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RESUMEN il

INTRODUCCION: Las mujeres con hipertension arterial cronica tienen un riesgo 8 veces mayor
de presentar preeclampsia. El diagndstico de preeclampsia agregada es un reto, debido a que la
presentacion clinica es variable, la enfermedad progresa a lo largo de semanas antes de que el
diagnostico se pueda confirmar y se basa en signos inespecificos, siendo dificil diferenciar
preeclampsia de la exacerbacion de la enfermedad de base, por lo que se han buscado auxiliares
diagnosticos. En mujeres con preeclampsia pura el cociente sFlt-1/PIGF es el que ha mostrado el

mayor rendimiento diagndstico.

OBJETIVO: Comparar el valor del cociente sFlt-1/PIGF entre las mujeres con Hipertension
arterial cronica descontrolada y mujeres con preeclampsia agregada que acuden al servicio de

urgencias por sospecha de preeclampsia.

MATERIAL Y METODOS: Estudio piloto con disefio transversal, incluyo 3 grupos, mujeres
embarazadas con hipertension arterial cronica descontrolada (12), mujeres con hipertension
arterial cronica y preeclampsia agregada (30), y mujeres embarazadas sanas (25) pareadas por edad
gestacional, se cuantifico el cociente sFlt-1/PIGF en muestras de suero materno tomadas al
momento de la sospecha de preeclampsia mediante un analizador BRAHAMS KRYPTOR

Compact Plus de ThermoFisher Scientific.

RESULTADOS: Hubo diferencia en el cociente sFIt-1/PIGF entre los 3 grupos de estudio (p <
.00), el valor mas alto se encontr6 en el grupo de preeclampsia agregada con una mediana 175.9
(55-2450), seguido del grupo de hipertension arterial cronica descontrolada con 9.5 (1-36.4),
finalmente en el grupo control con 3.66 (1.02-9.46).

CONCLUSIONES: el cociente sFlt-1/PIGF es diferente entre mujeres con preeclampsia agregada
y aquellas que cursan con descontrol de la tension arterial, por lo que pudiera servir como auxiliar
en el diagnoéstico diferencial en la evaluacion inicial de mujeres con sospecha de preeclampsia
agregada.

Palabras clave: hipertension arterial cronica, preeclampsia sobreagregada, diagndstico, cociente

sFlt-1/PIGF.



SUMMARY \

INTRODUCTION: Women with chronic hypertension have an eight times greater risk of
preeclampsia. The diagnosis of superimposed preeclampsia is a challenge, because the clinical
presentation is variable, the disease progresses for weeks before the diagnosis can be confirmed
and is based on nonspecific signs, being difficult to differentiate preeclampsia from the
exacerbation of the base disease, which makes difficult making decisions about treatment, so
diagnostic aids have been sought. In women with pure preeclampsia, the sFlt-1 / PIGF ratio is the

one that has shown the highest diagnostic yield.

OBJECTIVE: To compare the value of the sFlt-1 / PIGF ratio between women with uncontrolled
chronic hypertension and women with superimposed preeclampsia who come to the emergency

department for suspected preeclampsia.

MATERIAL AND METHODS: Pilot study with cross-sectional design, included 3 groups,
pregnant women with uncontrolled chronic hypertension (12), women with superimposed
preeclampsia (30), and healthy pregnant women (25) matched for gestational age, the ratio sFIt-1/
PIGF was quantified in maternal serum samples taken at the time of suspicion of preeclampsia

using a BRAHAMS KRYPTOR Compact Plus de ThermoFisher Scientific analyzer.

RESULTS: There was a difference in the sFlt-1 / PIGF ratio among the 3 study groups (p <.00),
the highest value was found in the group of superimposed preeclampsia with a median of 175.9
(55-2450), followed by the group of uncontrolled chronic hypertension with 9.5 (1-36.4), finally
in the control group with 3.66 (1.02-9.46).

CONCLUSIONS: the sFlt-1/PIGF ratio is different between women with superimposed
preeclampsia and those with uncontrolled chronic hypertension, so it could serve as an auxiliary

in the differential diagnosis in women with suspected superimposed preeclampsia.

Key words: chronic arterial hypertension, superimposed preeclampsia, diagnosis, sFlt-1 / PIGF

ratio.
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INTRODUCCION

Son 4 los estados hipertensivos que pueden complicar el embarazo; hipertension

arterial cronica, hipertension gestacional, preeclampsia y preeclampsia sobreagregada .

La hipertension arterial cronica (HAC) en el embarazo se define por la presencia
de hipertension arterial previa al embarazo o por primera vez antes de la 20 semana de
gestacion (SDG). La preeclampsia se caracterizada por hipertension arterial de nuevo inicio
y disfuncién de organo blanco, incluyendo proteinuria, posterior a la 20 semana de
gestacion (SDG). Preeclampsia agregada (PSA) se refiere al desarrollo de preeclampsia en

mujeres con hipertension arterial cronica (1,2).

La preeclampsia sigue siendo una de las principales complicaciones del embarazo,
segundo causa de muerte materna y primera de partos pretérmino (3). Si bien el
conocimiento de la fisiopatologia de la preeclampsia ha incrementado en los tltimos afios,
probandose la participacion del desequilibrio entre los factores proangiogénicos (PIGF) y
antiangiogénicos, (sFlt-1) en el desarrollo de las manifestaciones clinicas de preeclampsia,
los criterios diagndsticos se han mantenido sin cambios, basados en signos inespecificos

de la enfermedad (4).

De los diferentes biomarcadores angiogénicos, el cociente sFlt-1/P1GF es el que ha
mostrado el mayor rendimiento en el diagndstico temprano de preeclampsia y prondstico
de complicaciones, su aplicacion en la practica clinica cotidiana es avalada por algunos
sistemas de salud como Alemania, sin embargo las principales asociaciones de ginecologia

atn lo incluyen dentro de las guias de practica clinica (4).

Las mujeres con comorbilidades, como hipertension arterial cronica, diabetes
mellitus, enfermedad renal cronica, que comparten manifestaciones clinicas con
preeclampsia, en las que el diagnostico diferencial entre exacerbacion de la enfermedad

de base y preeclampsia es dificil, se consideran grupos en los que la determinacion de estos
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biomarcadores pudiera tener mayor utilidad e impacto en su manejo, buscandose disminuir

la interrupcion temprana del embarazo.

El objetivo del estudio fue determinar la diferencia en los valores séricos maternos
de sFlt-1, PIGF y su cociente, en mujeres con hipertension arterial cronica y sospecha
clinica de preeclampsia agregada, en el cual observamos que el valor del cociente nos
permite diferenciar a las mujeres con hipertension arterial crénica que cursan con

exacerbacion de su enfermedad de las que tienen preeclampsia agregada.



CAPITULO 1

PREECLAMPSIA AGREGADA

1) Definicion e importancia

La Preeclampsia agregada (PSA) es un estado hipertensivo del embarazo que se
caracteriza por descontrol nuevo o persistente de la presion arterial, acompafiado o no de
proteinuria, que afecta a mujeres con hipertension arterial preexistente (ACOG 2013). En
la mayoria de los casos se confirma el diagnostico de manera tardia cuando aparecen
complicaciones agudas como crisis hipertensivas (TAS >160 mmHg o TAD > 110 mmHg),
trombocitopenia, elevacion de enzimas hepaticas, lesion renal aguda 6 deterioro de
enfermedad renal crénica previamente diagnosticada, edema agudo pulmonar y

alteraciones visuales o neurologicas persistentes (1,2).

En México la preeclampsia representa la segunda causa de muerte materna (18%
de las muertes maternas en 2014), la primera causa de ingreso a Unidad de Cuidados

Intensivos y tiene una incidencia de 5-10 % de todos los embarazos (3).

El 5% de las mujeres embarazadas tiene hipertension arterial cronica, 13-40% se
complica con preeclampsia agregada, la variabilidad depende de los criterios diagnosticos
utilizados, de la etiologia, tiempo de diagnoéstico, de la severidad de la hipertension y de la
presencia de proteinuria. En una cohorte de mujeres con HAC, 13 % tenia proteinuria
significativa (>300mg/24h) en el primer trimestre, 79% de ellas desarrollo PSA en

comparacion con el 49% en mujeres sin proteinuria (5).

Las mujeres embarazadas con HAC tienen un riesgo incrementado de complicaciones
maternas y fetales en comparacion con mujeres sanas, con un riesgo relativo de 1.3 (1.1-
1.5, IC 95%) para cesarea, 2.7 (1.9-3.6, IC 95-5) para parto pretérmino < 37 SDG, 3.2
(2.2.-4.4, IC 95%) para ingreso a unidad de terapia intensiva neonatal y de 4.2 (2.7-6.5, IC
95%) para muerte perinatal. (6)



2) Fisiopatologia

La preeclampsia es una patologia heterogénea, su fisiopatologia atin no esta clara,
diversos factores contribuyen a explicar las anormalidades observadas en esta patologia,
en la que participan factores genéticos, inmunoldgicos, inflamaciéon y una placentacion

anormal, que daran lugar a hipoxia e isquemia placentaria. (4,7).

