UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Obstetricia y Ginecologia

CRIBADO COMBINADO DEL PRIMER
TRIMESTRE PARA LA PREDICCION DE LA
PREECLAMPSIA EN GESTANTES CON
FACTORES DE ALTO RIESGO.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Ignacio Herraiz Garcia
Bajo ladireccion de los doctor

Alberto Galindo Izquierdo
José Manuel Hernandez Garcia

Madrid, 2010

ISBN: 978-84-693-9428-1 © Ignacio Herraiz Garcia, 2010



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

Cribado combinado del primer trimestre para
la prediccion de la preeclampsia en gestantes

con factores de alto riesgo

TESIS DOCTORAL
AUTOR:

Ignacio Herraiz Garcia
DIRECTORES:

Alberto Galindo Izquierdo

Jose Manuel Hernandez Garcia




Agradecimientos

A las cuatro personas imprescindibles para que haya podido llevar a cabo este trabajo:
A mi padre, que sembré en mi la ilusién.
Al Dr. Alberto Galindo, que ha sido la buena tierra en la que crecer.
A Maria José, que regé cada dia.
Al pequenno Miguel, que iluminé mi vida y consiguié que finalmente floreciese.

Por supuesto, durante estos aflos otras muchas personas me han prestado su inestimable

ayuda y consejo, y que merecen todo mi agradecimiento:

Al Prof. Herndndez Garcia, Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital “12 de
Octubre”, que ha codirigido esta tesis y de quien he recibido la confianza para poder

desarrollarme profesionalmente.

A los que han sido miembros de la “Unidad de Medicina Fetal” del Hospital “12 de Octubre”
durante el desarrollo de esta tesis, mis compaiieros de trabajo y buenos amigos: Angel
Graileras, Juan Arbués, Jose Manuel Puente, David Escribano, Olga Nieto, Ruth Carpintero

y Enery Gémez.

A los compaileros de la “Unidad de Alto Riesgo Obstétrico” del Hospital “12 de Octubre”,
que me han prestado su ayuda desinteresada para el reclutamiento y seguimiento de las
gestantes: Antonio Garcia Burguillo, Olga Villar, Isabel Camaiio, Dolores Montafiez, Paloma

Vallejo, asi como a las matronas de las consultas: Blanca, Mar y Raquel.

A Ana Lépez, adjunta del Servicio de Bioquimica del Hospital “12 de Octubre”, trabajadora
incansable, siempre optimista, que ha realizado personalmente todas las determinaciones del

estudio, me ha ayudado en todas las vicisitudes que supone plantear un estudio



multidisciplinar en un gran hospital como el nuestro y con quien entretanto he forjado una

gran amistad.

Al resto de compaiieros del servicio, que de un modo u otro se han visto implicados en este
trabajo y siempre se han mostrado colaboradores. En especial a las residentes que me han

ayudado en la recogida de datos: Paula Gémez-Arriaga y Paulina Manosalvas.



Para Miguel 5 Mania Jost



Indice

FINTRODUCCION ......ucueuenenenenensnesensssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 7

I.1 CONCEPTO E IMPORTANCIA DE LA PREECLAMPSIA EN LA OBSTETRICIA DEL SIGLO XXI. JUSTIFICACION DE LA NECESIDAD

DE UN SISTEMA DE DETECCION PRECOZ .....tteuteeuteanteeutesusesueesueesueensesnsesueesseesseenseensesnsesssesasesueesseensesnsesnsesnseseesseens 8
.2 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA PREECLAMPSIA.....e.utetteteenteenteeutesueesueesueesueesseansesnsesnsesssesseesesnsesnsesneesnees 13
1.2.1 La preeclampsia dentro de los trastornos hipertensivos de la gestacion ................cccceeeevvveenn. 13
1.2.2 Bases y limitaciones para definir 1a preeclampsiar .............ccceeeeeeueeeecireeeeeiiieeecieeescieeeesiea e, 13
1.2.3 Definicion de consenso de [a preeclampPsiar..............ccccueeeeecuveeeeciieeeciieeeesieeeesieaeesiieasesraeeeeans 15
1.2.4 Aplicacion de la definicion de preeclampsia en la clinica y en la investigacion ......................... 21
1.2.5 Criterios d@ SEVEIIUAM ............ccoueieieieiieiieeee ettt ettt aee e 22

1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA: ESTADO ACTUAL E IMPLICACIONES PARA EL CRIBADO EN GESTANTES DE ALTO

