminuido en el suero de
mujeres con preeclampsia (16:20.24,26.33-39) 'asto puede ser explicado por su union a las
elevadas concentraciones de sFlt-1, sin embargo, no se puede descartar que exista
una produccién disminuida por la placenta de mujeres con preeclampsia. En relacién
a esto ultimo, se ha mostrado en estudios in vitro que la hipoxia regula la expresion
de PIGF en el tejido placentario. El cultivo aislado de sinciciotrofoblasto de término
humano, bajo condiciones de hipoxia, reduce tanto la expresion de ARNm de PIGF
en un 75% ©Y, como su concentracion en los sobrenadantes “9. Por lo cual, este
mecanismo, también puede explicar las concentraciones séricas bajas de PIGF en
mujeres con preeclampsia o RCIU.

El comportamiento en las concentraciones séricas del PIGF durante el embarazo es
de una elevacion paulatina durante los primeros dos trimestres, con un pico maximo

entre las 29-32 semanas, seguido de un descenso (43%); se piensa que esta



disminucién se debe al incremento en las concentraciones de sFlt-1 entre las 33-36
SDG. Varios estudios han documentado que entre las 10-11 SDG, las
concentraciones del PIGF son menores en las mujeres que posteriormente
desarrollan preeclampsia que en las mujeres que permanecen normotensas al final
del embarazo (433.3541-47) En un estudio que incluyé a un gran nimero de pacientes,
los niveles séricos del PIGF entre las 21-32 SDG fueron menores en las mujeres con
preeclampsia de inicio temprano (<37 semanas) vs. de inicio tardio; en la
preeclampsia severa vs. preeclampsia leve; y en la preeclampsia con RCIU vs.
preeclampsia sin RCIU @4, Sin embargo, otros reportes no han confirmado la
reduccion de las concentraciones del PIGF (3848),

En la preeclampsia, las concentraciones del PIGF empiezan a disminuir entre las 9—
11 semanas antes de la aparicién de la hipertension arterial y proteinuria, con una
considerable disminucién 5 semanas previas al inicio de la enfermedad. Un estudio
en donde se colectaron muestras a intervalos de 4 semanas entre las 20-36 SDG
mostréo que los niveles del PIGF fueron mayores en las mujeres con un estudio
normal de flujometria Doppler de las arterias uterinas, que en las mujeres con un

estudio anormal y que subsecuentemente desarrollaron preeclampsia (544,

Varios estudios han investigado al PIGF en el primer o segundo trimestre como un
posible predictor de preeclampsia (24:3536.39.41,42,44.4647) " |os riesgos reportados para
desarrollo de preeclampsia antes de las 37 SDG oscilan entre 4.2 a 90, con una
sensibilidad de 66.7 a 90.9% y una especificidad de 70 a 90.5%.

El PIGF urinario ha sido explorado como otra posible prueba de escrutinio para el
diagnostico de preeclampsia. Se ha reportado que las concentraciones del PIGF
urinario son menores en las mujeres con preeclampsia que en las mujeres con un
embarazo normal “849, En un estudio transversal, se encontr6 que las
concentraciones del PIGF urinario siguen un comportamiento paralelo al reportado
previamente para el PIGF sérico “®. Cuando el PIGF urinario se combina con la

relacion sérica de sFIt-1/PIGF, una relacién >10 es indicativo de desarrollo de



preeclampsia dentro de las siguientes 5 semanas “®, estos datos sugieren que un
abordaje inicial para el escrutinio de preeclampsia costo-efectivo pudiera ser la
determinacion de PIGF urinario, seguido de la relacién sérica sFlt-1/PIGF en mujeres
con PIGF urinario bajo. Dos estudios encontraron que en mujeres con preeclampsia
clinica la relacion urinaria sFlt-1/PIGF tuvo una sensibilidad de 88.2% y una
especificidad de 100% (49:50),

Aunque el VEGF juega un papel muy importante en la angiogénesis y probablemente
en la preeclampsia, los estudios actuales usando al VEGF como marcador de
preeclampsia han mostrado poca utilidad debido a que los niveles circulantes de

VEGF libre son extremadamente bajos en el embarazo (<30 pg/ml) (5:41.46),

En una revisidn sistemética de la literatura publicada de 1966 a 2006 en la cual se
evaluo la utilidad de la elevacién sérica de sFlt-1 y la disminucion sérica del PIGF, y
qgue incluyé aquellos estudios en los que se determind la concentracion sérica de
sFlt-1 y/o PIGF antes de la semana 30 de gestacion o de la evidencia de
preeclampsia 9, encontraron que este andlisis sélo pudo hacerse en 10 de 184
estudios que analizaron a sFlt-1 y en 14 de 319 para PIGF. Del andlisis de estos
estudios, los autores encontraron que existia una amplia heterogeneidad en la
metodologia empleada y de los resultados de sFlt-1 antes de la semana 25 de
gestacion, pero que a partir del tercer trimestre el incremento de la concentracion
sérica de sFlt-1 y la disminucion de PIGF estan asociados a la preeclampsia,
especificamente a su forma severa. Sin embargo, los autores concluyeron que la
evidencia era insuficiente para recomendar el uso de estos marcadores como
pruebas de escrutinio, debido a la heterogeneidad de la metodologia, a la edad
gestacional al momento de la medicion de los factores angiogénicos, y al tamafio de

muestra, entre otros.

La endoglina (Eng, CD105) es una glicoproteina homodimérica transmembranal,
considerada como el correceptor funcional para el factor de crecimiento

transformante (TGF)-B1y TGF-B3 42, El TGF-B induce la migracion y proliferacion de



células endoteliales a través de la via ALK1 pero también puede tener un efecto
biolégico opuesto si la via activada es ALK5 43, por lo que la Eng ha sido propuesta
como el regulador de estas dos vias opuestas ©3. La Eng se expresa principalmente
en células endoteliales 4%, pero también es producida por macréfagos y monocitos
activados ©5%)  precursores eritroides ©7), y por el sinciciotrofoblasto ©8). El
mecanismo por el cual la forma soluble de la endoglina (SEng) se genera no es claro,
sin embargo, el fendbmeno de corte proteolitico (shedding) o de separacion puede
explicar su presencia en la circulacion tanto en sujetos normales, como en aquellos
con condiciones patoldgicas asociadas con una angiogénesis anormal ©9. Se ha
propuesto que la forma soluble de la endoglina reduce la biodisponibilidad de TGF-31

y, en consecuencia, inhibe su via de sefialamiento (©0),

La sEng es un factor anti-angiogénico implicado en la fisiopatologia de la
preeclampsia por las siguientes observaciones: 1) La sEng inhibe la funcién
mitogénica endotelial in vitro, 2) la administracién de endoglina induce hipertension
arterial in vivo, 3) La expresion adenoviral combinada con los genes seng y sFlt-1 en
ratas prefiadas induce hipertension, proteinuria y RCIU, 4) el ARNm de endoglina
esta sobre expresado entre 3 a 5 veces en las placentas de mujeres con

preeclampsia en comparacion con las de mujeres sin preeclampsia ©9,

Dos estudios que evaluaron las concentraciones séricas de factores anti- y
angiogénicos a diferentes edades gestacionales, antes del inicio de la preeclampsia
reportaron que, las concentraciones séricas de SEng se incrementan
significativamente entre 2 a 3 meses previos al inicio de ésta, que su incremento es
mas marcado en aquellas mujeres que desarrollan preeclampsia antes de las 37
SDG, y que el incremento de las concentraciones de sEng usualmente se acompafa
de un aumento en la relacion sFIt-1/PIGF o de las concentraciones de sFlt-1. En
adicién, en uno de estos estudios también fue notado que las concentraciones de
sEng fueron més elevadas, a través del embarazo, en aquellas mujeres con fetos

con RCIU, en comparacién con las mujeres con un embarazo normal (62.63),



Un estudio reciente en mujeres sanas demostré que los factores pro- y anti-
angiogénicos circulantes se asociaron con el riesgo de presentar preeclampsia 64).
Este estudio empleo un disefio de casos y controles anidado en una cohorte de 230
mujeres con embarazos Unicos, incluyendo a 37 mujeres que eventualmente
desarrollaron preeclampsia y 29 mujeres normotensas hasta el final del embarazo.
Las muestras séricas fueron colectadas a intervalos de 4 semanas (desde la semana
20 hasta la semana 36 de gestacion). Las mujeres destinadas a desarrollar
preeclampsia tuvieron concentraciones séricas significativamente menores de PIGF y
concentraciones mas elevados de sFlt-1 y de la relacién sFlt-1/PIGF durante cada
edad gestacional estudiada en comparacion con las embarazadas normotensas.
Estos cambios fueron significativos a partir de las 20 SDG en las mujeres que
eventualmente desarrollaron preeclampsia temprana (<34 SDG, p< 0.003), y a las
24-28 semanas en aquellas que desarrollaron preeclampsia tardia (p < 0.024). El
riesgo de desarrollar preeclampsia fue mayor entre las mujeres con valores de PIGF
en el cuartil mas bajo y con concentraciones de sFlt-1 y de la relacién sFit-1/PIGF en
el cuartil méas alto de la distribucion del grupo control. La RM fue mas alta y aparecio
mas tempranamente en las mujeres que desarrollaron preeclampsia temprana que
en las mujeres que desarrollaron preeclampsia tardia. La relacion sFIt-1/PIGF se
asocidé mas estrechamente con el riesgo de preeclampsia que con cada uno de

manera individual (64,

Lupus eritematoso sistémico y preeclampsia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica
que afecta predominantemente a la mujer en comparacion al hombre (relacion 10:1)
y que es mas frecuente durante la edad reproductiva. Las mujeres con LES
usualmente preservan su fertiidad en ausencia de enfermedad renal crénica
avanzada (creatinina mayor a 3 mg/dL) o de terapia previa con agentes alquilantes
citotéxicos . Aunque el manejo médico y obstétrico del embarazo en pacientes con
LES ha mejorado notoriamente y la tasa de pérdidas fetales ha disminuido en las
ultimas 4 décadas 9, el embarazo en pacientes con LES tiene un riesgo elevado de

complicaciones perinatales como pérdidas fetales, prematurez, RCIU, ébitos, abortos
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espontaneos o de complicaciones obstétricas como enfermedad hipertensiva del

embarazo, incluyendo preeclampsia ©7-74),

La preeclampsia ocurre entre el 7.6 al 35% de los embarazos de pacientes con LES
(11-73,75) En contraste, la preeclampsia se presenta en el 5-8% de los embarazos de

mujeres sin enfermedades subyacentes (16.76),

Un reto frecuente al que se enfrenta el clinico que atiende a pacientes embarazadas
con LES es el diagndstico diferencial entre preeclampsia y nefritis IUpica o su
exacerbacion. De hecho, las mujeres con nefropatia lUpica tienen un riesgo mayor de
desarrollar preeclampsia /). La presencia de proteinuria significativa, hipertension
arterial, e hiperuricemia después del segundo trimestre del embarazo, apoyan el
diagnostico de preeclampsia; en cambio, la presencia de hematuria y/o cilindros
celulares en la orina, la elevacion de los titulos de anticuerpos anti-dsDNA vy la
disminucion del complemento, son sugestivos de nefritis lGpica 7). Sin embargo, en
muchas ocasiones el diagndstico diferencial puede ser extremadamente dificil y en
algunas otras, la interrupcion del embarazo o la respuesta empirica al tratamiento
puede dar la respuesta final, pero con efectos deletéreos para el feto o poner la vida
de la madre en riesgo. Los factores de riesgo identificados para el desarrollo de
preeclampsia en mujeres con LES incluyen una historia previa de preeclampsia,
nefropatia lapica preexistente o actual, hipertension arterial, trombocitopenia y
sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) (73 7879  Aunque las pacientes con
LES difieren en el estado general de salud al de las pacientes sin enfermedad
preexistente, el mecanismo fisiopatoldégico que da origen a la preeclampsia en
mujeres con LES es similar al de las mujeres sin LES o con otras enfermedades
preexistentes, en donde la isquemia Utero-placentaria induce la liberacion a la
circulacion placentaria y sistémica de factores anti-angiogénicos, tales como sFlt-1 y
sEng, los que a su vez ocasionan la disfuncién endotelial sistémica y en
consecuencia, la expresion clinica de la preeclampsia. A este respecto, un estudio
reciente mostro que la elevacion de la concentracion sérica de sFlt-1 fue mayor en

pacientes lUpicas con preeclampsia en comparacion con pacientes lapicas sin
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preeclampsia, pero sin diferencia en las concentraciones séricas de PIGF 9, Sin
embargo, este estudio tiene varias limitaciones como el numero reducido de
pacientes con preeclampsia (n=18), la falta de relacion temporal entre la toma de la
muestra y el desarrollo de preeclampsia y la falta de un andlisis ajustado por las

SDG, entre otras consideraciones.