La preeclampsia se desarrolla a lo largo de 2 fases: en una primera fase la placenta
fracasa en la invasion y remodelamiento adecuado de las arterias espirales maternas, lo que
da lugar a una perfusion placentaria inadecuada, hipoxia, isquemia y estrés oxidativo en la
placenta. Esta condicion induce un desequilibrio en la expresion de factores
proangiogénicos (factor de crecimiento derivado del endotelio vascular —-VEGF-, factor de
crecimiento placentario —P1GF-) y anti angiogénicos ( forma soluble del receptor del factor
de crecimiento derivado del endotelio vascular - sFlt-1-, endoglina soluble -s End-) que
contribuira a una angiogénesis inadecuada. La segunda fase de la preeclampsia se
caracteriza por disfuncion generalizada en el endotelio materno, mediada por los factores
pro y antiangiogénicos, que daran lugar a la hipertension, proteinuria, disfuncion hepatica

(7.8).

Factores pro y antiangiogénicos en preeclampsia

Desde 2003 ha habido un incremento en el cuerpo de la evidencia acerca de la
participacion de los factores antiangiogénicos liberados por la placenta hipoxica en la
patogénesis de la preeclampsia (9). Entre las anormalidades descritas se ha encontrado un
incremento en la expresion de la forma soluble de sflt-1 y de endoglina soluble, asi como
una disminucidn en la sefializacion del factor de crecimiento placentario (PIGF) y del factor

de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (10,11,12).



El Flt-1 o VEGF 1, es un miembro de la familia de factores de crecimiento
derivados del endotelio, esta presente en células del endotelio vascular y en la placenta,
esta involucrado en el desarrollo vascular placentario y en la proliferacion y sobrevida de
las células endoteliales. En respuesta a la hipoxia placentaria se forma un splicing

alternativo del gen FIt-1 generando un mRNA sFlt-1, que daré lugar a sFlt-1.

El sFlt-1 consiste en una proteina soluble, formada por el dominio extracelular del
receptor del VEGF, una vez que se secreta en la circulacion materna, se une y antagoniza
al VEGF y PIGF, los cudles son potentes estimulos para la expansion vascular, necesaria
para el desarrollo de la unidad uteroplacentaria. Estudios en animales han sugerido que el
sflt-1 puede causar casi todas las complicaciones observadas en mujeres con preeclampsia
incluyendo la hipertension, proteinuria, edema cerebral, alteraciones hematoldgicas y

restriccion del crecimiento fetal.

sFIt-1 esta presente en embarazos normoevolutivos, con niveles estables hasta la
semana 29-33 de gestacion a partir de la cual incrementan hasta el parto (13). En mujeres
con preeclampsia las concentraciones de sflt-1 se elevan a lo largo del embarazo con una
diferencia significativa detectable 5-6 semanas antes de las manifestaciones clinicas de la

enfermedad (12,13).

El PIGF es un miembro de la familia de los Factores de Crecimiento del Endotelio
Vascular, media sus funciones a través de su union al receptor del VEGF-1, esta
involucrado en la promocion del desarrollo y maduracion del sistema vascular placentario.
En el embarazo normal sus niveles se incrementan de manera progresiva durante el primer
trimestre y segundo trimestre, alcanzando su mayor concentracion, 141 pg/ml (percentil 5)
entre la semana 29-33, para luego disminuir, 23 pg/ml al término del embarazo (14). A
diferencia de los embarazos de mujeres que desarrollaran preeclampsia en los que los

valores se encuentran disminuidos desde el final de primer trimestre.



El estado antiangiogénico no siempre tiene como desenlace el desarrollo de
preeclampsia, es probable que se presente hasta que se supere un umbral individual de
desequilibrio angiogénico. Por lo que es necesario un insulto endotelial suficientemente

intenso y prolongado junto a una sensibilidad materna constitucional.

Las placentas mas disfuncionales producen cantidades extremadamente altas de

sFlt-1 en estadios mas tempranos del embarazo.

La disfuncién placentaria de inicio tardio es mas comunmente asociado con menos
dafio placentario en mujeres con factores de riesgo cardiovascular durante un largo periodo
de tiempo como en HAC, ERC, trombofilias, diabetes y obesidad, en las cuales los cambios
fisiologicos al final del embarazo pueden inducir disfuncion placentaria. El incremento de
la susceptibilidad a desarrollar preeclampsia a medida que progresa el embarazo aln sin
alteraciones en la placentacion es explicado por mecanismos alternativos que disminuyen
la perfusion placentaria en este estadio, como son: lesiones obstructivas agregadas de las

arterias espirales como aterosis o trombosis, aumento en la contractilidad uterina.

3) Aplicaciones clinicas de los biomarcadores pro y antiangiogénicos

A lo largo de los ultimos 12 afos se han realizado estudios sobre la utilidad de la
determinacion de estos biomarcadores séricos en la practica clinica en diferentes

escenarios, tanto en la primera como segunda mitad del embarazo.

Durante el primer trimestre del embarazo la determinacion de PIGF y la proteina A
placentaria asociada al embarazo (PAPP-A) permiten calcular el riesgo de preeclampsia,
con el objetivo de seleccionar a las mujeres con alto riesgo que se pueden beneficiar de
medidas de prevencion como el consumo de aspirina (13). Este modelo de prediccion
detecta 95-46% de las mujeres que desarrollaran preclampsia temprana y tardia con una

tasa de falsos positivos 10% (15,16).



En la segunda mitad del embarazo el cociente sFlt-1/PIGF puede ser util para:
estratificar el cuidado en pacientes asintomaticas; auxiliar en el diagndstico temprano de

mujeres sintomaticas y auxiliar en el prondstico y manejo de mujeres con preeclampsia.

La determinacion del cociente sFIt-1/PIGF al final del segundo trimestre (26 SDG)
incrementa la exactitud diagndstica del ultrasonido doppler de arterias uterinas, cuando los
2 estan alterados proporcionan una sensibilidad de 80-100% y una especificidad de 89-
100% para identificar a mujeres que desarrollaran preeclampsia temprana (17,18), y
necesidad de resolucion del embarazo antes de la 34 SDG con una sensibilidad de 85.7%
y especificada 83.7% (19), lo cual puede ayudar a estratificar la vigilancia clinica y tomar
medidas para evitar complicaciones neonatales, como la administracion del esquema de

madurez pulmonar.

En cuanto al diagndstico temprano, se han realizado estudios en cohortes de
mujeres con sospecha de preeclampsia, previamente sanas, demostrando que el cociente
de sflt-1 y PIGF tiene el mayor rendimiento diagnostico que cualquiera de los
biomarcadores de manera aislada. En las guias de practica clinica de algunos paises como
Alemania se ha aceptado el uso del cociente sflt-1/PIGF en este contexto, un valor menor
a 38 descarta preeclampsia en la siguiente semana con un valor predictivo negativo > 99%,
un valor mayor a 80 es diagnodstico de preeclampsia temprana y mayor de 110 para
preeclampsia tardia. (20). Con este abordaje pudiera evitarse la vigilancia excesiva, el

sobretratamiento, la hospitalizacion innecesaria y los partos pretérmino iatrégenos (21).

La determinacion del cociente sFlt-1/PLGF en mujeres con diagnostico de
preeclampsia aporta informacioén prondstica, respecto a la necesidad de resolucion del
embarazo en los siguientes dias. Rana y cols encontraron que el 86% de las mujeres con
un cociente sFlt-1/PIGF > 85, medido antes de la 34 SDG, la resolucion del embarazo se
presentaba en las siguientes 2 semanas, lo que obliga a estrechar la vigilancia y manejo

(22).



Diferentes reportes y series de casos han sugerido que los factores angiogénicos
pueden ser usados para diferenciar preeclampsia de otras enfermedades con
manifestaciones clinicas similares como en hipertension arterial cronica, nefritis lupica,
enfermedad renal cronica y trombocitopenia gestacional, donde se ha mostrado que el
cociente sflt-1/PIGF permite diferenciar a las mujeres con preeclampsia de las que tienen

exacerbacion o descompensacion de su enfermedad de base.

Rolfo y cols en 2012 y 2015 encontraron que la determinacion, en el tercer
trimestre, del cociente sFIt-1/ PLGF permite diferenciar a las mujeres con preeclampsia
de las mujeres con enfermedad renal cronica (ERC), en preeclampsia el cociente sFlt-1/
PIFG fue mayor que en ERC (436 vs 4, p <0.0001), calcularon una sensibilidad de 100%
y una especificidad 85.7% con un punto de corte de 28, alcanzando el mejor rendimiento
diagndstico con un punto de corte de 78.75 con una sensibilidad 87.5%, especificidad

97.1% y un érea bajo la curva de 0.98 (23,24).