LR L 25
1.3.1 Establecimiento de una deficiente circulacion placentaria...............cccceeveeevceeenieiesceeisieenenae 26
1.3.1.1 Diferenciacién de las lineas celulares que dan origen al trofoblasto..........coccevevieienenieniienencee 27
1.3.1.2 Invasidn trofobldstica precoz y formacidn de las vellosidades.........cceeveeceeicieeciecceccee e 28
1.3.1.3 PSEUAOVASCUIOZENESIS ...uviiieniiiietieiiest ettt ettt ettt ettt b e st s b et sb e et s bt et e s be et e sbe et e sbeebesaeenbeeas 30
1.3.1.4 Oleadas de invasion trofobIASTICA ... ...ciuiiiiriiriereeieeee e e 33
1.3.1.5 Desarrollo placentario en la segunda mitad de |a gestacion .........ccccvvveeiiiiiiciiie e 35
1.3.1.6 Aspectos moleculares e inmunoldgicos en la regulacion de la invasion trofoblastica..............c......... 36
1.3.1.7 Alteraciones del proceso de remodelado vascular relacionados con la preeclampsia........cccccccuvee.. 37
1.3.2 Establecimiento de una respuesta SiStémiCa MALEINQ .............ccccueeeciveeeeeviveeeesiieeesiieeeeiveeeeinns 40
1.3.2.1 DesequUIilibrio @NGIOZENICO ...cc..eeruiiriiiiiieieert ettt st b e saae et e st e b e st e s eneenans 40
1.3.2.2 Mediadores finales del dafio endotelial ...........ccoeciiiiiiiiiniiiiii e, 44
1.3.3 Resumen y unificacion de las hipdtesis en una teoria general.............ccceccvveeeevcveeescveeessiienennnns 47

|.4 PREECLAMPSIA TARDIA VS. PREECLAMPSIA PRECOZ. ASOCIACION ENTRE PREECLAMPSIA Y CRECIMIENTO INTRAUTERINO

RESTRINGIDO . ..vtteiiriteiiiitieesiitiee bt e s s ia et s b e e st bt e st a e e e saba s e e e bbb e e s aba e e e s b e s e s e bb e e e s aba e e e sabae e e s bb e e e snbaseesaraeeeas 52
|.5 FACTORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA. ....uvviiiiiriieiiriieeiiitttesiinee e st eessiresessine s snaneessibaeessnnssesnnneessanaseeas 61
1.6 MARCADORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA ....uuviiiiiiiiieiiiiiiieiiiiie st s st s b s s snne s snanse s sanaee s 72
1.6.1 Estudio Doppler de las resistencias en arterias uterinas (Doppler AUL)...........cccooveeveveivvveeenan. 75
1.6.1.1 Comportamiento de las resistencias en las arterias uterinas durante el embarazo.......c..cccecveeuennne. 80
1.6.1.1 Utilidad €N SEGUNO TrHIMESTIE ..c..eiiiieiieeieeiie ettt sttt e ettt e s e et e st e e e e snteenseesnseensseenneesnees 80
1.6.1.2 Utilidad €N Primer trimMESTrE . ...cccuieiiieeie ettt sttt ettt ee e e s e eaeesnae e seeense e seesnseesneeeneenneas 83
1.6.1.3 Rendimiento del Doppler de las arterias uterinas para la prediccidn de la preeclampsia.................. 85

1.6.2 ACHTO UFICO ...ttt 86
1.6.3 Proteing C reACIVA (PCR) ......uvveeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeee e eeetteateee e e eettata e e e e e eetiasaaa e e e eessasssseasseenas 88
R T 1 ol=Tq 1o [ XN LG BRI SRE 89
1.6.5 Proteina plasmdtica A asociada al embarazo (PAPP-A) ........ueeeeeeeeieeeeiieeeeiaeesieaessieaeanns 91
LB.6 INRNIDING A ..ottt ettt ettt 92
1.6.7 Factor de crecimiento plac@ntario (PIGF)..............ueeioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eieeaesvea e 93



1.6.8 OtroS MArCAUOIES 0@ INTEIES.....uuuueeeeeeeeeeeeeeeieieeieeieieieieieieiaeeeeeaeeieiseeesteeeeeesesesesesesesesesssesessssssnsens 94

1.6.8.1 Proteina placentaria 13 (PPL3) ..c.uciiiecieeiieiieeieeseeesieesteesieeeteessae s e essseeseessseesseasnseensaesnseensseeseesnnes 94