En resumen, a pesar de que en la literatura existe una vasta informacion sobre la
utilidad de los factores angiogénicos, tanto para el diagnostico de preeclampsia como
de su subsecuente desarrollo en mujeres sin enfermedades preexistentes, no existe
informacion sobre la utilidad de estos factores en mujeres con embarazos de alto
riesgo para desarrollar preeclampsia, lo cual incluye a las embarazadas con LES.
Las mujeres embarazadas con LES frecuentemente implican un reto en el
diagndstico diferencial de preeclampsia, por lo que existe una urgente necesidad de
encontrar marcadores bioquimicos o biofisicos para identificar a las mujeres
embarazadas con riesgo de desarrollar preeclampsia, confirmar el diagndstico, o

predecir el desarrollo de la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el punto de vista clinico, el uso de los marcadores angiogénicos, ya sea de
manera individual o en su combinacion, puede ser relevante para predecir el eventual
desarrollo de preeclampsia o confirmar el diagnostico. Del mismo modo, estos
marcadores pueden ser relevantes para la prediccion de cursos maternos adversos,
especialmente en mujeres con factores de riesgo que las predisponen a presentar
complicaciones, como son las mujeres con LES. Por consiguiente, la realizacion de
estudios de investigacion prospectivos y longitudinales en grupos de pacientes con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia, como son las mujeres con LES, es mas que
necesaria para determinar la utilidad de estos marcadores bioquimicos de

angiogénesis para la prediccion de preeclampsia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la fuerza de asociacion entre las concentraciones séricas sFlt-1, SEng,
VEGF y PIGF en forma aislada o conjunta y el riesgo de desarrollar preeclampsia en

mujeres con LES?

HIPOTESIS

Las concentraciones séricas elevadas de sFlt-1 y seng y disminuidas de VEGF y
PIGF estan asociadas al riesgo de desarrollar preeclampsia en mujeres con LES con
una RM de 25 64,

OBJETIVO

Determinar la fuerza de asociacion entre las concentraciones séricas de sFlt-1, sEng,

VEGF y PIGF y el riesgo de desarrollar preeclampsia en mujeres con LES.

Objetivos especificos

1. Determinar y comparar las concentraciones séricas de sFlt-1, sEng, VEGF y PIGF
a intervalos de 4 semanas (iniciando desde la semana 12 de embarazo y hasta la
semana 36) entre mujeres con LES que eventualmente desarrollaron preeclampsia y

aguellas que cursaron con un embarazo normal y sin preeclampsia.
2. Estimar la fuerza de asociacion entre las concentraciones seéricas de sFlt-1, sEng,

VEGF y PIGF a diferentes ventanas de edad gestacional (12, 16, 20, 24, 28, 32 y 36

semanas) y el riesgo de desarrollar preeclampsia en mujeres con LES.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. Lugar donde se realizo el estudio

El estudio se llevdo a cabo en el Servicio de Perinatologia y en la Unidad de
Investigacion Médica en Medicina Reproductiva de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala",

Instituto Mexicano del Seguro Social.

2. Disefo de la Investigacion

Tipo de Estudio:

a) Por el control de la maniobra experimental por el investigador: observacional.
b) Por la captacion de la informacién: prolectivo.

c) Por la medicion del fenémeno en el tiempo: longitudinal.

d) Por la presencia de un grupo control: comparativo.

e) Por la direccion del analisis: con direccion (efecto-causa).

f) Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: ciego.

Disefo:

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.

3. Disefo de la Muestra

3.1 Poblacion de estudio: mujeres embarazadas con LES que fueron atendidas en
la unidad participante a partir de las 12 SDG.

3.2 Muestra: mujeres embarazadas con LES consecutivas (muestreo no aleatorio),
esto es, se tomaron a todas las gestantes consecutivas de la poblacion de estudio.
3.3 Grupo de estudio: a partir de la muestra y a su seguimiento se identificaron a
dos grupos, uno con desarrollo de preeclampsia (casos) y otro sin desarrollo de
preeclampsia (controles).

3.4 Criterios de seleccion:

a) Criterios de inclusion para la muestra
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1. Mujeres embarazadas con LES y 12 SDG.

2. Aceptar colaborar en el estudio.

b) Criterios de no inclusion para la muestra

1. Mujeres embarazadas con LES con diagnodstico de diabetes pregestacional o
gestacional.

2. Mujeres embarazadas con LES con gestacion gemelar y embarazo mdultiple de
orden fetal superior a dos.

3. Mujeres embarazadas con LES y otra enfermedad autoinmune excepto Sindrome
de Anticuerpos Antifosfolipidos o cancer de cualquier origen.

c) Criterios de eliminacién para la muestra

1. No haberse obtenido en forma completa la informacién clinica y los resultados de
las pruebas de laboratorio y gabinete.

2. Pérdida al seguimiento.

3. Finalizacion del embarazo antes de las 37 SDG y sin haber desarrollado
preeclampsia (aborto, enfermedad trofoblastica gestacional, parto pretérmino, parto
inmaduro, 6bito, ruptura prematura de membranas, estado fetal no tranquilizador,

deterioro de la funcién renal por actividad lUpica, etc.)

4. Tamano de la Muestra

En la unidad de estudio se atienden aproximadamente 80 pacientes embarazadas
con LES al afio.

Con base en el estudio previo de Leafos-Miranda A. ®4), en el cual se identificaron
los factores angiogénicos para el riesgo de preeclampsia, se recurrio a la férmula
para determinar el tamafio muestral minimo necesario para la comparacion de dos
proporciones con los siguientes parametros:

La RM que se desea estimar (w=5)

La frecuencia de exposicion entre los casos (p1=56%)

La frecuencia de exposicion entre los controles (p2=20%)

Una confianza de 95% (a=0.05)
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Una potencia de 80% ($=0.2)

Con estos datos y para el célculo del tamafio de muestra se utilizd la siguiente

férmula (Fleiss JL):
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distribucion normal estandar en funcion de la seguridad y el poder elegidos para el

son valores que se obtienen de la

estudio. En particular, para una confianza de 95% y una potencia de 80% se tiene

&
1w Z
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Fundamentado en lo anterior, el tamafio de muestra fue calculado con el paquete
computacional Epi Info version 7. Con base en los factores angiogénicos
identificados para preeclampsia, con una RM de 5 4, una potencia del 80% vy

confianza de 95%, se obtuvo un tamafio de muestra de 34 casos y de 34 controles.

5. Definicién de las variables
Todas las pacientes incluidas en la cohorte reunieron al menos 4 de los criterios

revisados del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para la clasificacién del
LES (81.82),

VARIABLE DEPENDIENTE

1. Preeclampsia

Definicion conceptual: la preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo,
caracterizado por hipertension y proteinuria, que también puede asociarse con
multiples signos y sintomas, como edema, alteraciones visuales, cefalea, dolor en

epigastrio, entre otros ©3).
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Definicion operativa: el diagnostico de preeclampsia se bas6 en los criterios del
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) ®3). Se considera que una
paciente tiene preeclampsia leve cuando sin el antecedente de hipertension arterial
sistémica desarrolla hipertension arterial y proteinuria significativa después de la
semana 20 de gestacion. La hipertension arterial se define como una presion arterial
2140/90 mmHg en dos ocasiones con 6 horas de diferencia y la proteinuria por una
relacion proteina:creatinina 20.3 9 o >300 mg en la recoleccion de orina de 24

horas.

La preeclampsia severa se define como una TA sistolica 2160 mmHg y/o una TA
diastélica de 2110 mmHg, con proteinuria mayor a 5 g/24 horas, sin historia de
hipertension arterial, nefropatia diabética, u otra enfermedad renal. Otros criterios
aunados a lo anterior es la presencia de cefalea persistente, sintomas visuales, dolor
epigastrico, oliguria, edema agudo de pulmén, oligohidramnios, infante pequefio para
la edad gestacional ([PEG], recién nacido cuyo peso se encuentra por debajo de la
percentila 10 para su edad gestacional), o el sindrome de HELLP (Hemodlisis,
elevacion de enzimas hepaticas y trombocitopenia). Tanto la hipertension arterial y la
proteinuria deben de resolverse posterior al parto (<12 semanas). La eclampsia se
define por la presencia de crisis convulsivas sin otras causas obvias para las

convulsiones.

Para el diagnéstico de preeclampsia sobreagregada se utilizaron los criterios del
“Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy” @ que son:

1. En mujeres con hipertension y sin proteinuria antes de las 20 SDG, cuando se le
detecta la presencia de proteinuria significativa (=300 mg en orina de 24 horas).

2. En mujeres con hipertensién y proteinuria antes de las 20 SDG, cuando se
presenta cualquiera de las siguientes condiciones: (a) Incremento subito de la
proteinuria (al menos dos veces al del valor basal), (b) Incremento subito en la
presién arterial en mujeres cuya hipertension previamente estaba bien controlada, (c)
Trombocitopenia (<100,000/mm?3), (d) Incremento en las transaminasas (AST o ALT,

al menos dos veces por arriba del valor maximo normal), (e) eclampsia, sindrome de
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HELLP, epigastralgia, cefalea persistente y/o alteraciones visuales o edema agudo

de pulmon.

Escala de medicién: nominal.
- Categoria de las variables:
1. Con preeclampsia (casos).

2. Sin preeclampsia (controles).

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Factores angiogénicos séricos circulantes

Definicién conceptual

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial. Proteinas con cinco isoformas (de
121, 145, 165, 189 y 206 aminoacidos) generadas por empalme alternativo de RNAm
que ejercen su efecto a través de la union con receptores tirosina-cinasa. Durante el
embarazo se expresan en el trofoblasto y en las células endoteliales de los capilares

de las vellosidades placentarias.
PIGF: Factor de crecimiento placentario. Polipéptido con tres isoformas cuyo efecto
bioloégico se realiza a través de su union con los receptores VEGFR-1 (Flt-1) y

VEGFR-2. Posee actividad mitogénica en las células endoteliales.

sFIt-1: Proteina soluble que resulta del empalme alternativo del gen Flt-1. Se produce

en el trofoblasto.

sEng: Es una glicoproteina homodimérica transmembranal, considerada como el

correceptor funcional para el factor de crecimiento transformante (TGF)-p1 y TGF-f3.

Definicion operativa: La medicion de los factores angiogénicos circulantes (sFlt-1,
sEng, VEGF y PIGF) se realizé en suero con la técnica de ELISA.

Escala de mediciéon: continua.
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- Categoria de las variables: pg/ml (sFlt-1, VEGF y PIGF) y ng/ml (SEng)

Las mediciones en suero de sFlt-1, PIGF y sEng a cada edad gestacional estudiada
fueron realizadas por duplicado por un ensayo inmuno-enzimatico (ELISA) sensible y
especifico empleando estuches comerciales siguiendo las instrucciones del
proveedor (R&D Systems, Minneapolis, Minn, USA). Los limites mas bajos de
deteccion para sFlt-1, PIGF y sEng fueron 3.5, 7.0 y 7.0 pg/ml, respectivamente. Los
coeficientes de variacion intra-ensayo fueron menores a 5.8% y los coeficientes de

variacion inter-ensayo fueron menores a 7.8%.