La evidencia de la utilidad de los biomarcadores angiogénicos en el diagnostico
diferencial de nefritis lapica y preeclampsia es menor, sin embargo es congruente con el
comportamiento reportado en ERC e HAC, Qazi et al en 2008 (25) demostraron en 59
mujeres que las concentraciones de sflt-1 fueron mds altas en pacientes con LES y
preeclampsia (1768 pg/ml) en relacion a las mujeres con LES sin preeclampsia (1177 pg/ml

p=0.0185).

4) Factores pro y antiangiogéncos en mujeres con Hipertension Arterial Cronica

Los principales estudios que evaluaron el poder del cociente sFlt-1/PIGF para predecir
el desarrollo de preeclampsia en mujeres con hipertension arterial cronica muestran que las
concentraciones de sflt-1, PIGF, cociente sFIt/PIFG en embarazos sin preeclampsia
agregada es similar al expresado en mujeres sanas con embarazo normoevolutivo. Se

observa que la expresion de estos biomarcadores es mayor en aquellas mujeres que



presentan preeclampsia agregada en relacion a las que no la presentan, manteniéndose la
diferencia en la expresion independientemente de si la presentacion es temprana o tardia,

siendo el cociente sflt-1/ PIGF el que tiene la mayor sensibilidad y especificidad.

Moore realiz6 un estudio observacional prospectivo en mujeres con alto riesgo para
desarrollar preeclampsia, compuesto en su mayoria por mujeres con hipertension arterial
cronica, donde evaluaba los factores sflt-1 y PIFG como predictores de preeclampsia,
encontrando mayores concentraciones séricas de sflt-1 y del cociente sFlt-1/ PIGF en
mujeres con preeclampsia temprana en comparacion con las mujeres sin preeclampsia,
siendo realizadas las determinaciones entre las 22-26 sdg (P=0.009), también se observo
que los valores de PIGF tendieron a ser menores en las pacientes con preeclampsia. El
cociente sFlt-1/PIGF (&rea bajo la curva 97.1%) fue mas exacta en predecir preeclampsia

temprana que la determinacion aislada de sFlt-1(area bajo la curva 90.1%) (26).

Sibai en 2008 realizd un estudio longitudinal, prospectivo en mujeres con
Hipertension arterial cronica y antecedente de preeclampsia, con resultados similares a los
obtenidos por Moore, encontrando una asociacion entre preeclampsia temprana y valores
disminuidos de PLGF (p=0.022), valores elevados de sflt-1(p= 0.0002) e inhibina A (p=
<0.0001) tomados entre la semana 12 y 19 de gestacion y de preeclampsia tardia con los
valores tomados entre la 24 y 28SDG con una sensibilidad 52-55%, especificidad 75%
(27).

Finalmente Perni (2012) realizé un estudio observacional longitudinal que incluyé
a 109 mujeres con hipertension cronica a las que se hizo una determinacion secuencial de
sflt-1, PIGF y sEng, con el objetivo de determinar su utilidad en la prediccion de
preeclampsia, encontrando niveles significativamente mas altos de sFlt-1 y del cociente
sFlt-1/PIGF antes de la semana 20 en aquellas mujeres que presentaron preeclampsia
temprana en comparacion con aquellas que no presentaron preeclampsia (p=0.001) o
preeclampsia de inicio tardio ( p= 0.0001), asi mismo encontraron niveles

significativamente mayores de sFlt-1 y sEng al momento del diagnostico en mujeres que
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presentaron preeclampsia en relacion a las que no lo presentaron independientemente del

momento de su presentacion(28).

La evidencia hasta el momento demuestra que la fisiopatologia y comportamiento
de los biomarcadores ( sFlt-1, PIGF, sEnd, cociente sFlt-1/PIGF) en mujeres con HAC que
desarrollan preeclampsia es similar a las mujeres que desarrollan preeclampsia pura, sin
embargo aun no se acepta en la practica clinica el uso de estos biomarcadores en mujeres
con sospecha de preeclampsia sobreagregada para el diagndstico temprano ni para el

diagndstico diferencial, donde se considera pudieran ser mas Utiles.
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CAPITULO 2
1) Planteamiento del problema

El principal factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia es la hipertension
arterial preexistente, en donde puede existir una incidencia desde un 20% a un 60%
dependiendo de la etiologia y gravedad de la hipertension. El diagnostico de preeclampsia
agregada es un reto, debido a que la presentacion clinica es variable y la enfermedad
progresa a lo largo de semanas antes de que el diagnostico se pueda confirmar. Cuando el
diagndstico de preeclampsia se basa exclusivamente en criterios clinicos se ha reportado
un 15% de casos mal diagnosticados en mujeres nuliparas y de hasta el 50% en mujeres
multiparas (29). En el grupo de mujeres con hipertension arterial cronica, que ademas
comparten manifestaciones clinicas con preeclampsia, el reto diagnostico es mayor (6,30).
Ante el riesgo de complicaciones maternas y fetales graves debidas al diagndstico
equivocado en una mujer con sospecha de preeclampsia agregada sea favorecido el
sobrediagnostico, lo cual incrementa la interrupcion temprana del embarazo y de partos
pretérmino <37 SDG ( RR 2.7, 1.9-3.6) con la morbilidad y mortalidad (RR 4.2, 2.7-6.5)
que implica para el neonato, asi como incremento en los costos de la atencion médica (31).

Por otro lado, el subdiagnoéstico incrementa las complicaciones maternas y fetales.

Diversos estudios en mujeres con Hipertension arterial cronica, enfermedad renal
crénica y lupus eritematoso sistémico con sospecha de preeclampsia han sugerido que el
cociente sFIt-1/PIGF permite diferenciar a las mujeres que cursan con exacerbacion de su
enfermedad de las que tienen preeclampsia agregada (23,24,25,32,33,34). La mayoria de
los resultados respecto al comportamiento de sFlt-1, PIGF y cociente sFIt-1/PIGF en
mujeres con hipertension arterial cronica indica un comportamiento similar al de las

pacientes con preeclampsia pura.

En 2016 Zeils y cols en un estudio que incluy6 a 500 mujeres con sospecha de preeclampsia

reportd que un valor de sFlt-1/PLGF menor a 38 tenia un valor predictivo negativo para
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preeclampsia en la siguiente semana de la sospecha de 99.3% (IC 97.9-99.9%),
sensibilidad de 80% y especificidad de 78.3%; por el contrario, un valor mayor a 38 tenia
una valor predictivo positivo para preeclampsia en las siguientes 4 semanas de 36.7% (IC
95% 28.4-45.7), sensibilidad del 66.2 % y especificidad del 83.1% (20). Considerando los
resultados de éste y otros estudios, donde la mayor utilidad del cociente sFlt-1/PIGF radica
en su valor predictivo negativo (99.3%), se plantea como un marcador ttil en el diagndstico

diferencial, por lo que se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

;Son diferentes los valores del cociente sFIt-1/PIGF entre mujeres
embarazadas con hipertension arterial cronica descontrolada y mujeres con

preeclampsia agregada a hipertension arterial cronica?

2) Justificacion

Los cambios sociales y demograficos asi como los avances tecnologicos y médicos
han incrementado la poblacién de mujeres embarazadas a una edad mas grande, haciendo
mas probable la presencia de comorbilidades (35). En Estados Unidos la prevalencia de
hipertension arterial cronica aumento de manera paralela al aumento del primer parto en
mujeres mayores de 35 afios de 1 al 8 % . Otros factores que contribuyen al desarrollo de
hipertension arterial cronica son la obesidad y diabetes mellitus que también ocurren a
edades maternas mayores (36). Las mujeres con hipertension arterial cronica tienen un
riesgo 8 veces mayor de presentar preeclampsia agregada respecto a la poblacion general
(6), asi como mayor proporcion de partos pretérmino < 34 SDG (95% vs 50%) en relacion
a las mujeres con preeclampsia pura sin datos de severidad (37), representando un reto la

toma de decisiones respecto a un manejo expectante versus radical.

A pesar de haberse demostrado la participacion de los factores antiangiogénicos en
la fisiopatologia de la preeclampsia y de su potencial utilidad en el diagnostico temprano

y pronostico de las pacientes con sospecha de preeclampsia, actualmente el diagnostico
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continua basandose en manifestaciones clinicas, de laboratorio y ultrasonograficos que son
inespecificos. Chau et al (38) mostraron que la determinacion el PIGF al momento de la
sospecha de preeclampsia era mejor que la combinacién de 5 parametros usados en la
practica clinica (presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica, ALT, acido urico y
proteinuria en tira reactiva) para identificar a las mujeres que requeririan interrupcion en
las siguientes 2 semanas. Por su parte Rana et al encontraron que el 86% de las mujeres
con un cociente sFIt-1/PIGF > 85 presentaban interrupcion del embarazo en las siguientes

2 semanas en comparacion con el 15.8% en aquellas con un cociente < 85.