1.6.8.2 Analisis de la situacion hemodindmica MaterNa..........cocuiiieiiie et 97

1.6.8.3 Factores angiogénicos (SFItL, VEGF, SENG) ....ccciiuiiiiiiiieiiiie ettt e e svae e saneeeen 98

1.6.8.4 PENTIAXin 3 (PTX3B) ciiiiiiiiiiiieeiiiie ettt ettt e et e ettt e et e e s ta e e e e ta e e e e abaeeetbeeessbbeeesabaeaesbeeeesseeesasasasasseeanns 98

1.6.8.5 ADN fELal CIFCUIANTE ... .iiiiuiiieciiie ettt e e et e e et e e e s ba e e e sbeeeeabeeesabaeasasreaeans 99
HEHIPOTESIS woveveveeeeieeeseeeseeeessessessessssssessesstsssessessessssssessessesstensessesstsnsessessesstsnsessessesnsessessessesnsensessesnes 100
HIEOBJIETIVIOS ... ieeuiiiitenierieeeerteenseresnsseressssersenssessenssssssnssesssnssssssnssssesnssssessssssssnssssssnssesssnsssssannsssssnsssees 102
IV IVIETODOS .....eveuieueereeresteseesessessessessesessessesssssssessessessssessessessessssensensessesessessessessssensessessesessessessesessansen 104
V.1 POBLACION DE ESTUDIO .vvvvvvveererreeereeeereerereeesesessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssrersrssen 105
V.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ...ceevvverererrrerererereseeesrseresesssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssen 106
V.3 RECLUTAMIENTO, SEGUIMIENTO Y RECOGIDA DE INFORMACION ...cvvvvvevererreerereeererererereresesssesesssesssssssssssssesees 107
IV.4 ANALISIS DE LAS MUESTRAS ...evvvvteveeeeeeeereerereeessessseeseessssssssssessesssssessesssssssssssssssssssessrssrrererrrerrrrrrssrerrrrree 112
V.5 ENMASCARAMIENTO . ..eeteteeeeeeeeeeeeeeeeeteeseseeseeeseeeeeeeseeseeeesseeeesseesessrerereeessaeeerreeerereeererarrrrererrrrrrrrerrerrrrree 113
V.6 VALORACION DE LOS EVENTOS .vvvvvvverrerererrereeereeeseeeseesesesssssssssesssssssssssssessssssssssssssessssssssrssessrrrsrrssrerrreree 114
IV. 7 ANALISIS ESTADISTICO ..vtvvteeeeeieiurteeeeeeesesiuttereeesesesassssseesesasassssseeseesssasssssesseessasssssssssessssnssssnseesssannssses 116

V RESULTADOS ....cteuiitteniertennertennereensiereenssesessssesssssssssssssssssnsssssnssssssnssssssnssssssnnsssssnssssssnnssssennssssannsns 120
V.1 ANALISIS DESCRIPTIVO..ceiietieeiiieieieeeeeteeeeeeeeeeeeeseeeeeseseesseseteeesessesseeeeereseteresarererereresesesarreerrererrrerrerrererrrees 121

LV I I 00s [ [0 (=g I A [oe R g T L= 4 g e K 124

| B Y (= 4 o KNV L (=1 4 [ ¢ Lo KU 126

L LY, Lo 1ol o [T R IR Y=L 4 [ XSS 134

V.2 ANALISIS UNIVARIANTE .11ttt eteiutttrreeeeeesesrasseesesasassssseessessasssssseesesssasssssssssesssamssssssssesssensssssssesssenssssesees 137
(VA2 B =T Tol 0T 1T o X Lo I e 1o | o SRS 137
V.2.2 Pre@CIAMPSIO PIrECOZ ... cceeueeseeeieeesiieeeett e ettaaeetaeesestta e e sateeestttaesasstaassasstasasseassnnssaaesansees 137

V.3 ANALISIS MULTIVARIANTE ...eeuutttreeeeeeesistaseeesesasasssssessesssansssssessesssasssssessesssamssssssssesssmnssssessesssensssssesees 147
V.3.1 PreeclampPsit tAIAIQ . ........ccuuveeeeeeeeeeie ettt e et e e e e ettt e e e et e e e e taa e e et aeaeatsaaeennes 147
V.3.2 Pre@CIAMPSIQ PIrECOZ ......vvvveeeeeeieeeee et e e ettt e e e e e e ettt e e e e e s sttt aaaeeessssssssesaaaeeeasnnees 147
VIDISCUSION .....ocuvereierereeteiseetessesstesessessesstesessessesssessessessesssessessesstsnsessessesssessessessesssessessesstensessessens 155
VI.1 FUNCIONAMIENTO DE LOS MARCADORES PRECOCES DE PREECLAMPSIA EN GESTANTES DE ALTO RIESGO ......ccvveees 156