Debido a que las mediciones del VEFG fueron de muy bajas a indetectables se

decidié no seguir midiendo este factor y eliminarlo del presente estudio.

La edad gestacional a la que se realiz6 cada una de las mediciones de cada uno de
los factores angiogénicos estuvo determinada como la duracién de la gestacién en
semanas completas fechadas por ultrasonido de primer trimestre o de segundo
trimestre correspondientes con el ultimo periodo menstrual normal; éste referido por
la paciente como el primer dia de sangrado menstrual, con ciclos regulares de 28 + 7
dias, sin antecedentes de haber utilizado anticonceptivos hormonales al menos 3
meses previos a la fecha de dltima menstruacion. En caso de que existiera diferencia
de mas de 7 dias con el ultrasonido, la edad gestacional fue corregida por ultrasonido

de primer trimestre.

Otras variables consideradas en el estudio, ya sea porque son caracteristicas
clinicas y demogréficas de la poblacién, o porque pueden influir en el desenlace

fueron:
Variable Definicién conceptual Definicién operativa Escala de | Categoria
medicion

Edad materna | Edad cronolégica en Edad cronoldgica en Cuantitativa | afios
afios cumplidos por la | afios cumplidos por la discreta
madre en el momento | madre en el momento
del parto del parto o cesarea

indice de Segun la Es el calculo de dividir | Cuantitativa | kg/m?

masa corporal | Organizacion Mundial | el peso de la paciente continua
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de la Salud, es un
indicador simple de la
relacién entre el peso
y la talla.Se calcula
dividiendo el peso de
una persona en kilos
por el cuadrado de su
talla en metros

en kilos por el cuadrado
de su talla en metros

Gestas Numero de veces que | Numero de veces que Cuantitativa | NUmero
ha estado ha estado embarazada | discreta de
embarazada una una mujer, incluyendo
mujer, incluyendo el el embarazo actual embarazo
embarazo actual S

Abortos Terminacion del Embarazo actual con Cualitativa | Si/no
embarazo por desenlace en aborto dicotbmica
cualquier
circunstancia antes de
las 20 semanas
contadas desde la
Gltima menstruacion
normal o un peso fetal
menor de 500 g.

Primiparidad El embarazo actual es | El embarazo actual es | Cualitativa | Si/no
el primer embarazo el primer embarazo de | dicotomica
de una mujer la paciente

Antecedente Antecedente de haber | Antecedente de haber | Cualitativa | Si/no

de presentado presentado dicotémica

preeclampsia | preeclampsia en preeclampsia en alguno
alguno de los de los embarazos
embarazos previos previos
Tabaquismo Para la OMS un Antecedente de fumar | Cualitativa | Presente
fumador es una cigarros de manera dicotomica
. / ausente
persona que ha habitual durante el
fumado diariamente embarazo actual
durante el Gltimo mes
cualquier nimero de
cigarros

Duracion del Duracion de la Duracion de la Cuantitativa | afios

LES enfermedad desde su | enfermedad desde su discreta
diagnéstico diagnéstico

Dosis de Dosis promedio de Dosis promedio de Cuantitativa | mg/dia

prednisona al | prednisona que se prednisona que se discreta

seguimiento administro a la administro a la paciente
paciente durante el durante el embarazo
embarazo

Tratamiento Uso de cloroquina Uso de cloroquina Cualitativa | Si/no

con cloroquina | durante el embarazo, | durante el embarazo, dicotémica

independientemente
de la dosis

independientemente de
la dosis
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Tratamiento Uso de azatioprina Uso de azatioprina Cualitativa | Si/no
con durante el embarazo, | durante el embarazo, dicotémica
azatioprina independientemente independientemente de

de la dosis la dosis

SAAF Trombofilia adquirida | Paciente con Cualitativa | Si/no
autoinmune, que se diagnédstico de SAAF dicotbmica
caracteriza por la consignado en el
asociacion de expediente
trombosis vascular y/o
morbilidad obstétrica
(aborto o pérdida fetal
recurrente,
preeclampsia-
eclampsia antes de
las 34 semanas de
gestacién y presencia
de anticuerpos
antifosfolipido

Manifestacion

es clinicas del

LES:

Renal Presencia de cilindros | Presencia de cilindros | Cualitativa Si/no
granulares o granulares o dicotémica
eritrocitarios, eritrocitarios,
tubulares o mixtos. tubulares o mixtos.

Proteinuria Proteinuria
persistente >0.5 g en | persistente >0.5 g en
24 hrs. 24 hrs.

Articular Presencia de mas de | Presencia de mas de | Cualitativa | Si/no
dos articulaciones con | dos articulaciones con | dicotémica
dolor y signos de dolor y signos de
inflamacioén inflamacion

Mucocutanea | Presencia de eritema | Presencia de eritema | Cualitativa | Si/ no
malar, ulceras orales malar, ulceras orales | dicotbmica
o nasofaringeas, o o nasofaringeas, o
alopecia alopecia

Hematol6gica | Presencia de anemia | Presencia de anemia | Cualitativa | Si/no
hemolitica con hemolitica con dicotomica
reticulocitosis, reticulocitosis,
leucopenia menor de | leucopenia menor de
4000/mm? en dos o 4000/mm? en dos o
mas ocasiones, mAas ocasiones,
trombocitopenia trombocitopenia
menor de menor de
100000/mm?3 100000/mm?3

Neurologica Presencia de psicosis, | Presencia de psicosis, | Cualitativa | Si/no
mielitis transversa o mielitis transversa o dicotébmica

convulsiones de
reciente aparicion en
ausencia de
medicamentos o

convulsiones de
reciente aparicion en
ausencia de
medicamentos o
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deso6rdenes desordenes
metabdlicos metabdlicos
Serositis Presencia de pleuritis | Presencia de pleuritis | Cualitativa | Si/ no
0 pericarditis 0 pericarditis dicotémica
Hipertension Elevacion de la Diagnostico de Cualitativa | Si/no
cronica presion arterial hasta | hipertension arterial dicotémica
un nivel (>140/90 crénica consignado
mmHg) que aumenta | en el expediente
el riesgo de lesion en
distintos lechos
vasculares,
especialmente retina,
cerebro, corazon y
rinones
Creatinina Andlisis de sangre Valor de creatinina Cuantitativa | mg/dl
sérica gue mide la cantidad | sérica reportado por continua
de creatinina en el el laboratorio
suero
Depuracion de | Examen de Valor de depuracion Cuantitativa | ml/min/1.73
creatinina laboratorio que de creatinina continua m2
compara el nivel de reportado por el
creatinina en la orina | laboratorio
con el nivel de
creatinina en sangre.
Prueba de funcion
renal basada en la
tasa de excrecion
renal de la creatinina
producida
metabdlicamente
Proteinuria Excrecién urinaria de | Excrecion urinaria de | Cuantitativa | g/24 hrs.
24/hrs proteinas en 24 horas | proteinas en 24 horas | continua
Actividad renal | Presencia de Presencia de Cualitativa | Si/no
quiescente proteinuria anormal proteinuria anormal dicotomica
sin evidencia clinica sin evidencia clinica
de actividad lapica de actividad lapica
renal renal
Exacerbacion | Puntuacion por indice | Puntuacion por indice | Cualitativa | Si/no
lGpica durante | de SLEDAI mayor a 4 | de SLEDAI mayor a4 | dicotébmica
el embarazo puntos puntos
Edad Duracion del Duracion del Cuantitativa | semanas
gestacional al | embarazo hasta el embarazo hasta el discreta
parto nacimiento nacimiento
confirmada por
ultrasonido o
valoracion clinica por
Capurro
Infante Recién nacido cuyo Diagnéstico de recién | Cualitativa | Si/no
pequefio para | peso y/o longitud se nacido pequefio para | dicotomica

la edad

encuentran dos 0 mas

edad gestacional
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gestacional desviaciones estandar | consignado en el

(percentil 3) por expediente por el

debajo de la media pediatra

establecida para su

poblacién de

referencia, su sexo y

su edad gestacional
Obito o Muerte del feto previa | Muerte del feto previa | Cualitativa | Si/no
muerte a la expulsion o a la expulsion o dicotémica
perinatal extraccion completa extraccion completa

de éste que se de éste que se

presenta a partir de presenta a partir de

las 22 SDG o un peso | las 22 SDG o un peso

mayor a 500 g. Las mayor a 500 g. Las

muertes perinatales muertes perinatales

incluyen las incluyen las

defunciones de fetos | defunciones de fetos

de 28 semanas 0 mas | de 28 semanas 0 mas

de gestaciony de gestaciony

defunciones de defunciones de

nacidos vivos dentro nacidos vivos dentro

de los primeros 7 dias | de los primeros 7 dias

de vida de vida
Muerte Defuncién de la mujer | Defuncién de la mujer | Cualitativa | Si/ no
materna durante el embarazo, | durante el embarazo, | dicotomica

parto, o dentro de los
42 dias siguientes a la
terminacion del
embarazo, debida a
cualquier causa
relacionada con o
agravada con el
embarazo o su
atencion, pero no por
causas accidentales
ni incidentales

parto, o dentro de los
42 dias siguientes a la
terminacion del
embarazo, debida a
cualquier causa
relacionada con o
agravada con el
embarazo o su
atencion, pero no por
causas accidentales
ni incidentales

6. Descripcion y consideraciones generales del estudio

Para el propésito del presente estudio, se incluyeron las muestras de todas las
mujeres quienes desarrollaron preeclampsia, asi
permanecieron sin desarrollar signos o sintomas de preeclampsia a través de su
embarazo y que finalizé con un recién nacido sano de término (=38 semanas). Con
fines del andlisis, las pacientes con preeclampsia ademas fueron divididas en la base

del tiempo de la presentacién de la preeclampsia en aquellas que la desarrollaron de

inicio tardio (=34 SDG) y de inicio temprano (menor de 34 SDG).
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Las visitas a la Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva fueron
programadas a intervalos de 4 semanas, iniciando a la semana 12 de gestacion y
terminando a la semana 36. Las muestras de sangre fueron tomadas de una vena
antecubital durante cada visita y el suero obtenido después de centrifugar la muestra
fue alicuotado y almacenado a —80 °C hasta realizar las determinaciones de los
factores angiogénicos. En cada visita, la actividad lapica fue evaluada de acuerdo al
indice de SLEDAI (SLE Disease Activity Index)®. Para este estudio, un puntaje
mayor a 4 fue considerado como actividad de la enfermedad. Todas las mujeres con
el diagnéstico de SAAF estaban recibiendo aspirina a dosis bajas y heparina de bajo

peso molecular.

Una vez obtenida la informacion clinica y los resultados de laboratorio, se inicio la

etapa de andlisis.

7. Analisis estadistico

Las diferencias entre variables continuas fueron determinadas con la prueba t de
Student para muestras independientes (o la prueba U de Mann-Whitney para
variables con distribucion no normal). Las diferencias entre variables categoricas
fueron determinadas con la prueba de x2 con correcciéon de continuidad de Yates o la
prueba exacta de Fisher para pequefias muestras (o0 la prueba de x2 de Mantel-
Haenszel con tendencia lineal para variables con mas de dos categorias). Las
diferencias entre al menos tres variables continuas fueron determinadas por analisis
de varianza de una via (ANOVA) seguida de pruebas a posteriori (prueba de Scheffé)
o por la prueba de Kruskall-Wallis de una via seguida de la prueba U de Mann-

Whitney para variables con distribucién no normal).