También se ha sugerido su utilidad en el diagndstico diferencial en mujeres con
enfermedades especificas sin embargo la evidencia aiin no ha sido suficiente para su
aplicacion clinica rutinaria, hasta el momento no contamos con otro auxiliar de laboratorio
o gabinete que ayude en el diagndstico diferencial por lo que es necesario continuar
estudiando la utilidad del cociente sFlt-1/PIGF a fin de sumar evidencia cientifica que

permita implementar o descartar su uso en la practica diaria.

3) Hipotesis
En mujeres embarazadas con Hipertension arterial cronica y sospecha de
preeclampsia agregada los niveles séricos del cociente sFlt-1/PIGF seran mayores
en las mujeres con preeclampsia agregada en comparacion con las que solo

cursaron con descontrol de la presion arterial.

4) Objetivo general

Comparar el cociente sFlt-1/PIGF entre las mujeres con hipertension arterial
cronica descontrolada y las mujeres con HAC y preeclampsia agregada,

determinado al momento de la sospecha de preeclampsia.
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Objetivos especificos

Cuantificar los valores séricos de sFlt-1, PIGF y del cociente sFIt-1/PIGF en
mujeres embarazadas con Hipertension Arterial Cronica a la sospecha de preeclampsia

agregada.

Comparar los valores séricos de sFIt-1 entre mujeres embarazadas con HAC

descontrolada y mujeres con preeclampsia agregada.

Comparar los valores séricos de PIGF entre mujeres embarazadas con HAC

descontrolada y mujeres con preeclampsia agregada

Comparar los valores del cociente sflt-1/PIGF entre mujeres embarazadas con HAC

descontrolada y mujeres con preeclampsia agregada.

5) Material y métodos

Se trata de un estudio piloto, con disefio observacional, transversal, prolectivo

El universo de poblacion son todas las mujeres embarazadas con hipertension arterial
crénica y sospecha de preeclampsia agregada atendidas en el servicio de urgencias del

INPer que acepten participar.

Tamafio de muestra:

Se realiz6 un estudio con 3 grupos de estudio, uno de mujeres con preeclampsia agregada,
un segundo de mujeres con hipertension arterial cronica descontrolada y un tercero de
mujeres sanas. Se pareo el grupo control por semanas de gestacion al momento de
inclusion al estudio con los grupos de preeclampsia agregada e hipertension descontrolada
con el fin de tener un punto de referencia de los valores de sFlt-1, PIGF y cociente sFIt-

1/PIGF en mujeres sanas con embarazos normoevolutivos.
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Se realizé un calculo de tamafio de muestra mediante calculadora en linea, utilizando la
formula para comparar medias, entre 2 grupos independientes, con un error alfa 0.05, error
B 0.2, poder 0.8, se usé una media para el grupo A de 496.7, desviacion estandar 670.2,
una media para el grupo B de 5.5, desviacion estandar de obteniendo un tamafio de muestra

de 29 participantes para cada grupo de estudio.

Se realizé un muestreo no probabilistico por caso consecutivo durante el periodo de junio

de 2015 a septiembre de 2017.

6.1 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Mujer de 18 afos de edad o mayor con diagnostico de Hipertension arterial sistémica
cronica previa al embarazo o antes de la 20 SDG, sin importar etiologia, con sospecha de
preeclampsia agregada, ya sea por presentar elevacion de las cifras de tension arterial (TAS
> /=140 mmHg 6 TAD > /= 90 mmHg); incremento de la dosis o nimero de farmacos
antihipertensivos para el control de la tension arterial; proteinuria de nuevo inicio mayor
a 300mg en 24h o incremento de la proteinuria basal, que ingresaron al servicio de

urgencias .

Criterios de no inclusion:

Embarazo gemelar

Restriccion del crecimiento intrauterino de causa diferente a preeclampsia
Coriamnionitis

Antecedente de trauma materno

Malformaciones congénitas en el feto

Uso de Heparina de bajo peso molecular a dosis terapéutica o profilactica (39)
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Criterios de exclusion y eliminacion: pacientes de las que no se tenga la determinacion
de las concentraciones séricas de los biomarcadores o falte informacidn para establecer el

diagnostico definitivo.

6.2 Variables de estudio

A) Independientes

Relacion sFIt-1/ PIGF:

Definicion conceptual: resultado de la division del valor sérico del receptor soluble
del Factor de Crecimiento Derivado del Endotelio Vascular (sFlt-1) y el valor sérico
del Factor del Crecimiento Placentario.

Definicion operacional: resultado de la division del valor sérico de sFlt-1 y PIGF
obtenido mediante Kryptor y reportado en pg/ml.

Tipo de variable: cuantitativa continua Nivel de medicion: pg/ ml

sFIt-1

Definicion conceptual: El sFlt-1 consiste en el dominio extracelular del receptor
del VEGF, una vez que se secreta en la circulacion, se une y antagoniza al VEGF
y PIGF.

Definicion operacional: resultado de la determinacion en suero materno obtenido
mediante Kryptor y reportado en pg/ml.

Tipo de variable: cuantitativa continua Nivel de medicion: pg/ ml
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Factor de Crecimiento Placentario (PIGF)

Definicion conceptual: citocina miembro de la familia de los Factores de
Crecimiento del Endotelio Vascular, estd involucrado en la regulacion de la
angiogénesis. Se une al receptor del VEGF-1.

Definicion operacional: resultado de la determinacioén en suero materno obtenido
mediante Kryptor y reportado en pg/ml.

Tipo de variable: cuantitativa continua Nivel de medicion: pg/ ml

B) Dependientes

Preeclampsia agregada

Definicion conceptual: De acuerdo a la guia de practica clinica de Asociacion Americana
de Ginecologia y Obstetricia 2013 (1) se considera preeclampsia agregada en mujeres con
Hipertension arterial cronica que posterior a la 20 SDG presentan 1 o mas de los siguientes
manifestaciones: hipertension resistente (necesidad de 3 medicamentos antihipertensivos
para el control de la tension arterial) o proteinuria de nuevo inicio o incremento respecto
a la basal, 1 o mas condiciones adversas (cefalea, dolor toracico, disnea, INR prolongado,
trombocitopenia, nausea, vomito, dolor en epigastrio o hipocondrio derecho, elevacion de
ALT, AST, DHL, bilirrubina, restriccion del crecimiento intrauterino, oligohidramnios) 1
6 mas complicaciones severas (Eclampsia, PRESS, ceguera cortical, EVC isquémica o
hemorragica, hipertension severa descontrolada, edema pulmonar, necesidad de aminas
inotropicas, isquemia miocardica, trombocitopenia severa (< 50 000), lesion renal aguda
(cr > 1.6mg/dl), necesidad de dialisis, INR > 2, hematoma hepatico, desprendimiento de

placenta, 6bito).

Definicion operacional: El diagnostico se realiz6 a 12 semanas del puerperio, por 2
médicos, una vez que se tenia la informacion adecuada para su clasificacion. Se considero

preeclampsia agregada cuando:
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Una mujer con Hipertension arterial cronica que posterior a la 20 SDG presente 1 de las
siguientes:

a) Hipertension resistente (3 farmacos antihipertensivos para el control de la tension
arterial)

b) Proteinuria significativa (relacion proteinuria/ creatinuria en muestra aislada 0.3,
proteinas en orina de 24h igual o mayor de 300mg) de nuevo inicio o incremento
de la basal

Mas alguna de las siguientes condiciones:

c) Presente 1 de los siguientes criterios: 1 6 mas condiciones adversas (cefalea,
fosfenos, dolor toracico, disnea, INR prolongado, trombocitopenia, ndusea,
vomito, dolor en epigastrio o hipocondrio derecho, elevacion de creatinina respecto
a la basal, ALT, AST, DHL, bilirrubina, restriccion del crecimiento intrauterino,
oligohidramnios.

d) 1 6 mas complicaciones severas (Eclampsia, PRESS, ceguera cortical, EVC
isquémica o hemorragica, hipertension severa descontrolada (hipertension que no
se controla a lo largo de 12h a pesar del uso de 3 medicamentos antihipertensivos),
edema pulmonar, necesidad de aminas inotropicas, isquemia miocardica,
trombocitopenia severa (< 50 000), lesion renal aguda (creatinina > 1.6 mg/dl),
necesidad de dialisis, INR > 2, hematoma hepatico, desprendimiento de placenta,

dbito).

La hipertension, proteinuria y condicion adversa o complicacion severa que presento la

paciente debia de resolverse o mejorar posterior a la resolucion del embarazo.