V1.2 SELECCION DE UNA ESTRATEGIA PARA EL CRIBADO PRECOZ DE LA PREECLAMPSIA EN GESTANTES DE ALTO RIESGO...162

VI.2.1 Condiciones previas para establecer el CribAdO................cccccueeeeeeeeesiiiiiieieeeeiciiiieeeeeeeeeciinns 162
VI.2.2 Seleccion de los marcadores y andlisis critico de sus resultados ...............ccccuevvvvveeecevveennnen. 168
V1.2.2.1 CaracteriStiCas MAtEINAS .....coveerieiriiieieerite ettt sttt et s e st eshaeesbeesabeenseesateesaneenbeesaees 168
V1.2.2.2 Estudio Doppler de [as arterias UtEriNas.........ueiicuieiiiiiieeiiiieceieeeesiieeesiree s e e e site e e erree s beeesssseeeens 169
V1.2.2.3 Marcadores DIOGUIMICOS .. ..uiiiiiiieiiiiieeiiee et eiee et e s s e e s taee e sbbeeesabeeessbeaessaeeesssaesnsseeeens 175
VI.2.3 Estrategias contingentes Y SECUENCIAIES............ccccuveeeeceereesiieeeeiiieeeseiaeesiaeaessseeeeaseraesinses 178
V1.3 UTILIDAD DEL CRIBADO PRECOZ DE LA PREECLAMPSIA EN GESTANTES DE ALTO RIESGO ....ceeeeeerauiireeeeeeesanineeeeenes 180
VI.3.1 Valor del cribado precoz de la preeclampsia para la aplicaciéon de medidas preventivas..... 180



VI.3.2 EStratifiCacion d@l Fi@SGO............uuueeeeeeeeeeiee et ee ettt e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e esnanes 186

VI.3.3 Complementariedad de los cribados para la preeclampsia y las cromosomopatias en el

PLIMCE EFIMESTIC oottt ee e e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e eesesesesesesasasasssasasasesasssssasasssasssesasenes 187

V1L LIMITACIONES .uittteeeiteeeeittte e sttt e e esateee s ettt e saseteeeasbeeeseane e e e saseteeesabeeeeeasbeeesasbbeessabeeeeennbeeesansneessaneeeenn 189
V1.5 PERSPECTIVAS FUTURAS ...eetuttteeiuitteeenitteesasteeesusteesauteeesansseeesassteessabaeesasseeesnsaeessabaeesasseeesanseeessaneeesnn 193
VII CONCLUSIONES......ccuuuuiiiiiiininnniiiiiiiiniiussiissiiissassssssssimssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 196
VI BIBLIOGRAFIA .....ccueeuieteereteiiseesessestessssesessessessesessessessessesessessessessssessessessessssensesssssesessensensessssensens 198
IX ANEXOS ..oeeeiiiiiieiiiiitietieeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeetereteesetteettesteeteessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 222
IXCLANEXO L ottt ettt et ettt e e et e e sttt e e e ab e e e s ab b e e e sabb e e e e st e e e s aabn e e e sabb e e e e nbeeeeennneeesnbeeenn 223
IXL2 ANEXO 2 ettt ettt et ettt et e ettt e e e e e bttt et e e e e e a bttt e e e e e e e hbatteeeeeeee e hnbteaeeeeeeaanbeteeeeeeeaanres 224

) AN (0 . PP PPPTPUPPPNE 227



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

I Introduccion



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

I.1 Concepto e importancia de la preeclampsia en la Obstetricia del siglo XXI.
Justificacion de la necesidad de un sistema de deteccion precoz

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo especifico de la gestacién humana, en el
que concurre una afectacién circulatoria sistémica de la madre y que se manifiesta
clinicamente a partir de la segunda mitad del embarazo, aunque su sustrato patogénico se
establece durante la primera mitad. No se concibe como una enfermedad concreta, sino mas
bien como un sindrome complejo y heterogéneo. Su espectro clinico es muy amplio. Existen
formas leves que suelen presentarse a término y cursan sin repercusién en el prondstico
fetomaterno'. Las formas complicadas suelen ser de aparicién mas precoz y pueden cursar
con insuficiencia renal, fallo hepatico, trastornos de la coagulacién, hemorragia hepatica,
edema de pulmén, convulsiones maternas (eclampsia) e ictus, asi como con retraso del

crecimiento intrauterino fetal y abruptio placentae?.