Para cada intervalo de edad gestacional estudiado, la asociacion entre los factores
circulantes pro- y anti-angiogénicos y la relacion sFlt-1/PIGF, y el subsecuente riesgo
de preeclampsia fue calculado. Con base en la distribucion exhibida por las muestras
de las mujeres embarazadas lUpicas que no desarrollaron preeclampsia al término

del embarazo (=238 SDG y con un infante sano), las concentraciones séricas de sFlt-
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1, PIGF, sEng y la relaciéon sFIt-1/PIGF a cada edad gestacional estudiada fueron
divididos en cuartiles, y la razon de momios (RM) fue calculada y empleada para
evaluar la asociacion entre cuartiles y el riesgo de preeclampsia de inicio tardio o de
inicio temprano. Los tres cuartiles mas bajos fueron usados como categoria de
referencia para sFlt-1, sEng y la relacion sFlt-1/PIGF, y en el caso del PIGF, los tres
cuartiles méas altos fueron tomados como referencia. En adicion, se realizaron
analisis de regresion logistica para ajustar las RM por aquellas variables que fueron
significativamente diferentes entre los grupos estudiados en el analisis univariado. Un
valor de P bimarginal menor de 0.05 fue considerado estadisticamente significativo

en todos los casos.

8. Aspectos éticos

Procedimientos de invitacion y reclutamiento de pacientes

En la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 IMSS, especificamente en la
consulta externa del Servicio Perinatologia se atienden a un numero de pacientes
suficiente para desarrollar el estudio, quienes son referidas de otras Unidades de
Atencion Médica (tanto de primer, segundo y tercer nivel) que pertenecen al area de
influencia de la UMAE. EI motivo de envio, a juicio del médico que refiere a la mujer
embarazada con LES, es el riesgo elevado de complicaciones maternas y fetales que
presentan estas pacientes, incluyendo preeclampsia. A partir del Universo de las
mujeres embarazadas con LES que fueron referidas a la consulta externa del
Servicio de Perinatologia, se hizo una invitacién a participar en el estudio y en caso
de consentir, se enviaron con los investigadores participantes; a quienes cumplieron
con los criterios de inclusién se les hizo la invitacion formal y se llevd a cabo su
reclutamiento para participar en el estudio. Previo al reclutamiento de la mujer
embarazada con LES, sin excepcion, se les solicito firmar la carta de consentimiento

informado.

El nUmero de mujeres embarazadas que se reclutaron en el estudio fueron los

necesarios hasta alcanzar el tamafio de muestra de por lo menos 34 casos (con
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desarrollo de preeclampsia) y 34 o mas controles (sin desarrollo de preeclampsia).

Ver la seccién del calculo de tamafio de muestra.

Este estudio desde el punto de vista ético se considera sin riesgo en poblacion
vulnerable (mujeres embarazadas), s6lo contemplé la toma de muestras de sangre
sin ninguna otra intervencion previo consentimiento informado por lo que no presenta

conflictos éticos.

Ademas, los procedimientos propuestos estdn de acuerdo con el Reglamento de la
Ley General en Materia de Investigacion para la Salud y con la Declaracién de
Helsinki de 1975. El protocolo fue sometido al Comité Local de Investigacién en
Salud (No. de registro R-2010-3606-15).

RESULTADOS

Descripcion general de la poblaciéon estudiada

De un total de 131 pacientes reclutadas con LES, se excluyeron del estudio a 14
pacientes (5 por aborto entre las 13—-17 SDG [tres pacientes con actividad renal y 2
pacientes con SAAF], 5 con ruptura prematura de membranas entre las 25-34 SDG
[incluyendo una paciente con actividad cutanea y articular], 2 con actividad renal y
baja reserva fetal (estado fetal incierto) a las 33 y 34 SDG, una con actividad renal y
deterioro severo de la funcion renal a las 31 SDG, y una por pérdida al seguimiento a
las 28 SDG). Las 117 pacientes restantes fueron incluidas en el analisis final. Al
seguimiento 42 (35.9%, IC 95% 27.2-44.6%) pacientes desarrollaron preeclampsia
(22 de inicio tardio y 20 de inicio temprano [incluyendo a 2 pacientes con
presentacion atipica a las 19 SDG]). De entre las 42 pacientes que desarrollaron
preeclampsia, dos tuvieron preeclampsia leve, 11 preeclampsia sobreagregada y las
restantes 29 pacientes preeclampsia severa (incluyendo 7 con sindrome de HELLP,
1 con eclampsia y dos con sindrome de HELLP y eclampsia).
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Las caracteristicas clinicas y demograficas de las pacientes se muestran en la Tabla
1. No hubo diferencia significativa en la edad materna, indice de masa corporal
(IMC), gestas, primiparidad, antecedente de preeclampsia, tabaquismo, del tiempo al
diagnoéstico de LES, en el tratamiento con cloroquina o azatioprina, hipertension
arterial cronica o exacerbacion lupica durante el embarazo. En comparacion a las
mujeres con LES con un embarazo normal, las pacientes que desarrollaron
preeclampsia recibieron una dosis mayor de prednisona (PDN), las manifestaciones
hematoldgicas previas al embarazo, el SAAF y la actividad renal quiescente fueron
mas frecuentes, la depuracion de creatinina fue menor y la proteinuria en 24 horas
fue mayor (p<0.03). Las pacientes que desarrollaron preeclampsia tuvieron una edad
gestacional menor a la interrupcion del embarazo (p<0.001), menor peso de sus
infantes al nacer (p<0.001) y mayor proporcion de infantes pequefios para la edad
gestacional (p<0.001). Se presentaron 12 muertes perinatales y una muerte materna,

todas estas muertes ocurrieron en las pacientes que desarrollaron preeclampsia.

La comparacion entre las mismas caracteristicas clinicas y demogréaficas de las
pacientes de acuerdo al inicio de la presentacion de la preeclampsia (temprana o
tardia) se muestra en la Tabla 2. No hubo diferencias significativas en IMC, gestas,
primiparidad, antecedente de preeclampsia, tabaquismo o del tiempo al diagndstico
de LES, en el tratamiento con cloroquina o azatioprina, hipertension arterial cronica o

exacerbacion lupica durante el embarazo.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la mujeres con LES con embarazos
normales y de las mujeres con LES quienes eventualmente desarrollaron preeclampsia

Variable Sin Preeclampsia Con Preeclampsia  Valor de P
(n=75) (n=42)
Edad materna, afios 29.8+4.9 276+5.8 0.15
indice de masa corporal, kg/m? 264+4.4 27.1+45 0.49
Gestas 2(1-6) 2(1-6) 0.29
Abortos 0(0-4) 0(0-4) -
Primiparidad, n (%) 32 (42.7) 15 (35.7) 0.59
Antecedente de preeclampsia, n (%) 9 (12.0) 8 (19.0) 0.30
Tabaquismo, n (%) 18 (24.0) 5(11.9) 0.15
Duracion del LES, afios 58+29 48+34 0.30
Dosis de PDN al seguimiento, mg/dia 5 (0-60) 10 (0 - 50) 0.03
Tratamiento con cloroquina, n (%) 31 (41.3) 14 (33.3) 0.39
Tratamiento con azatioprina, n (%) 10 (13.3) 7 (16.7) 0.62
SAAF, n (%) 8(10.7) 15 (35.7) 0.001
Manifestaciones clinicas de LES antes del embarazo:
Renal, n (%) 27 (36.0) 18 (42.9) 0.47
Articular, n (%) 64 (85.3) 39 (92.9) 0.37
Mucocutanea, n (%) 54 (72.0) 27 (64.3) 0.39
Hematoldgica, n (%) 6 (8.0) 11 (26.2) 0.007
Neurolégica, n (%) 2(2.7) 2(4.8) 0.62
Serositis, n (%) 3(4.0) 3(7.1) 0.67
Hipertension cronica, n (%) 4(5.3) 3(7.0) 0.70
*Creatinina sérica, mg/dl 0.6 (0.32-0.85) 0.6 (0.42-1.94) <0.001
*Depuracion de creatinina, ml/min/1.73 m? 135.4+24.2 124.2 +35.3 0.02
*Proteinuria/24 hrs, mg 102.4 (25.8-3,129.2)  129.1 (48.9 - 6,478.9) <0.001
Actividad renal quiescente, n (%) 8 (10.7) 12 (28.6) 0.014
Exacerbacion lGpica durante el embarazo, n (%) 6 (8.0) 7 (16.7) 0.152
Edad gestacional al parto, semanas 38.5+0.6 31.8+5.6 <0.001
Peso del recién nacido, g 3,019 + 243 1,475 £ 763 <0.001
Infante pequefio para la edad gestacional, n (%) 0 31 (73.8) <0.001
Obito o muerte perinatal, n (%) 0 12 (28.6) <0.001
Muerte materna, n (%) 0 1(2.4) 0.77

Valores méas-menos son la media + desviacion estandar; Los valores entre paréntesis son medianas
(amplitud); PDN, prednisona; SAAF, sindrome de anticuerpos anti-fosfolipido; * al ingreso al estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de la mujeres con LES con embarazos
normales y de las mujeres con LES quienes eventualmente desarrollaron preeclampsia
temprana o tardia

Variable Sin Preeclampsia  Valor  Preeclampsia Valor
Preeclampsia Tardia deP Temprana deP
(n=75) (n=22) (n=20)
Edad maternal, afios 29.8+4.9 26.1+55 0.022 29.3+5.38
Indice de masa corporal, kg/m? 264 +44 26.0 £ 3.6 284 +5.1
Gestas 2(1-6) 2(1-6) 2(1-6)
Abortos 0(0-4) 0(0-2) 0(0-4)
Primiparidad, n (%) 32 (42.7) 5(22.7) 5(25.0)
Antecedente de preeclampsia, n (%) 9 (12.0) 3 (13.6) 5(25.0)
Tabaquismo, n (%) 18 (24.0) 3(13.6) 2 (10.0)
Duracion del LES, afios 58+29 52+38 43+28
Dosis de PDN al seguimiento, mg/dia 5 (0-60) 10 (0 - 50) 0.012 5 (0-50)
Tratamiento con cloroquina, n (%) 31 (41.3) 5 (22.7) 9 (45.0)
Tratamiento con azatioprina, n (%) 10 (13.3) 5 (22.7) 2 (10.0)
SAAF, n (%) 8 (10.7) 5 (22.7) 10 (50.0) <0.0012

Manifestaciones clinicas de LES antes
del embarazo:

Renal, n (%) 27 (36.0) 13 (59.1) 5 (25.0)

Artritis, n (%) 64 (85.3) 19 (86.4) 20 (100.0)

Mucocutanea, n (%) 54 (72.0) 15 (68.2) 12 (60.0)

Hematologica, n (%) 6 (8.0) 6 (27.3) 0.042 5 (25.0)

Neurologica, n (%) 2(2.7) 1(4.5) 1(5.0)

Serositis, n (%) 3(4.0) 0 (0.0) 3(15.0)
Hipertension cronica, n (%) 4 (5.3) 0 (0.0 3 (15.0)
*Creatinina sérica, mg/d 0.6 (0.32-0.85) 0.6(0.48-1.17) 0.6 (0.42-1.94)
*Dep. creatinina, ml/min/1.73 m? 1354 £24.2 115.8 +33.4 0.022 1335+35.8
*Proteinuria/24/hrs, mg 102.4 159.2 0.012 110.8

(25.8-3,129.2) (54.2-16,424.7) (48.9 - 3,362.1)

Actividad renal quiescente, n (%) 8 (10.7) 8 (36.4) 0.0082 4 (20.0)
Exacerbacion ltpica durante el 6 (8.0) 5 (22.7) 2 (10.0)
embarazo, n (%)
Edad gestacional al parto, semanas 385+0.6 36.0+1.7 <0.0012 27.2+45 <0.0012P
Peso del recién nacido, g 3,019 + 243 2,103 £ 350 <0.0012 786 £ 405 <0.0012b
Infante PEG, n (%) 0 16 (72.7) <0.001° 15 (75.0) <0.0012
Obito o muerte perinatal, n (%) 0 0 12 (60.0) <0.0012P
Muerte materna, n (%) 0 0 1(5.0)

Valores mas-menos son la media + desviacion estandar; los valores entre paréntesis son medianas (amplitud);
PDN, prednisona; SAAF, sindrome de anticuerpos anti-fosfolipido; *al ingreso al estudio; PEG, pequefio para la
edad gestacional. Los valores de P estan dados solamente para diferencias significativas después de aplicar las
pruebas estadisticas apropiadas 2vs. sin preeclampsia; “vs. preeclampsia tardia.
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En comparacion con las mujeres con un embarazo normal, las pacientes que
desarrollaron preeclampsia de inicio tardio tuvieron una edad menor, recibian una
dosis mayor de PDN, las manifestaciones hematoldgicas y la actividad renal
quiescente fueron mas frecuentes, la depuracion de creatinina fue menor y la
proteinuria en 24 horas fue mayor (p<0.04); en cambio, las pacientes que
desarrollaron preeclampsia de inicio temprano el SAAF fue significativamente mas
frecuente  (p<0.001). Las pacientes que desarrollaron preeclampsia,
independientemente del tiempo a la cual ocurrid, tuvieron una edad gestacional
menor a la interrupcion del embarazo (p<0.001), menor peso de sus infantes al nacer
(p<0.001) y mayor proporcion de infantes pequefios para la edad gestacional. Estos
cursos fueron mas pronunciados en las pacientes con preeclampsia de inicio
temprano que en las pacientes con preeclampsia de inicio tardio (p<0.001). Todas
las muertes perinatales y la Unica muerte materna ocurrieron en las pacientes que

desarrollaron preeclampsia de inicio temprano (Tabla 2).