Tipo de variable: dicotomica Nivel de medicion: presente o ausente

Todas las mujeres que ingresaron al estudio con sospecha de PSA y que durante el

seguimiento hasta el puerperio no cumplieron con ningun criterio para preeclampsia se

clasificaron como hipertension arterial cronica descontrolada.
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CAPITULO 3

PROCEDIMIENTO GENERAL

1) Recoleccion de la informacion

Las pacientes fueron captadas en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de

Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes de junio de 2015 a septiembre de 2017.

Una vez que las mujeres recibian la atencion médica de urgencias y se encontraban estables
se les explica el proyecto de investigacion, en qué consistiria su participacion, riesgos y

beneficios, al aceptar participar firmaron consentimiento informado.

Se les aplico un cuestionario con caracteristicas demograficas, antropométricas y
relacionadas con la enfermedad cronica (Anexo 1). Para la cuantificacion sérica de sFlt-1
y PLGF en suero materno el personal de enfermeria o médico, con técnica de asepsia y
antisepsia, tomd una muestra de sangre venosa periférica, 5 ml en un tubo rojo sin
anticoagulante, previamente rotulado con el nombre de la paciente, ID y fecha. Las
muestras de sangre venosa fueron trasladas al laboratorio de inmunologia del quinto piso
de la Torre de Investigacion, donde fueron centrifugadas a 5000 rpm por 10 min, se separd

el suero y fue almacenado a -70 C hasta la fecha del procesamiento.

Para el transporte y eliminacion de los residuos biologicos infecciosos y punzo-cortantes
se apegd estrictamente a la norma NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002 referente a la
“Proteccion ambiental-salud, ambiental-residuos peligrosos bioldgico-infecciosos,
clasificacion y especificaciones de manejo” y conforme al manual institucional de

procedimientos para el manejo de residuos peligrosos bioldgicos-infecciosos ( R.P.B.I).

Del expediente clinico se tomaron los resultados de la quimica sanguinea, biometria

hematica, pruebas de funcion hepatica, proteinuria en 24 horas o determinacion de
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cociente proteinuria/creatinuria tomadas al ingreso al servicio de urgencias para el
diagnostico de preeclamspia agregada. También se tomo el reporte de los ultrasonidos
obstétricos y valoraciones del servicio de medicina materno-fetal.

Las mujeres con indicacion de resolucion inmediata del embarazo ingresaron a labor previa
estabilizacion materna, la via de nacimiento fue decidida por el obstetra tratante.

Las pacientes en las que no existio indicacion para resolucion inmediata del embarazo
ingresaron al area de hospitalizacion para monitorizacion y vigilancia de su evolucion:
incluyendo medicion de tension arterial dos veces por turno, diuresis, examenes de
laboratorio y vigilancia del bienestar fetal cada 72 horas.

En los casos de PSA con criterios de severidad la decision para establecer un manejo
expectante y esquema de madurez pulmonar fetal, fue determinada en conjunto con el
servicio de medicina materno-fetal y obstetricia del hospital.

En las mujeres que se descartd preeclampsia y se encontraban estables se les dio de alta
hospitalaria y se continuo vigilancia por consulta externa con medicion domiciliaria de la
presion arterial y una vez a la semana se les realizaron examenes de laboratorio. Todos los
casos de preeclampsia sobreagregada se mantuvieron en hospitalizacion hasta la resolucion

del embarazo.

Cada mujer participante se sigui6 hasta momento el momento de la resolucion del
embarazo, se determind el tiempo que transcurrid entre el ingreso a urgencias y la
conclusion diagndstica de preeclampsia agregada y la resolucion del embarazo. Se registro
las semanas de gestacion, diagndstico, peso, talla, APGAR y Capurro del neonato y
complicaciones maternas.

2 médicos revisaron el caso de cada paciente para establecer el diagndstico de preeclampsia
agregada o hipertension arterial cronica descontrolada.

Una vez que se tuvieron todas las muestras, se descongelaron y procesaron para la

determinacion de sFlt-1 y PIGF.
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Métodos de laboratorio

Para la cuantificacion de los valores séricos de sFlt-1, PIGF se utilizaron el ensayo sFlt-1
BRAHMS Kryptor y el ensayo PIGF BRAHMS Kryptor, procesados en analizador
BRAHAMS KRYPTOR Compact Plus de Thermo Fisher Scientific (40,41).

Figura 1.- Organigrama Procedimiento General

Ingreso a
urgencias por (Existe alguna Si Interrupcion y
sospecha de Clasificacion de indicacion 1 seguimiento a
preeclampsia » acuerdo a criterios |——| maternao fetal ———| 12 semanas
agregada en de la ACOG 2013 de interrupcion para
muj eres con del embarazo? clasificacion
HAC.
No
T Hospitalizacion y seguimiento
Toma de hasta resolucion del embarazo.
muestra de Seguimiento hasta por 12 semanas
suero materno en puerperio para clasificacion
para
cuantificacion
sFlt-1y PIGF v
Diagnostico final a las 12 semanas de
seguimiento.

Cuantificacion de sFlt-1, PIGF y su
cociente para cada caso mediante
analizador Kryptor.

2) Consideraciones éticas

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este estudio conllevo

un tipo de riesgo: minimo
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De acuerdo al articulo 16 del Reglamento de la General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, se protegi6 la privacidad del individuo sujeto de investigacion,
identificandolo s6lo cuando los resultados lo requerian y ésta lo hubiere autorizado. A cada
participante se le asigné un numero de identificacion y sélo el responsable técnico del

estudio conoce la informacion personal de la participante a la cual fue asignada ese ID.

3) Analisis estadistico

Al realizar el escrutinio pre-analisis no hubo datos faltantes, se encontrd un valor
extremo en la variable cociente sFlt-1/ PLGF en el grupo de preeclampsia agregada, se
recodifico la variable reemplazando el valor extremo por el valor maximo determinad por

tallo y hoja.

Los resultados son presentados como medianas (recorrido intercuartilico) para el grupo de
preeclampsia agregada e hipertension arterial cronica. La comparacion de las variables
cuantitativas se realizé mediante U Mann Whitney y las variables cualitativas mediante X
cuadrada.

Los resultados se consideraron con significa estadistica si el valor de p fue <0.05.
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CAPITULO 4
RESULTADOS

El estudio incluyo a 80 mujeres, de las cudles, 5 se eliminaron por no contar con
los datos de la resolucion del embarazo al interrumpirse fuera del instituto, 8 fueron
eliminadas del grupo control ya que durante el seguimiento desarrollaron preeclampsia;
quedando 67 mujeres: 30 con preeclampsia agregada, 12 con hipertension arterial cronica
descontrolada y 25 sanas. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales,
manifestaciones clinicas y de laboratorio de los grupos de estudio. Como podemos ver en
la tabla, no hubo diferencia en cuanto a edad materna ni a IMC entre las mujeres con
preeclampsia agregada e hipertension arterial cronica descontrolada. Al ingreso al estudio
las mujeres con preeclampsia agregada tuvieron mayor edad gestacional en comparacion
con las mujeres hipertensas cronicas descontroladas (31.2 vs 26.6 SDG, p 0.02), sin
embargo no hubo diferencia respecto a las manifestaciones clinicas ni de laboratorio, pero
si, en el tiempo de resolucion del embarazo, con una mediana de 3 dias en las mujeres con
preeclampsia agregada y de 44 dias en las hipertensas cronicas (p < 0.001). La proporcion
de complicaciones maternas y fetales (pequefio para la edad gestacional, restriccion del

crecimiento intrauterino y obitos) fue similar entre ambos grupos (Tabla 2).

Cabe mencionar que los criterios de laboratorio y clinicos, que se utilizan en la
practica clinica para establecer el diagnostico de preeclampsia agregada, o incluso para la
interrupcion del embarazo, no mostraron diferencias al compararlos entre las mujeres con

descontrol de la presion arterial versus preeclampsia agregada (Tabla 1).

El cociente sFIt-1/PIGF fue estadisticamente significativo mayor en las mujeres
con preeclampsia agregada en comparacion con las hipertensas cronicas descontroladas
(175.9 versus 9.65, p <0.001); a su vez, el cociente sFlt-1-PIGF fue mayor en estos 2 grupos
respecto a las mujeres sanas (3.66, p <0.001), cuyo valor sirve como referencia de
normalidad para la edad gestacional (Tabla 3, Figura 1). Al evaluar el comportamiento de

cada biomarcador observamos que las concentraciones séricas de sFlt-1 fueron mayores
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(6814 versus 1281 pg/ml, p < 0.001) y las de PIGF menores (290 versus 169 pg/ml, p <

0.001)

cronicas descontroladas (Tabla 3, Figura 2, 3).

en el grupo de preeclampsia agregada en comparacion con el de hipertensas

El cociente sFlt-1/PIGF fue mayor en las mujeres con preeclampsia agregada, tanto

temprana (266.9 vs 9.65, p <0.001) como tardia (187 vs 9.65, p <0.001) en comparacion

con las hipertensas cronicas descontroladas (Tabla 4).

Tabla 1 Caracteristicas generales, manifestaciones clinicas y de laboratorio de los grupos

de estudio.
Preeclampsia HAC descontrolada Sanas AvsB BvsC AvsC
agregada a2) 25)
30) Mediana Mediana ] ] P
Mediana
Edad 31 (22-41) 31 (20-40) 28 (18-38) 0.51 0.47 0.08
(Afios)
IMC (Kg/m2) 31.6 (22.6-38.7) 30.3 (23.1-46) 28.14 (18.4-34-8) 0.71 0.06 0.03
SDG a la inclusion del 31.2 (21.2-37.2) 26.6 (21.6-37.4) 28.6 (20-36) 0.02 0.57 0.0
estudio
TAS(mmHg) 158 (120-180) 150 (144-160) 106 (90-125) 0.46 0.0 0.0
TAD (mmHg) 90 (80-110) 90 (80-101) 66 (50-79) 0.65 0.0 0.0
Urea (mg/dl) 25 (6-116) 20 (14-105) 14 (9-22) 0.3 0.0 0.0
Creatinina (mg/dl) 0.6 (0.4-4.8) 0.6 (0.27-3.3) 0.5 (0.4-0.6) 0.46 0.32 0.0
Acido trico (mg/dl) 5.5 (2.4-11-3) 53 39.1) = 03 e
TGO (Ul/dl) 23 (11-29) 17123y e 0.04 e
TGP (UI/dl) 27 (8-45) 27 (12-50) - 0 == o=
DHL (mg/dl) 433 (268-596) 357 (220-488) - 0.07 -
Bilirrubina total (mg/dl) 0.5 (0.2-1.3) 0.3 (0.1-0.67) -——- 046 -
Plaquetas 207 000 251 0000 231000 0.08 0.4 0.4
(35000-378000) (199000-336000) (222 000-373000)
Depuracion de 96 m 055 - -
creatinina (ml/min) (4-136) (17-234)
Proteinas en 24 horas 713 661 e 073
(mg) (96-16020) (200-3620)
Dias hasta la 3(1-12) 4 DO @ == | ==
interrupcién (0-108)

IMC: Indice de Masa Corporal, TAS: tension arterial sistolica, TAD: tension arterial diastolica, TGO: transaminasa
glutdmico-oxalacética, TGP:transamina glutdmico-pirtivica , DHL: deshidrogenasa lactica, A: preeclampsia agregada,
B: HAC descontrolada, C: sanas.



Tabla 2 Complicaciones maternas y fetales

Preeclampsia agregada  HAS descontrolada

30) (12) P
Complicaciones obstétricas 16.7% (5) 8.3% (1) 0.65
Pequefio 16.7%(5) 25% (3) 0.53
para edad gestacional
Restriccion del crecimiento 23.3 %(7) 8.3% (1) 0.402
Intrauterino
Obito 10% (3) 0 0.54

Tabla 3 Biomarcadores relacionados con la angiogénesis en los grupos de estudio

Preeclampsia HAS Sanas AvsB BvsC AvsC
agregada descontrolada P P P
Mediana Mediana Mediana
sFlt-1 (pg/ml) 6814 1281 1180 0.00 0.643 0.00
(1220-12080) (366-4358) (339-2253)
PIFG (pg/ml) 33.73 169 290 0.018 0.00 0.00
(3.6-119.1) (40-349) (101.7-788)
sFlt-1/PIGF 215.5 9.65 3.66 0.00 0.00 0.00
(55-2450) (1-36.4) (1.02-9.46)

A: preeclampsia agregada, B: HAS descontrolada, C: sanas

25
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Figura 2
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Figura 2. Diagrama de caja que muestra el resultado del cociente sFlt-1 / PIGF para cada grupo de estudio.
El rectangulo representa la mediana y el primer y tercer cuartil (percentil 25 y 75). El bigote superior se
extiende desde la caja hasta el valor mas alto que esta dentro de 1.5 veces el rango intercuartilico (IQR). El
bigote inferior se extiende desde la caja al valor mas bajo dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. La
mediana del cociente sFlt-1/PIGF en el grupo de preeclampsia agregada es mayor en comparacion con el
grupo de hipertension descontrolada, a su vez la mediana en el grupo de hipertension descontrolada es mayor
al grupo control.

sFlt-1: forma soluble del receptor del factor de crecimiento derivado del endotelio vascular, PIGF:factor de
crecimiento placentario.
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Figura 3. Diagrama de caja que muestra el valor de sFlt-1 en cada grupo de estudio. El rectangulo representa
la mediana y el primer y tercer cuartil. El bigote superior se extiende desde la caja hasta el valor mas alto que
esta dentro de 1.5 veces el rango intercuartilico (IQR). El bigote inferior se extiende desde la caja al valor
mas bajo dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. La mediana de sFlt-1 es mayor en el grupo de
preeclampsia agregada en comparacion con el grupo de hipertension arterial cronica descontrolada y grupo
control.

sFlt-1: forma soluble del receptor del factor de crecimiento derivado del endotelio vascular.
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Figura 4. Diagrama de caja que muestra el valor de PIGF en cada grupo de estudio. El rectangulo representa
la mediana y el primer y tercer cuartil. El bigote superior se extiende desde la caja hasta el valor mas alto que
esta dentro de 1.5 veces el rango intercuartilico (IQR). El bigote inferior se extiende desde la caja al valor
mas bajo dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. La mediana mas baja para PIGF se encuentra en el
grupo de preecalmpsia agregad.

PIGF: factor de crecimiento placentario.



Tabla 4 Biomarcardores relacionados con la angiogénesis en preeclampsia agregada

temprana y tardia

HAS Preeclampsia Preeclampsia AvsB AvsC BvsC
descontrolada Temprana tardia P p P

Mediana Mediana Mediana

sFlt-1 (pg/ml) 1281 6282 8265 0.0 0.0 0.28

(366-4358) (4689-8142) (5675-12289)

PIFG (pg/ml) 169 29.4 583 0.0 0.001 0.02
(40-349) (20.3-41.36) (76.3-39.5)

sFlt-1/P1GF 9.65 266.9 187 0.0 0.0 0.17
(1-36.4) (121.9-739.51) (276-124)

A: HAS descontrolada, B: Preeclampsia temprana, C: preeclampsia tardia
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CAPITULO 5

DISCUSION

Este estudio se enfoco en la evaluacion de mujeres con hipertension arterial cronica
y sospecha de preeclampsia agregada. Los datos muestran que el valor del cociente sFlt-
1/PIGF cuantificados en el momento de la sospecha de preeclampsia son diferentes entre
las mujeres con preeclamspia de las que s6lo cursan con descontrol de la tension arterial.
El cociente sFIt-1/PIGF fue mayor en preeclampsia agregada (175.9 vs 9.65, p <0.001),
tanto si era temprana (266.9 vs 9.65, p <0.001) o tardia (187 vs 9.5, p <0.001) respecto a
las mujeres hipertensas cronicas. La determinacion aislada de sFlt-1 también fue mayor
en preclampsia agregada (6 8 14 vs 1 281, p=.00) a diferencia de PIGF, cuyo valor fue
menor (33 vs 169, p=0.18) en este grupo, en comparacion con el de hipertension cronica.
Estos resultados sugieren que el cociente sFlt-1/PIGF pudiera ser un auxiliar para el
diagndstico diferencial en la evaluacion inicial y ayudar en la estratificacion del manejo

de las mujeres con hipertension arterial cronica y sospecha de preeclampsia.

Actualmente el diagnostico de preeclampsia agregada se basa en los criterios de la
ACOG, sin embargo no es raro que al usar s6lo estos criterios se presenten errores en el
diagnostico, clasificando como preeclampsia agregada cuando en realidad se trataba de
hipertension arterial cronica. Diversos estudios en mujeres con preeclampsia pura han
mostrado que el valor cociente sFIt-1/PIGF predice mejor la evolucion clinica en cuanto a
necesidad de interrupcion del embarazo, asi como de complicaciones maternas y fetales.
Hasta el momento la aplicacion clinica de este cociente se limita a mujeres con
preeclampsia pura, mientras que las mujeres con hipertension crénica y sospecha de
preeclampsia agregada son las que representan un mayor reto para el diagnostico y manejo.
Nuestro estudio es el primero en realizar la cuantificacién del cociente sFIt-1/PIGF al
momento de la sospecha de preeclampsia, mostrando una diferencia estadisticamente
significativa entre las mujeres con preeclampsia agregada e hipertensas cronicas, si bien,

el numero de participantes no nos permitio calcular la efectividad diagnostica de la prueba,
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los resultados en otros estudios sugiere su utilidad para el diagndstico y manejo de este

grupo de mujeres.