Cambios gestacionales en las concentraciones circulantes de sFlt-
1, PIGF, segn y de larelacion sFlt-1/PIGF

Las Tablas 3y 4, y las Figuras 1 y 2 muestran las concentraciones séricas de sFlt-1,
PIGF, sEng y de la relacion sFIt-1/PIGF a través de la gestacion en mujeres con LES
y un embarazo normal y en aquellas destinadas a desarrollar preeclampsia. Se
realizé un analisis transversal a cada intervalo de 4 semanas con el fin de evaluar los
cambios en los factores anti- y pro-angiogénicos a través de la gestacién. En las
mujeres con LES y con un embarazo normal, las concentraciones séricas de sFlt-1y
SEng progresivamente incrementaron a través de la gestacion; mientras que las
concentraciones séricas del PIGF se elevaron de la semana 12 a la semana 28, para
luego disminuir hasta el final del muestreo (36 SDG). La relacion sFlt-1/PIGF
disminuy6 de la semana 12 a la semana 28 y luego progresivamente incremento

hasta el final del muestreo.

A cada edad gestacional estudiada, las pacientes destinadas a desarrollar

preeclampsia mostraron concentraciones seéricas significativamente mas elevadas
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tanto de sFlt-1 como de sEng desde la semana 12 de gestacion en adelante que en
las mujeres con un embarazo normal (p<0.001) (Tabla 3, Figura 1). Las
concentraciones de sFlt-1 y sEng fueron mas altas desde la semana 12 a la semana
32 de gestacion en las pacientes destinadas a desarrollar preeclampsia de inicio
temprano que en aquellas que la presentaron en forma tardia, aunque estas
diferencias fueron solamente estadisticamente significativas desde la semana 12 a la
semana 28 de gestacion (Tabla 4, Figura 2).

Como grupo, las pacientes destinadas a desarrollar preeclampsia tuvieron
concentraciones séricas significativamente méas bajas de PIGF a través de la
gestacion que en las mujeres con un embarazo normal (p<0.001) (Tabla 3 y Figura
1). Ademas, en las mujeres que desarrollaron preeclampsia de inicio temprano, el
decremento en las concentraciones seéricas de PIGF fue mas pronunciado durante
las semanas 12—-28 que en las mujeres que presentaron preeclampsia de inicio tardio
(p=0.001) (Tabla 4 y Figura 2).
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Tabla 3. Concentraciones séricas del factor soluble fms-like tirosina cinasa-1, factor de
crecimiento placentario, endoglina soluble y de la relacion del factor soluble fms-like tirosina
cinasa-1/factor de crecimiento placentario a través de la gestacion en mujeres con LES y
embarazos normales y en mujeres con LES destinadas a desarrollar preeclampsia.

Variable Sin Preeclampsia Con Preeclampsia Valor de P
(n=75) (n=42)
sFIt-1 (pg/ml)
12 SDG 782.0 (148.0 — 1,775.4) 1,477.5 (680.0 — 18,048.0) <0.001
16 SDG 1,100.8 (151.6 — 2,608.3) 2,564.9 (700.0 — 21,548.0) <0.001
20 SDG 1,520.0 (200.0 — 3,883.4) 3,169.6 (750.0 — 48,254) <0.001
n=40
24 SDG 1,972.5 (257.3 - 3,920.5) 5,706.5 (1,384.4 — 57,632.3) <0.001
N=39
28 SDG 2,762.6 (515.2 — 4,841.5) 9,776.4 (1,632.6 — 57,091.4) <0.001
n=31
32SDG 3,403.6 £1,182.9 18,346.7 + 9,850.5 <0.001
n=25
36 SDG 4,466.7 £ 1,258.0 21,850.3 + 11,064.5 <0.001
n=11
PIGF (pg/ml)
12 SDG 52.0 (21.6 — 220.8) 28.8 (12.0 - 115.3) <0.001
16 SDG 103.4 (45.7 - 1,887.7) 59.7 (24.2 — 190.4) <0.001
20 SDG 210.0 (93.0-1,913.2) 124.6 (21.5 - 524.5) <0.001
n=40
24 SDG 410.0 (150.5 - 2,220.0) 98.4 (13.8-1,066.1) <0.001
n=39
28 SDG 634.3 (179.6 — 2,500.0) 98.2 (10.8 - 802.6) <0.001
n=31
32 SDG 425.0 (112.3 - 2,325.4) 116.1 (14.6 — 607.3) <0.001
n=25
36 SDG 247.9 (89.4 - 1,026.2) 115.6 (28.2 — 459.9) <0.001
n=11
Relacion sFIt-1/PIGF
12 SDG 15.4 (1.9-36.2) 51.3 (6.7 — 1,045.7) <0.001
16 SDG 10.3 (0.5 - 37.4) 30.3 (9 - 756.1) <0.001
20 SDG 7.2 (0.6 — 33.6) 21.0 (5.0 - 1,807.3) <0.001
n=40
24 SDG 5.1 (0.4 22.6) 433 (4.4—1,437.2) <0.001
n=39
28 SDG 3.9(0.4-26.3) 82.9 (4.0 - 3,009.7) <0.001
n=31
32 SDG 8.7 (0.6 — 32.3) 165.8 (9.8 — 2,907.8) <0.001
n=25
36 SDG 17.7 (2.2 -55.3) 162.2 (21.1 - 1,008.9) <0.001
n=11
sEng (ng/ml)
12 SDG 6.2 (1.4-12.1) 8.9 (4.2 - 44.0) <0.001
16 SDG 6.6 (2.1 -11.6) 9.1(4.8-62.0) <0.001
20 SDG 6.8 (3.3-10.4) 10.4 (4.9 - 87.0) <0.001
n=40
24 SDG 7.5(35-14.8) 145 (5.4 - 118.8) <0.001
n=39
28 SDG 9.0 (3.9-17.9) 26.7 (6.4 - 87.0) <0.001
n=31
32 SDG 11.0+34 324 +13.9 <0.001
n=25
36 SDG 13.2+35 419+243 <0.001
n=11

Los datos son medianas (amplitud) o medias + DE. SDG, semanas de gestacion; sFlt-1, factor soluble fms-
like tirosina cinasa-1; PIGF, factor de crecimiento placentario; SEng, endoglina soluble.
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Figura 1. Gréfica de caja y bigotes para comparar los cambios dindmicos A) del factor soluble fms-
like tirosinacinasa-1(sFlt-1), B) factor de crecimiento placentario (PIGF), C) endoglina soluble (sEng), y
D) la relacion sFlt-1/PIGF en suero materno de mujeres con LES quienes tuvieron un embarazo
normal (N) o quienes posteriormente desarrollaron preeclampsia (PE) independientemente del tiempo
de su presentacion. Las cajas representan el rango intercuartil en donde la linea horizontal representa
la mediana; la linea horizontal superior e inferior son la percentila 75 y 25 de los datos de cada grupo y
los bigotes en la parte superior e inferior son las percentilas 90 y 10. Los circulos cerrados
representan los valores extremos. Las diferencias significativas a los diferentes puntos de la gestacion
entre las mujeres con un embarazo normal y las pacientes que eventualmente desarrollaron
preeclampsia en todos los casos fue p<0.001.

33




Tabla 4. Concentraciones séricas del factor soluble fms-like tirosina cinasa-1, factor de
crecimiento placentario, endoglina soluble y de la relacion del factor soluble fms-like tirosina
cinasa-1/factor de crecimiento placentario a través de la gestacion en mujeres con LES y
embarazos normales y en mujeres con LES destinadas a desarrollar preeclampsia de inicio

tardio o temprano.

Variable Embarazos Preeclampsia Valor Preeclampsia Valor
Normales Tardia deP Temprana de P
(n=75) (n=22) (n=20)
sFIt-1 (pg/ml)
12 SDG 782.0 1,099.0 0.0012 3,191.4 <0.0012P
(148.0 — 1,775.4) (680.0 — 4,258.7) (694.0 — 18,048.0)
16 SDG 1,100.8 1,462.2 <0.0012 4,494.6 <0.0012P
(151.6 — 2,608.3) (852.0 — 5,098.5) (700.0 — 21,548.0)
20 SDG 1,520.0 2,652.2 <0.0012 7,783.5 <0.0012P
(200.0 — 3,883.4) (912.0 — 6,246.4) (750.0 — 48,254.0)
n=18
24 SDG 19725 4,387.5 <0.0012 18,222.2 <0.0012P
(257.3-3,920.5)  (1,384.4 — 15,993.6) (2,318.9 - 57,632.3)
n=17
28 SDG 2,762.6 6,807.1 <0.0012 25,4425 <0.0022b
(515.2-4,8415)  (1,632.6 — 25,896.2) (2,079.9 — 57,091.4)
n=9
32 SDG 3,514.0 14,672.0 <0.0012 28,525.6 0.003?
(911.8-6,475.4)  (5,939.4 — 42,453.8) (12,348.0 — 38,541.2)
n=3
36 SDG 4,329.1 24,059.8 <0.0012
(1,776.5-8,475.1)  (9,388.0 — 45,447. 2)
n=11
PIGF (pg/ml)
12 SDG 52.0 334 0.022 23.6 <0.0012b
(21.6 — 220.8) (16.0 — 115.3) (12.0-93.1)
16 SDG 103.4 69.7 <0.0012 36.4 <0.0012b
(45.7-1,887.7) (26.8 - 190.4) (24.2 - 145.8)
20 SDG 210.0 148.6 <0.0012 59.8 <0.0012b
(93.0-1,913.2) (48.8 — 524.5) (21.5 — 238.4)
n=18
24 SDG 410.0 197.5 <0.0012 63.5 <0.0012b
(150.5 — 2,220.0) (66.9— 1,066.1) (13.8—322.8)
n=17
28 SDG 634.3 168.7 <0.0012 56.5 <0.0012P
(179.6 — 2,500.0) (45.2 — 802.6) (10.8 — 74.8)
n=9
32 SDG 425.0 128.3 <0.0012 45.3 0.0042
(112.3 - 2,325.4) (14.6 — 607.3) (28.1-116.1)
n=3
36 SDG 247.9 115.6 <0.0012
(89.4-1,026.2) (28.2 — 459.9)
n=11
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Tabla 4. (Continuacion)

Variable Embarazos Preeclampsia Valor Preeclampsia Valor
Normales Tardia deP Temprana deP
(n=75) (n=22) (n=20)
Relacion sFlt-1/PIGF
12 SDG 154 321 <0.0012 162.0 <0.0012P
(1.9-36.2) (6.7 —104.9) (30.3-1,045.7)
16 SDG 10.3 20.0 <0.0012 143.4 <0.0012P
(0.5-37.4) (9.0-97.1) (18.2 — 756.1)
20 SDG 7.2 14.1 <0.0012 145.9 <0.0012P
(0.6 —33.6) (5.0 -102.4) (14.5 -1,807.3)
n=18
24 SDG 51 233 <0.0012 346.2 <0.0012P
(0.4 —22.6) (4.4-122.1) (21.9 - 1,437.2)
n=17
28 SDG 3.9 49.8 <0.0012 664.5 <0.0012b
(0.4 -26.3) (4.0 -572.9) (57.6 — 3,013.7)
n=9
32 SDG 8.7 123.3 <0.0012 272.6 0.0032
(0.6 - 32.3) (9.8 -2,907.8) (245.7 — 1,371.6)
n=3
36 SDG 17.7 162.2 <0.0012
(2.2-55.3) (21.1 - 1,008.9)
n=11
sEng (ng/ml)
12 SDG 6.0 8.1 0.0032 124 <0.0012b
(1.4-12.1) (4.2-125) (5.4 — 44.0)
16 SDG 6.6 8.1 0.005? 17.8 <0.0012P
(2.1-11.6) (4.8-12.6) (6.4—62.0)
20 SDG 6.8 8.8 0.0012 17.7 <0.0012P
(3.3-10.4) (4.9-17.2) (6.8 —87.0)
n=18
24 SDG 7.5 12.9 <0.0012 254 <0.0012b
(3.5-14.8) (5.4-21.8) (9.1-118.8)
n=17
28 SDG 9.0 19.1 <0.0012 41.2 <0.0012P
(3.9-17.9) (6.4 —51.0) (13.3-87.0)
N=9
32 SDG 10.8 27.2 <0.0012 41.7 0.0032
(4.9-20.4) (11.4 - 58.1) (27.0-42.8)
n=3
36 SDG 13.8 394 <0.0012
(5.2-19.1) (17.1-83.8)
n=11

Los datos son medianas (amplitud). SDG, semanas de gestacion; sFlt-1, factor soluble fms-like tirosina cinasa-1;
PIGF, factor de crecimiento placentario; sEng, endoglina soluble. Los valores de P estan dados solo para
diferencias significativas después de aplicar las pruebas estadisticas apropiadas 2vs. embarazos normales; Pvs.
preeclampsia de inicio tardio.
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Figura 2. Gréfica de caja y bigotes para comparar los cambios dinamicos A) del factor soluble fms-
like tirosinacinasa-1(sFlt-1), B) factor de crecimiento placentario (PIGF), C) endoglina soluble (sEng), y
D) la relacién sFIt-1/PIGF en suero materno de mujeres con LES quienes tuvieron un embarazo
normal (N) o quienes posteriormente desarrollaron preeclampsia: (Ta) preeclampsia de inicio tardio o
(Te) preeclampsia de inicio temprano. Las cajas representan el rango intercuartil en donde la linea
horizontal representa la mediana; la linea horizontal superior e inferior son la percentila 75 y 25 de los
datos de cada grupo y los bigotes en la parte superior e inferior son las percentilas 90 y 10. Los
circulos cerrados representan los valores extremos. Las diferencias significativas a los diferentes
puntos de la gestacion entre las mujeres con un embarazo normal y las pacientes que eventualmente
desarrollaron preeclampsia a los diferentes tiempos estan marcados en letras minusculas (2p<0.05,
bp<0.01, cp=<0.001).
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A cada edad gestacional estudiada, las pacientes destinadas a desarrollar
preeclampsia mostraron que la relacion sFlt-1/PIGF fue significativamente mas
elevada desde la semana 12 en adelante que en las mujeres con un embarazo
normal (p<0.001) (Tabla 3 y Figura 1). El incremento sérico en la relacion sFlt-1/PIGF
mostrado por las pacientes que desarrollaron preeclampsia temprana sobrepaso
durante las semanas 12-28 de gestacion (p<0.001) a la observada en la pacientes

gue presentaron preeclampsia tardia (Tabla 4 y Figura 2).

Factores angiogénicos y el riesgo de preeclampsia en mujeres con
LES

Las concentraciones séricas de sFlt-1, PIGF, la relacion sFlt-1/PIGF y sEng se
agruparon en cuartiles para cada edad gestacional con base a la distribucion de
estos factores en las pacientes con LES con un embarazo normal (Tabla 5). Se
evalué la asociacion de las concentraciones séricas de estos factores agrupados por
cuartiles y el riesgo de desarrollar preeclampsia. Como una medida de riesgo, se
calculo la RM y los IC 95% a cada edad gestacional estudiada. La RM fue ajustada
mediante el empleo de analisis de regresion logistica por aquellas variables que
mostraron diferencias estadisticamente significativas en el andlisis bivariado,
incluyendo edad materna, dosis de PDN, manifestaciones hematolégicas, depuracion
de creatinina y excrecion de proteinas en orina de 24 horas al ingreso, exacerbaciéon
lGpica durante el embarazo, actividad renal quiescente, abortos y por SAAF. Aunque
la actividad lupica no presentd diferencias entre los grupos de estudios, ésta fue
incluida para controlar los posibles efectos de ella sobre los factores angiogénicos.
La RM para las concentraciones de sFlt-1, relacion sFlt-1/PIGF y sEng en el cuartil
mas alto fueron comparadas con las obtenidas en los tres cuartiles mas bajos, los
cuales fueron considerados como la categoria de referencia; en tanto que para las
concentraciones del PIGF, los valores en el mas bajo cuartil fueron comparados con
los observados en los tres cuartiles mas altos (categoria de referencia). La Tablas 6 y
7 muestran que la RM para desarrollar preeclampsia presenta una tendencia a
incrementar progresivamente entre las mujeres en los cuartiles mas altos (para las

concentraciones seéricas de sFlt-1, la relacion sFlt-1/PIGF o sEng) o en los cuartiles
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mas bajos (concentraciones de PIGF) de la distribucién en los controles (pacientes
con un embarazo normal). A cada edad gestacional estudiada, hubo una clara
asociacion entre las concentraciones de sFlt-1, de la relacion sFlt-1/PIGF y sEng en
los cuartiles mas altos y un riesgo incrementado de desarrollar preeclampsia. Las
pacientes en el cuartil mas alto tanto para sFlt-1 como de sEng a la semana 24 y 12
de la gestacion, mostraron los riesgos méas elevados para preeclampsia tardia y
temprana, respectivamente. De forma similar, las pacientes en los cuartiles mas altos
para la relacion sFlt-1/PIGF tuvieron un incremento en el riesgo de preeclampsia
tardia a partir de las 16-20 semanas y para preeclampsia temprana a las 12
semanas; en donde para todas las pacientes destinadas a desarrollar preeclampsia
temprana fue imposible determinar la RM debido a que los valores de la relacion sFlt-

1/PIGF se mantuvieron durante toda la gestacion en el cuartil mas alto.
Para las concentraciones del PIGF, hubo un incremento en el riesgo de preeclampsia

cuando los valores cayeron en el cuarti mas bajo a las 22 semanas para

preeclampsia tardia y a las 12 semanas de gestacion para preeclampsia temprana.
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Tabla 5. Distribucién en percentiles de las concentraciones séricas de los factores pro- y
anti-angiogénicos en las 75 mujeres con LES que cursaron sin desarrollo de preeclampsia a
cada intervalo de edad gestacional estudiada.

P5 P 25 P 50 P75 P 95
sFIt-1 (pg/ml)
12 semanas de gestacion 220.00 568.00 782.00 980.00 1,456.52
16 semanas de gestacion 264.40 754.80 1,100.80 1,523.10 2,220.92
20 semanas de gestacion 396.00 1,062.80 1,532.20 2,130.50 3,253.18
24 semanas de gestacion 501.00 1,241.80 1,975.50 2,716.60 3,542.70
28 semanas de gestacion 749.98 1,896.30 2,762.60 3,234.00 3,911.34
32 semanas de gestacion 1,294.94 2,731.30 3,514.00 4,253.80 5,042.70
36 semanas de gestacion 2,167.60 3,876.90 4,329.1 5,235.20 6,596.74
PIGF (pg/ml)
12 semanas de gestacion 22.72 39.40 52.00 62.40 101.56
16 semanas de gestacion 47.58 78.50 103.40 141.20 235.26
20 semanas de gestacion 98.12 166.30 210.00 298.80 534.68
24 semanas de gestacion 177.30 296.90 410.00 567.00 1,401.30
28 semanas de gestacion 234.00 423.90 634.30 853.90 1,434.88
32 semanas de gestacion 194.40 291.40 425.00 641.30 1,136.64
36 semanas de gestacion 117.72 189.90 247.90 352.20 697.32
sEng (ng/ml)
12 semanas de gestacion 2.10 4.80 6.20 7.60 10.66
16 semanas de gestacion 3.18 5.10 6.60 7.70 9.80
20 semanas de gestacion 4.96 5.30 6.80 8.20 10.00
24 semanas de gestacion 4.68 6.30 7.50 8.90 10.92
28 semanas de gestacion 5.10 6.90 9.00 10.60 13.54
32 semanas de gestacion 5.88 8.40 10.80 13.80 17.24
36 semanas de gestacion 6.68 10.40 13.80 16.20 18.26
Relacion sFIt-1/PIGF
12 semanas de gestacion 3.18 10.40 15.40 21.90 34.38
16 semanas de gestacion 1.76 6.20 10.30 14.00 28.76
20 semanas de gestacion 1.18 4.40 7.30 10.40 20.32
24 semanas de gestacion 1.00 2.70 5.10 7.50 11.96
28 semanas de gestacion 0.88 2.40 3.90 6.30 12.62
32 semanas de gestacion 1.28 4.40 8.70 12.20 21.46
36 semanas de gestacion 4.36 12.90 17.70 25.00 39.98
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Tabla 6. Asociacion (raz6n de momios) entre los cuartiles de las concentraciones séricas del
factor soluble fms-like tirosina cinasa-1, factor de crecimiento placentario, endoglina soluble y
de la relacion del factor soluble fms-like tirosina cinasa-1/factor de crecimiento placentario y
el desarrollo de preeclampsia.