La mayor diferencia en el cociente sFlt-1/PIGF entre mujeres con enfermedad
placentaria y embarazos normales va de la semana 29-33 de gestacion (43,44), por lo que
el rendimiento diagndstico de estos biomarcadores es mayor a medida que incrementa la
edad gestacional. Khalil y cols (45) determind para el cociente sFlt-1/PIGF un area bajo la
curva (ABC) de 0.70 (95% C10.43—0.97) a la semana 20 de gestacion y de 0.80 (95% CI
0.70-0.89) a la 28. La mediana de SDG de las participantes al momento del estudio se
encuentra dentro de este rango, lo que contribuye a la marcada diferencia entre los grupos
respecto a los valores del cociente sFIt-1/PIGF, siendo util el momento, dentro de la

evolucion del embarazo, para la aplicacion de estos biomarcadores.

Por su parte Sovo y cols (46) reportdé un valor predictivo negativo para
preeclampsia y parto pretérmino del 99.5% (95% CI 99.3-99.7) con un punto de corte del
cociente sflt-1/PIGF de 38, el cudl incrementa a 99.4 %(95% CI 99.2-99.7) con un punto
de corte de 85, sugiriendo que este cociente permiten distinguir a las mujeres cuyo
desequilibrio en los biomarcadores angiogénicos ha superado el umbral para las
manifestaciones clinicas. El resultado de nuestro estudio es congruente con lo reportado
por Sovo, ya que el cociente sFIt-1/PIGF nos permitié diferenciar a las mujeres con
preeclampsia de las mujeres con hipertension arterial cronica, debido a que las
determinaciones se tomaron cuando ya habia manifestaciones clinicas por lo que el

desequilibrio en las concentraciones de sFlt-1 y PIGF era esperado.

La diferencia estadistica en el valor del cociente sFlt-1/PIGF respecto a mujeres
hipertensas cronicas se mantuvo tanto si la preeclampsia era temprana (266.9 vs 9.65, p.00)
como tardia (187 vs 9.65, p .00), si bien el papel de estos biomarcadores en la fisiopatologia
de la preeclampsia tardia es menor, en la cual participan otros factores (13) se ha
identificado un subgrupo que expresa un perfil angiogénico desequilibrado y un mayor

riesgo de RCIU y complicaciones maternas (22).
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Considerando el algoritmo propuesto por Stepan y cols en 2015 (13) para la
implementacion del cociente sFlt-1/PIGF durante el embarazo, nuestro estudio corrobora
que cuando una paciente con factores de alto riesgo para preeclampsia, como las mujeres
hipertensas cronicas incluidas en nuestro estudio, presentan hipertension o proteinuria
posterior ala 20 SDG la determinacion del cociente sFIt-1/PIGF es en la 1til en la toma

de decisiones, la frecuencia e intensidad de la vigilancia de las pacientes.

Nuestros resultados son congruentes a lo publicado por otros autores respecto al
comportamiento de los biomarcadores angiogénicos y antiangiogénicos en preeclampsia
agregada (Tabla 5). Woolcock y cols en 2008 (12) reportaron que los valores de sFlt-1,
tomados al momento en que las mujeres presentaban descontrol hipertensivo, eran
mayores en preeclampsia agregada (2.77 ng/ml) en comparacion con hipertension arterial
cronica (1.05 ng/ml, p= 0.11), similar a nuestros resultados. Perni y cols (2012)
describieron el compartamiento de estos biormarcadores en el embarazo en mujeres con
hipertension cronica, si bien la cuantificacion de sFIt-1/P1GF no se realizé al momento de
la sospecha, si no durante el puerperio, encontraron que el cociente sFlt-1/PIGF (496.7 vs
5.5, p .003) era mayor en mujeres con preeclampsia agregada respecto a las mujeres

hipertensas cronicas y embarazos no complicados (28).

Costa y cols (2016) reportaron que solo encontraron diferencia en el cociente sFIt-
1/ PIGF entre el grupo de preeclampsia agregada y el de hipertension arterial cronica
cuando la cuantificacion se realizaba en la semana 32 de gestacion, pero no en las otras
determinaciones (semana 20, 26 y 36) tomados a lo largo del embarazo, sugiriendo que la
participacion de estos biomarcadores en preeclampsia agregada es menor respecto a los
otros estados hipertensivos del embarazo. Las diferencia entre nuestros resultados y los
reportados por Costa se puede explicar debido a que el momento de la determinacion del
cociente sFIt-1/PIGF fue diferente, en el estudio de Costa la toma se realizo a las SDG
predeterminadas y en nuestro estudio fue al momento de la sospecha de preeclampsia,

manteniéndose la diferencia en el cociente sFlt-1/PIGF tanto en preeclampsia temprana
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(266.9 vs 9.65, p.00) como tardia (187 vs 9.65, p .00), lo que resalta la importancia del

momento ideal para la determinacion del cociente sFIt-1/PIGF.

La fortaleza de nuestro estudio estda en ser el primero que realiza las
cuantificaciones del cociente sFlt-1/PIGF a la sospecha de preeclampsia agregada, existen
diversos estudios con este diseflo, pero en mujeres con preeclampsia pura. El estudio nos
ha permitido observar que las mujeres con manifestaciones clinicas de sospecha de
preeclampsia agregada y que al final del seguimiento se clasificaron con tal diagnéstico
tuvieron un cociente sFlt-1/ PLF significativamente mayor respecto a aquellas con
manifestaciones clinicas cuya evolucion las clasifico como hipertensas cronicas, lo que
sugiere el cociente sFlt-1/PIGF puede incrementar la certeza diagndstica al sumarse a los
criterios con los que actualmente se realiza el diagnéstico. El tamafio de muestra de nuestro
estudio no nos permitié calcular el rendimiento diagndstico del cociente sFlt-1/PI1GF, sin
embargo es probable que los puntos de corte determinados para preeclampsia pura puedan
ser aplicados en las mujeres hipertensas cronicas, como lo demostr6 un estudio realizado
en mujeres con factores de riesgo para preeclampsia, incluyendo a mujeres con HAC, en
las que se mostr6 que un punto de corte de 38 tiene un valor predictivo negativo para

preeclampsia de 100%.

Tanto en preeclampsia pura como en preeclampsia agregada se ha cuestionado si la
cuantificacion del cociente sFIt-1/PIGF ofrece algun beneficio en el manejo o pronostico
de estas mujeres, ya que la Uinica opcion de tratamiento sigue siendo la interrupcion del
embarazo, sin embargo, este cociente ademas predice la probabilidad de interrupcion en
las siguientes dias asi como la probabilidad parto pretérmino, lo que puede ayudar a
estratificar la vigilancia materno-fetal y limitar las complicaciones con medidas como la
administracion de esteroides para maduracion pulmonar. El cociente sFlt-1/PIGF si ofrece
beneficios en el manejo de pacientes con preeclampsia, en este momento son limitados,

sin embargo con el uso juicioso y cotidiano podra evaluarse objetivamente su utilidad.
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CAPITULO 6

CONCLUSION

El presente estudio muestra en mujeres hipertensas cronicas la medicion del
cociente sFIt-1/PIGF al momento de la sospecha de preeclampsia agregada permite
diferenciar entre aquellas que tienen preeclampsia de las que cursan so6lo con descontrol
hipertensivo. Por lo que el cociente pudiera ser un auxiliar en la evaluacion inicial de las
pacientes con sospecha de preeclampsia agregada. Si bien el cociente no sustituye el
criterio médico ni el manejo, su determinacion puede contribuir a establecer el plan de
manejo, a decidir el tiempo de vigilancia hospitalaria, la frecuencia y extension de estudios
de laboratorio y gabinete. Es posible que esta herramienta pueda ser mas certera que los
criterios de la ACOG, una combinacion de ambos puede mejorar los resultados perinatales
y maternos en un futuro. Sin embargo se requieren de mas estudios para confirmar estos

hallazgos.
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ANEXO 1 KRYPTOR

Kryptor es un analizador de inmunoensayo completamente automatizado, su
funcionamiento se basa en la tecnologia TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate
Emission). Esta tecnologia de tiempo de la emision de criptato amplificado resuelto,
consiste en la transferencia de energia no radiante de una molécula donadora (criptato) a
una molécula aceptora como resultado de una reaccion inmune completa, tipo sandwich.
La fluorescencia especifica es proporcional a la concentracion del antigeno obtenido a
través de una doble seleccion: espectral (separacion dependiendo de la longitud de onda) y
temporal (medida de tiempo resuelto).Permite la medicion en una fase homogénea, dando

resultados precisos en un corto tiempo.

El ensayo sFlt-1 BRAHMS Kryptor y el ensayo PLGF BRAHMS Kryptor estan
indicados para la determinacion cuantitativa de sFlt-1 y PIGF en muestras de suero, se
intenta que corran al mismo tiempo, reportando las concentraciones de ambos

biomarcadores.

El ensayo sFlt-1 BRAHMS Kryptor tiene un limite de deteccion de 22
picogramos/ml ( rango de medicion 22-90 000 picogramos/mililitro) y un limite de
cuantificacion de 34 picogramos/ml. El ensayo PLGF BRAHMS Kryptor tiene un limite
de deteccion 3.6 picogramos/ml ( rango de medicion de 3.6 a 7000 picogramos/ml) y un

limite de cuantificacion de 6.9 picogramos/ml. (40)

Se reporta un coeficiente de variacion intra-ensayo entre 1.1 a 5.3% y un coeficiente
de variacion inter-ensayo entre 3.9% y 11.1%.El ensayo de Kryptor correlaciona bien con
el ensayo sFlt-1 Elecsys( r=0.996), PLGF Elecsys (r=0.99) y el cociente sFlt-1/PIGF
Elecsys (=0.947). Los puntos de corte Optimos para el diagnostico de preeclampsia
mediante ensayo Kryptor para el cociente sFlt-1/PLGF 99.2, diferente del punto de corte

correspondiente para ensayos Elecsys (85). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo



41

positivo, valor predictivo negativo y area bajo la curva fueron comparables entre los

ensayos Kryptor y Elecsys (41).

Para el procesamiento de las muestras de suero materno en este estudio se utilizdé un
analizador BRAHAMS KRYPTOR Compact Plus de ThermoFisher Scientific, se

corroboraron los valores obtenidos por duplicado.
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“COMPARACION DE LOS VALORES DE LA RELACION SFLT-1/PIGF ENTRE
MUJERES EMBARAZADAS CON PREECLAMPSIA  AGREGADA E
HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA DESCONTROLADA”

Se le invita a participar en un protocolo de investigacion que se esta llevando a cabo en
este hospital, el estudio incluye mujeres embarazadas con presion arterial alta, debido a
que usted tiene estas caracteristicas se le dard informacion del estudio para que usted decida
si quiere participar con nosotros.

DURACION DEL ESTUDIO: 18 meses
Responsable: Dr. José Antonio Hernandez Pacheco, Médico Adscrito a la Unidad de

Cuidados Intensivos del Adulto Instituto Nacional de Perinatologia, Teléfono de contacto:
55209900 ext. 286. email: antonhernanp@yahoo.com.mx

Se esta desarrollando este proyecto de investigacion debido a que las mujeres con presion
alta que se embarazan . tienen mayor riesgo de presentar preeclampsia (presion alta y
eliminacion de proteinas al final del embarazo. Las mujeres que tienen presion alta antes
de embarazarse y presentan preeclampsia en el embarazo en ocasiones es dificil saber
cuales la presentan y cuales no, por lo que es necesario investigar otros estudios que nos
ayuden a tener mayor certeza.

En el protocolo al que se le estd invitando se realizaré la determinacion de 2 sustancias en
la sangre en diferentes momentos del embarazo y en caso de presentar preeclampsia con la
finalidad de evaluar si estas sustancias nos permiten separar a las mujeres que tienen
preeclampsia de las que no la presentan.

Una vez que usted salga de su consulta de control prenatal a la que acude de manera
habitual en este hospital, la invitaremos a participar en el estudio, le proporcionaremos la
informacion que se necesaria para que usted entienda en que consiste su participacion.

En caso de que usted acepte participar uno de los investigadores le aplicara un cuestionario
acerca de su enfermedad y su embarazo, que no dura mas de 15 minutos, después se le
tomara una muestra de sangre de su vena del antebrazo, aproximadamente Sml o lo que
equivale a 1 cucharada sopera. La toma de muestras de sangre se realizard 4 veces, la
primera en la semana 20-22 de embarazo, la segunda en la 27 a 29 semana de embarazo,
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la tercera en la 34-36 semana de embarazo y la cuarta en el momento que presenta sintomas
que hagan sospechar preeclampsia.

Es importante que usted sepa que estos estudios no forman parte de su control prenatal, los
resultados se tendran al final del estudio y por lo tanto no podran ser utilizados para toma
de decisiones en su tratamiento ni seguimiento.

Los resultados que se obtengan se agregaran a su expediente clinico del instituto y si usted
asi lo desea se le entregard una copia del resultado

Toda la informacion sera confidencial, y usada tinicamente con fines de investigacion. Esta
investigacion estd aprobada por el Comité de Etica del INPer, quien verifico que la
seguridad y los derechos humanos sean respetados.

La toma de muestra de sangre y el andlisis de la misma no tiene ningin costo para usted,
una vez que se analice su muestra sera desechada. La participacion en el proyecto es
completamente voluntaria y no implica ninguna remuneracion, si decide no participar en
el estudio esto no tendrd ninguna implicacidon en su atencion en el instituto.

Si usted acepta formar parte del estudio recibird la atencion habitual y podra retirarse del
estudio en el momento en el que usted lo decida conveniente sin verse afectada su atencion
o el de su bebé.

Los riesgo a los que podria exponerse por la participacion en el estudio pueden ser un
moretdn en sitio donde se toma la muestra, para evitar que suceda las muestras seran
tomadas por personal calificado con todas las medidas de seguridad.

Su participacion en este estudio no le proporcionard ninglin beneficio para su embarazo,
sin embargo al realizarse la determinacion de estas proteinas se podra contribuir al
conocimiento de la utilidad de estas sustancias en la prediccion de presion alta durante el
embarazo y en un futuro poder tomar medidas que ayuden a prevenir las complicaciones
en mujeres embarazadas con presion alta.

Solo después de que le respondan a todas sus preguntas de manera clara y entienda en que
consiste el estudio, que riesgos tiene y que resultados se obtendran usted tomara su decision
de participar.

Si usted acepta participar en el estudio firme al final de este documento lo que indica que
usted entiende la informacion proporcionada.

YO
declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en este protocolo de investigacion.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o
contestar cualquier pregunta que, al momento de firmar la presente, no hubiese expresado
o que surja durante el desarrollo de la investigacion. Se me ha manifestado que puedo
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retirar mi consentimiento de participar en cualquier momento sin que ello signifique que
la atencion médica que se me proporcione, se vea afectada por este hecho.

En el caso de tener dudas o necesitar informacion a lo largo del estudio se podra comunicar
con el investigador principal, Dr. José Antonio Hernandez Pacheco o a la Dra Claudia Ivet
Rosales Zamudio, tel 55 20 99 00 ext . 286 en un horario de 8:00 am a 15:00 pm de lunes
a viernes.

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me
informé y dos testigos, conservando una copia de a) Consentimiento informado y b)

Informacion proporcionada para obtener mi autorizacion.

Para dudas y aclaraciones, debera dirigirse con el/la Presidente (a) del Comité de ética en
investigacion: Dr. Alejandro Martinez Juarez, tel 55 20 99 00 ext 316

México D.F. a de de

NOMBRE FIRMA
PARTICIPANTE:
DIRECCION:
REPRESENTANTE:
DIRECCION:

TESTIGO l: RELACION CON LA
PARTICIPANTE:

DIRECCION:

TESTIGO 2: RELACION CON LA
PARTICIPANTE:

DIRECCION:
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ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
COMPARACION DEL COCIENTE SFLT-1/PIGF ENTRE MUJERES
EMBARAZADAS CON PREECLAMPSIA AGREGADA E HIPERTENSION

ARTERIAL CRONICA DESCONTROLADA

Fecha:

Nombre:
Expediente.
Edad: Peso pregestacional: Talla. Peso
actual.

Antecedente familiar de preeclampsia: HAS:
(Quiénes?:

Antecedente personal de preeclampsia: Preeclampsia
severa:

No de embarazos con preeclampsia:
Tabaquismo:

Gestaciones: FUM: SDG al ingreso al
estudio:

USG doppler fetal: SDG:
Hallazgos.

Enfermedad de base

Tiempo de diagnostico:

Tratamiento habitual:
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Tratamientoactual;

TAS: TAD. Proteinas antes 20 SDG:
Cr:

Proteinuria al momento de la toma de la
muestra:

Complicaciones

cronicas.

Acido ftrico: glucosa. urea: cr:

BT: Bi:

TGO: TGP. DHL.
plaquetas:

PREECLMAPSIA

SDG al diagnostico: Fecha diagndstico:
Severidad:

Criterios de severidad:

Acido ftrico: glucosa. urea: cr:
BT: Bi:

TGO: TGP. DHL.
plaquetas: proteinuria.

Fecha de interrupcion: sdg:
Complicaciones:

Feto Edad: Peso: APGAR:

Talla:

RCIU: talla: obito: Muerte
perinatal:
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