Embarazos Normales Con Preeclampsia
Controles Casos RM (I1C 95%)
sFIt-1 (pg/ml)
12 SDG
Q4: >980.0 18 36 23.7 (6.9 - 81.6)
Q1-3:<980.0 57 6 1.0
20 SDG
Q4:>1,523.1 19 28 7.0(2.7-18.3)
Q1-3:<1,523.1 56 14 1.0
20 SDG
Q4:>2,130.5 18 29 8.5(3-2-22.4)
Q1-3:<2,130.5 57 11 1.0
24 SDG
Q4:>2,716.6 19 32 14.5 (4.8 -43.2)
Q1-3:<2,716.6 56 7 1.0
28 SDG
Q4:>3,234.0 19 27 33.2(7.7-143.9)
Q1-3:<3,234.0 56 4 1.0
32 SDG
Q4:>4,253.8 19 25 ND
Q1-3: <4,253.8 56 0 ND
36 SDG
Q4:>5,235.2 19 11 ND
Q1-3:<5,235.2 56 0 ND
PIGF (pg/ml)
12 SDG
Q2-4:>39.4 56 7 1.0
Ql1: <39.4 19 35 8.5(3.2—22.8)
16 SDG
Q2-4:>78.5 56 2 1.0
QI1:<78.5 19 40 6.4 (25-16.4)
20 SDG
Q2-4:>166.3 56 2 1.0
Q1:<166.3 19 38 8.6 (3.2 -23.4)
24 SDG
Q2-4:>296.9 56 1 1.0
Q1:<296.9 19 38 54.0 (10.2 — 284.7)
28 SDG
Q2-4:>423.9 56 1 1.0
Q1: <4239 19 30 135.8 (12.1 - 1,526)
32 SDG
Q2-4:>291.4 56 1 1.0
Q1:<291.4 19 24 366.1 (12.7 — 10,569)
36 SDG
Q2-4:>291.4 56 1 1.0
Q1:<291.4 19 10 46.7 (3.2 -673.2)
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Tabla 6. (Continuacion)

Embarazos Normales Con Preeclampsia
Controles Casos RM (I1C 95%)
Relacion sFIt-1/PIGF
12 SDG
Q4:>21.9 19 34 12.0 (4.3-33.6)
Q1-3:<21.9 56 8 1.0
16 SDG
Q4:>14.0 19 39 47.3(10.4 - 216.2)
Q1-3:<14.0 56 3 1.0
20 SDG
Q4:>10.4 19 34 185 (5.5 — 58.9)
Q1-3: <10.4 56 6 1.0
24 SDG
Q4:>7.5 19 36 33.9(8.4-137.4)
Q1-3:<7.5 56 3 1.0
28 SDG
Q4:>63 19 28 64.8 (9.7 - 431.7)
Q1-3:<6.3 56 2 1.0
32 SDG
Q4:>12.2 19 24 298.2 (11.9-7,479)
Q1-3:<12.2 56 1 1.0
36 SDG
Q4:>25.0 19 10 41.3 (3.0 - 558.1)
Q1-3:<25.0 56 1 1.0
sEng (ng/ml)
12 SDG
Q4:>7.6 21 31 10.5 (3.7 - 29.8)
Q1-3:<7.6 54 11 1.0
16 SDG
Q4:>7.7 19 29 7.5(2.9-19.6)
Q1-3:<7.7 56 13 1.0
20 SDG
Q4:>8.2 21 29 6.5(2.5-17.0)
Q1-3:<8.2 54 11 1.0
24 SDG
Q4: >8.96 20 34 225 (6.3-80.1)
Q1-3:<8.9 55 5 1.0
28 SDG
Q4:>10.6 20 26 16.9 (4.9-57.7)
Q1-3: <10.6 55 5 1.0
32 SDG
Q4:>13.8 19 24 68.8 (8.6 — 552.9)
Q1-3:<13.8 56 1 1.0
36 SDG
Q4:>16.2 19 11 ND
Q1-3:<16.2 56 0 ND

Los cuartiles (Q) fueron determinados en la base de la distribucion entre las mujeres con LES con embarazos
normales (controles). Para las razones de momios mostradas en los cuartiles mas altos (sFlt-1, sFlt-1/PIGF ratio
and sEng), la categoria de referencia fueron los tres cuartiles més bajos, y para las razones de momios
mostradas en el cuartii mas bajo del PIGF, la categoria de referencia fueron los tres cuartiles mas altos. Las
razones de momios indefinidas fueron debidas a que todas las mediciones de las mujeres con LES destinadas a
desarrollar preeclampsia fueron localizadas en el méas alto o méas bajo cuartil. RM, razén de momios; IC, intervalo
de confianza; SDG, semanas de gestacion; ND, no determinado; sFlt-1, factor soluble fms-like tirosina cinasa-1,
PIGF, factor de crecimiento placentario; sEng, endoglina soluble. Las razones de momios fueron ajustadas por
dad maternal, dosis media de prednisona al seguimiento, manifestaciones hematolégicas previas al embarazo,
abortos, sindrome de anticuerpos antifosfolipido, exacerbacion ldpica durante el embarazo, actividad renal
quiescente, depuracion de creatinina y proteinuria de 24 horas al reclutamiento.
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Tabla 7. Asociacion (razén de momios) entre los cuartiles de las concentraciones séricas del
factor soluble fms-like tirosina cinasa-1, factor de crecimiento placentario, endoglina soluble y
de la relacion del factor soluble fms-like tirosina cinasa-1/factor de crecimiento placentario y
el desarrollo de preeclampsia de inicio tardio o temprano.

Embarazo Preeclampsia de Inicio
Normal  Tardio

Preeclampsia de Inicio
Temprano

Controles Casos  RM (IC 95%) Casos RM (1C 95%)
sFIt-1 (pg/ml)
12 SDG
Q4:>980.0 18 17QAA 9.9 (2.4-40.9) 19 199.9 (10.2 — 3,919)
Q1-3:<980.0 57 5 1.0 1 1.0
20 SDG
Q4:>1,523.1 19 10 2.7(0.7-96) 18 39.0 (5.6 — 271.6)
Q1-3:<1,523.1 56 11 1.0 2 1.0
20 SDG
Q4:>2,130.5 18 13 43(1.2-15.0) 16 26.0 (4.4 —154.9)
Q1-3:<2,130.5 57 9 1.0 2 1.0
24 SDG
Q4:>2,716.6 19 17 15.0 (3.2 - 69.5) 15 24.0 (4.0 — 144.3)
Q1-3:<2,716.6 56 5 1.0 2 1.0
28 SDG
Q4: >3,234.0 19 19 30.4 (4.7 — 194.9) 8 37.3(3.3-426.4)
Q1-3:<3,234.0 56 3 1.0 1 1.0
32 SDG
Q4:>4,253.8 19 22 ND 3 ND
Q1-3: <4,253.8 56 0 ND 0 ND
36 SDG
Q4:>5,235.2 19 11 ND
Q1-3: <5,235.2 56 0 ND
PIGF (pg/ml)
12 SDG
Q2-4:>394 56 8 10 3 10
Q1:<394 19 14 10.6 (2.5 - 45.6) 17 27.0 (4.1-178.6)
16 SDG
Q2-4:>78.5 56 9 10 3 10
Q1: <785 19 13 5.0 (1.4 -18.3) 17 28.5 (4.3 —188.5)
20 SDG
Q2-4: >166.3 56 8 1.0 3 1.0
Q1:<166.3 19 14 7.7(1.9-31.9) 15 54.2 (4.8 —610.9)
24 SDG
Q2-4:>296.9 56 2 10 1 10
Q1:<296.9 19 20 59.6 (5.0 - 707.1) 16 47.2 (5.9-379.8)
28 SDG
Q2-4:>423.9 56 1 1.0 0 ND
Q1:<423.9 19 21 516.2 (10.9 — 24,392) 9 ND
32 SDG
Q2-4:>291.4 56 1 1.0 0 ND
Q1:<291.4 19 21 516.2 (10.9 — 24,392) 3 ND
36 SDG
Q2-4:>291.4 56 1 10
Q1:<291.4 19 10 64.1 (2.2 -1,838)
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Tabla 7. (Continuacion)

Embarazo Preeclampsia de Inicio Preeclampsia de Inicio
Normal Tardio Temprano
Controles Casos RM (IC 95%) Casos RM (IC 95%)
Relacion sFlt-1/PIGF

12 SDG
Q4:>21.9 19 14 8.8(2.1-36.9) 20 ND
Q1-3:<21.9 56 8 1.0 0 ND

16 SDG
Q4:>14.0 19 19 27.1 (4.4 168.5) 20 ND
Q1-3:<14.0 56 3 1.0 0 ND

20 SDG
Q4:>104 19 16 7.3(1.9-28.4) 18 ND
Q1-3:<104 56 6 1.0 0 ND

24 SDG
Q4:>75 19 19 17.2 (3.4-86.1) 17 ND
Q1-3:<7.5 56 3 1.0 0 ND

28 SDG
Q4:>6.3 19 20 46.9 (5.2 — 426.6) 8 ND
Q1-3:<6.3 56 2 1.0 0 ND

32 SDG
Q4:>12.2 19 21 1,334 (9.7 - 1,834) 3 ND
Q1-3:<12.2 56 1 1.0 0 ND

36 SDG
Q4:>25.0 19 10 67.0 (2.2 — 2,045)
Q1-3:<25.0 56 1 1.0

sEng (ng/ml)

12 SDG
Q4:>7.6 21 12 45(1.1-18.4) 19 70.1 (6.2 - 797.7)
Q1-3:<7.6 54 10 1.0 1 1.0

16 SDG
Q4:>7.7 19 11 45(1.1-20.2) 18 38.1 (5.5 263.1)
Q1-3:<7.7 56 11 1.0 2 1.0

20 SDG
Q4:>8.2 21 13 45(1.2-16.8) 16 16.2 (2.9 - 88.8)
Q1-3:<8.2 54 9 1.0 2 1.0

24 SDG
Q4:>8.96 20 17 8.9 (2.2 - 36.6) 17 ND
Q1-3:<8.9 55 5 1.0 0 ND

28 SDG
Q4:>10.6 20 17 11.9 (2.7 -53.0) 9 ND
Q1-3:<10.6 55 5 1.0 0 ND

32 SDG
Q4:>13.8 19 21 137.2 (9.8 - 1,913) 3 ND
Q1-3:<13.8 56 1 1.0 0 ND

36 SDG
Q4:>16.2 19 11 ND
Q1-3:<16.2 56 0 ND

Los cuartiles (Q) fueron determinados en la base de la distribucion entre las mujeres con LES con
embarazos normales (controles). Para las razones de momios mostradas en los cuartiles mas altos (sFlt-1,
sFIt-1/PIGF ratio and sEng), la categoria de referencia fueron los tres cuartiles mas bajos, y para las razones
de momios mostradas en el cuartil mas bajo del PIGF, la categoria de referencia fueron los tres cuartiles
mas altos. Las razones de momios indefinidas fueron debidas a que todas las mediciones de las mujeres
con LES destinadas a desarrollar preeclampsia fueron localizadas en el mas alto o mas bajo cuartil. RM,
raz6n de momios; IC, intervalo de confianza; SDG, semanas de gestacion; ND, no determinado; sFlt-1,
factor soluble fms-like tirosina cinasa-1, PIGF, factor de crecimiento placentario; sEng, endoglina soluble.
Las razones de momios fueron ajustadas por dad maternal, dosis media de prednisona al seguimiento,
manifestaciones hematoldgicas previas al embarazo, abortos, sindrome de anticuerpos antifosfolipido,
exacerbacion lapica durante el embarazo, actividad renal quiescente, depuracion de creatinina y proteinuria
de 24 horas al reclutamiento.
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Factores clinicos y el riesgo de preeclampsia en mujeres con LES

El analisis multivariado de regresion logistica incluyendo las variables clinicas con
significancia estadistica en el analisis univariado mostrados en las Tablas 1 y 2,
encontramos que el SAAF, las manifestaciones hematol6gicas previas al embarazo
(dadas por trombocitopenia en todas las pacientes) y la actividad renal quiescente
fueron asociadas a la preeclampsia independientemente del tiempo de su
presentacion (RM =23.4) (Tabla 8). Cuando se realizd este mismo analisis
considerando el inicio de la preeclampsia, sélo la actividad renal quiescente
permanecio estadisticamente significativa para la preeclampsia de inicio tardio,
mientras que el SAAF fue la Unica variable que fue asociada a la preeclampsia de

inicio temprano (Tabla 8).

Tabla 8. Factores de riesgo asociados a preeclampsia en el andlisis multivariado de
regresion logistica.

Factor de riesgo RM IC 95%
Todos los casos con preeclampsia:
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos 3.4 1.1-10.8
Manifestaciones hematoldgicas 4.4 12-16.4
Actividad renal quiescente 3.4 1.2-90

Preeclampsia de inicio tardio (>34 semanas de gestacion):
Actividad renal quiescente 4.1 1.1-12.0

Preeclampsia temprana (<34 semanas de gestacion):
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos 8.6 2.6 -28.4

RM, razén de momios; IC, intervalo de confianza.

DISCUSION

A nuestro mejor conocimiento, el presente estudio representa el primer reporte que
ha evaluado prospectivamente las relaciones entre las concentraciones circulantes
de sFlt-1, PIGF y sEng y el riesgo subsecuente de desarrollar preeclampsia en
pacientes con LES. En el presente estudio de casos y controles anidado en una
cohorte de pacientes embarazadas con LES, encontramos que las concentraciones

séricas de sFlt-1, PIGF, de la relacion sFlt-1/PIGF y sEng en pacientes lapicas que
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eventualmente desarrollan preeclampsia ya sea de inicio tardio o temprano se
comportan distintamente durante el embarazo que en las mujeres lUpicas con un
embarazo sin complicaciones y con un infante normal de término, cuyas
concentraciones séricas tanto de sFlt-1 y seEng se elevan paulatinamente de la
semana 12-36, en tanto que las concentraciones de PIGF aumentan
progresivamente desde la semana 12 a la semana 28, para posteriormente disminuir,
estos datos en el comportamiento de los factores angiogénicos estudiados durante el
embarazo son similares a los reportados previamente en mujeres sin LES y con
embarazos de bajo y alto riesgo que no desarrollan preeclampsia (1362:6486) perg
mas relevante, fue la observacion de que los cambios dindmicos en las
concentraciones de estos factores angiogénicos particulares preceden a la aparicion
de la preeclampsia de inicio temprano o tardio. De hecho, algunas diferencias fueron
detectadas en los cambios temporales de las concentraciones de sFlt-1, PIGF, de la
relacion sFlt-1/PIGF y sEng entre las pacientes que desarrollan preeclampsia de
inicio temprano o de inicio tardio. Las pacientes quienes desarrollan preeclampsia de
inicio temprano muestran concentraciones séricas significativamente mas elevadas
de sFlt-1, de la relacién sFlt-1/PIGF y sEng y concentraciones mas bajas del PIGF
desde las 12 semanas de gestacion, mientras que en aquellas en quienes la
preeclampsia se desarrolla después (234 SDG), estos factores se elevan o declinan
a partir de la semana 20 a la 24 de gestacién. En adicion, el incremento o el
decremento en estos factores angiogénicos fueron mas pronunciados en quienes la
preeclampsia se desarroll6 mas tempranamente (<34 SDG). Nuestros resultados
confirman y dan mayor soporte a las observaciones reportadas previamente
realizadas en mujeres con embarazos de bajo y alto riesgo (?462:64) indicando que el
imbalance de los factores angiogénicos circulantes (esto es, altas concentraciones
de sFlt-1 y sEng, y bajas concentraciones del PIGF) estan asociadas a la
preeclampsia y que estos cambios en las concentraciones circulantes de sFlt-1, PIGF
y SEng preceden a el inicio de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
Ademas, nuestros resultados sugieren que estos factores angiogénicos también
juegan un papel relevante en la fisiopatologia de la preeclampsia en las pacientes

con LES y por lo tanto son clinicamente utiles como marcadores predictivos de
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preeclampsia en este grupo de pacientes con embarazos de alto riesgo. Con
respecto a esto, Qazi y cols., evaluaron el valor predictivo de las concentraciones
séricas maternas de sFlt-1 y PIGF tomadas entre las 22 y 32 semanas de gestacion
en 52 pacientes embarazadas con LES ®9), Este estudio reporté que solamente la
concentracion media de sFlt-1 fue significativamente mayor entre las 18 pacientes
quienes desarrollaron preeclampsia (9 con preeclampsia y 9 con preeclampsia
sobreagregada). Los autores concluyeron que sFlt-1 puede ser predictivo para
preeclampsia en pacientes con LES, pero no el PIGF o la relacion sFlt-1/PIGF. Sin
embargo, este estudio hay que tomarlo con precaucién debido a las limitaciones por
su reducido tamafio de muestra, no haber tomado en cuenta el tiempo del inicio de la
preeclampsia y/o la severidad de la enfermedad, el haber incluido muestras a
diferentes edades gestacionales y el no haber realizado un analisis ajustado por
variables potencialmente confusoras como las SDG, anticuerpos antifosfolipido,
actividad renal, entre otras variables, a diferencia de los datos presentados en este
estudio. En relacion al tiempo de inicio de la preeclampsia, asi como de su severidad,
varios estudios en pacientes sin LES han mostrado que las concentraciones
circulantes de sFlt-1, PIGF, seEng y de la relacion sFlt-1/PIGF son marcadamente
diferentes en mujeres quienes tienes preeclampsia severa @4 o en aquellas mujeres
quienes desarrollaran preeclampsia de inicio temprano (2462:6486) estos datos
resaltan la necesidad de medir estos factores angiogénicos particulares en etapas
tempranas del embarazo, particularmente en aquellas mujeres con uno o mas
factores clinicos de riesgo para preeclampsia, como en el caso de las pacientes con
LES. Ademéds, debido a que la preeclampsia puede aparecer en cualquier tiempo
durante la ultima mitad del embarazo, una Unica muestra en algun punto del

embarazo no sera suficiente para descartar el eventual desarrollo de preeclampsia.

En las pacientes cuyos valores de sFlt-1, de la relacion sFIt-1/PIGF y sEng cayeron
dentro del cuartil mas alto o dentro del cuartii mas bajo para PIGF mostraron un
riesgo incrementado para preeclampsia. Cuando el mismo analisis fue realizado a
cada intervalo estudiado de acuerdo a la edad gestacional, se encontré que el riesgo

de desarrollar preeclampsia progresivamente se incremento a través del embarazo.
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Ademas, el riesgo de desarrollar preeclampsia de inicio temprano fue mayor y
aparecid mas temprano que en las pacientes que la desarrollaron posteriormente.
Estos datos son similares a los encontrados en reportes previos en mujeres sin LES

y con embarazos de bajo y alto riesgo (24:62-64.86),

Finalmente, también mostramos que la relacion sFlt-1/PIGF tiene mayor sensibilidad
en la prediccién de preeclampsia, tanto de inicio temprano como de inicio tardio,
comparado con cada uno de los factores estudiados por separado. Estos datos son
consistentes con los obtenidos en estudios previos que muestran que esta relacion
es un mejor predictor de preeclampsia que la medicioén sola o por separado de sFlt-1
o0 del PIGF (62:49.64),

Por otra parte y consistente con el conocimiento de que las mujeres embarazadas
con LES tienen un alto riesgo de desarrollar preeclampsia, la frecuencia de
preeclampsia en nuestra cohorte de pacientes con LES fue de 35.9% (IC 95% 27.2—
44.6%), lo que esta en acuerdo a lo publicado en otras series de pacientes, yendo de
7.6% a 35.0% (71-75.79.80.87) En nuestra poblacidn encontramos que una dosis mayor
de PDN, las manifestaciones hematoldgicas previas al embarazo, la actividad renal
quiescente, una menor tasa de filtracion glomerular y una mayor excrecion de
proteinas en orina de 24 horas fueron significativamente diferentes en las pacientes
que desarrollaron preeclampsia de inicio tardio, mientras que solamente el sindrome
de anticuerpos antifosfolipido fue més frecuente en aquellas que presentaron
preeclampsia de inicio temprano gque en las pacientes que cursaron con un embarazo
normal. Factores similares y otros como hipertension arterial también han sido
asociados al desarrollo de preeclampsia o cursos adversos en pacientes con LES
(71,73,74,79.87) E| analisis de regresion logistica revel6 que las concentraciones de todos
los factores angiogénicos estudiados mostraron un riesgo incrementado de
desarrollar preeclampsia a cada edad gestacional estudiada, incluso después de
haber tomado en cuenta en el analisis potenciales confusores como la edad materna,
dosis medida de PDN al seguimiento, manifestaciones hematologicas previas al
embarazo, exacerbacion lupica durante el embarazo, el SAAF, la actividad renal
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quiescente, o la depuracion de creatinina y la proteinuria de 24 horas al
reclutamiento. Solamente la presencia de SAAF fue un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de preeclampsia de inicio temprano en nuestra
poblacién. Estos datos, aunados al comportamiento en los cambios de las
concentraciones circulantes de los factores angiogénicos, sugieren que la
preeclampsia que ocurre tempranamente en las pacientes con LES esta relacionada
fundamentalmente a una pobre desarrollo placentario, el cual puede ser exacerbado
por la predisposicion a la formacién acelerada de trombos placentarios en aquellas
pacientes con una trombofilia preexistente, como es el caso de las pacientes con
SAAF @8 mientras que en la preeclampsia que ocurre tardiamente, estd mas en
relacion a factores maternos, incluyendo la enfermedad renal cronica por LES,
hipertension arterial crénica, uso de esteroides, entre otros factores %9, aunque
estas observaciones deben ser claramente confirmadas en futuros estudios con un

mayor nimero de pacientes.

Las fortalezas de nuestro estudio son las siguientes: el estudio fue disefiado para
determinar si, cuando y cémo las concentraciones circulantes de sFlt-1, PIGF, de la
relacion sFIt-1/PIGF y sEng cambian en las pacientes embarazadas con LES
destinadas a desarrollar preeclampsia; cdmo las concentraciones de los factores
angiogénicos cambian dependiendo de la edad gestacional, medidos a intervalos de
tiempo regulares (cada 4 semanas) en las mismas participantes; y también para
descartar el efecto de potenciales confusores, como fue el ajustar los datos por los
factores maternos al ingreso del estudio. Reconocemos que entre las limitaciones de
nuestro estudio se encuentra el no haber incluido pacientes con otras condiciones
obstétricas que comparten similitudes con la preeclampsia como la hipertension
gestacional o embarazos complicados por fetos pequefos para la edad gestacional o
restriccion del crecimiento intrauterino, debido a que estas entidades no se
presentaron en forma aislada en ninguna paciente incluida en el estudio y a que en
todas las pacientes que tuvieron un infante pequefio para la edad gestacional estuvo

presente el desarrollo de preeclampsia. Otra limitacin fue que, debido a que so6lo dos
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pacientes tuvieron preeclampsia leve, no se pudo realizar un subanalisis de acuerdo

a la severidad de la preeclampsia.

La prediccion y el diagnostico temprano de la preeclampsia tienen gran importancia
debido a que esta patologia es la principal causa de morbi-mortalidad materna y
perinatal en todo el mundo. Las perdidas substanciales de vidas y las secuelas
graves de la preeclampsia pueden ser eliminadas si se pudiera prevenir y tratar
tempranamente a esta. De esta forma, el uso de los factores angiogénicos como
biomarcadores para predecir y diagnosticar la preeclampsia representan un principal
avance en la medicina materno-fetal. El reto actual y por venir, es evaluar cémo el
uso de estas pruebas pueden cambiar las decisiones en el manejo obstétrico de
estas pacientes, mejorado la sobrevida, la calidad de vida, y la reduccion de los
costos en la atencion a la salud. El descubrimiento de los mecanismos que provocan
las alteraciones en los factores angiogénicos o que pueden modificar sus
concentraciones circulantes en la preeclampsia pueden sentar las bases para el

desarrollo de opciones preventivas y/o terapéuticas.

CONCLUSION

En conclusién, los resultados del presente estudio, muestran por primera vez que las
pacientes embarazadas con LES destinadas a desarrollar preeclampsia muestran
cambios en las concentraciones circulantes de sFlt-1, PIGF, y sEng a través del
embarazo, y estos cambios difieren entre las pacientes que desarrollan preeclampsia
de inicio temprano de aquellas que la desarrollan posteriormente. Ademas, que en
las pacientes con LES, al igual que en las mujeres con embarazos de bajo riesgo, el
imbalance en los factores angiogénicos circulantes esta asociado con el potencial de
desarrollar preeclampsia y que estos cambios en estos factores angiogénicos
preceden al inicio de la enfermedad clinica. En particular, las mediciones de la
relacion sFlt-1/PIGF tienen un alto poder discriminatorio para anunciar el riesgo de

desarrollar preeclampsia.
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