La PE continta siendo un problema obstétrico sin resolver que afecta al 2-8% de todos los
embarazos y supone uno de los problemas asociados a la gestacién que mayor morbi-
mortalidad materna y fetal causa en todo el mundo, especialmente cuando se trata de casos
severos y/o precoces’. Junto con la hemorragia y la infeccién, forma la triada de
complicaciones mas temibles del embarazo. Se asocia intensamente con el parto pretérmino,
el crecimiento intrauterino restringido y la mortalidad perinatal. Particularmente afecta a
los paises en desarrollo, pero también a los mas desarrollados. Incluso en paises con una
adecuada atenciéon obstétrica, el 15% de las muertes maternas relacionadas con el embarazo
se atribuyen a la aparicién de PE, porcentaje que se eleva hasta el 25% en los paises
hispanoamericanos, y se calcula que sigue ocasionando al menos 50.000 muertes maternas

anuales*-°,

La PE es responsable de alrededor de la quinta parte de los ingresos hospitalarios
antenatales y la cuarta parte de las admisiones en cuidados intensivos de pacientes

8
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obstétricas. En los EEUU se ha estimado que los costes anuales directos debidos a los
cuidados maternos y neonatales derivados de la PE ascienden a 7000 millones de délares
segin “The Preeclampsia Foundation” (www.preeclampsia.org). Ademads, las mujeres que
desarrollan PE tienen un riesgo aumentado de padecer a lo largo de su vida complicaciones

cardiovasculares’.

En presencia de factores de riesgo, la posibilidad de padecer PE durante el embarazo se eleva
al 10-50%, dependiendo de la naturaleza de los factores predisponentes asociados. Ademas,
las gestantes de alto riesgo para el padecimiento de PE desarrollan mas frecuentemente las
formas mas severas, de modo que mientras la incidencia de PE precoz es menor del 1% en la
poblacién no seleccionada, en mujeres de alto riesgo puede aumentar hasta el 5%. Desde
otro punto de vista, se pueden observar condiciones predisponentes aproximadamente en el
30% de las formas precoces y/o severas de PE. Este porcentaje varia en funcién de la
paridad, ya que en las multiparas hasta el 50% de los casos de PE severa asocian factores de

alto riesgo®.

Estas cifras no se han visto reducidas a pesar de los importantes avances acontecidos en la
ultima década en la medicina perinatal, e incluso aumentan en paises como el nuestro a
consecuencia del incremento en la edad media materna, la inmigracién, la obesidad y la
frecuencia de los embarazos miltiples derivada de las técnicas de reproduccién asistida. El
desconocimiento actual sobre como detectar, prevenir, diagnosticar y tratar este sindrome
hacen de la PE uno de los principales y mas complejos retos para la investigacién en

medicina perinatal®.

Si bien seria deseable llegar a identificar a aquellas embarazadas con un mayor riesgo de
desarrollar PE, resulta desalentador comprobar que, a pesar de lo ampliamente que ha sido

estudiada, hasta hoy no se han conseguido desarrollar estrategias preventivas o terapéuticas



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

eficaces para la PE. Probablemente la heterogeneidad del sindrome y el incompleto
conocimiento de sus bases fisiopatolégicas hayan impedido hasta el momento alcanzar
mejores resultados. Dada la gran diversidad de expresiones con que se manifiesta la PE, es
muy dificil encontrar un nexo comin para todos los tipos. Por ello, en la practica, el interés
de un cribado deberia centrarse en identificar aquellos casos que supongan una mayor
amenaza para el prondstico materno y fetal. Si se tienen en cuenta los principales
condicionantes pronésticos en la PE (tabla 1), se podra deducir la necesidad de priorizar los
esfuerzos para identificar anticipadamente a aquellas gestantes con factores predisponentes
y mayor riesgo de padecer las formas precoces y severas de PE, de modo que se puedan

optimizar los recursos para ofrecerles los mejores cuidados disponibles.

Tabla 1. Principales determinantes del prondstico materno y fetal en la preeclampsia?

Factores que condicionan el pronéstico

Edad gestacional en el momento del diagnéstico
Presencia o ausencia de criterios de severidad

Presencia o ausencia de enfermedades predisponentes

= W DN

Calidad de la atencién médica

Desde una perspectiva puramente pragmatica, la propuesta de un cribado para la PE puede
resultar de poco interés a primera vista, ya que, aunque obtuviese buenos resultados, a las
gestantes en riesgo Unicamente se les puede ofrecer a dia de hoy unos cuidados obstétricos
mas intensivos, pero no una posibilidad de curacién. Sin embargo, la bisqueda de
marcadores precoces del desarrollo de PE basados en su fisiopatologia puede ayudar a
esclarecer aspectos importantes de su patogenia. Ademas, mediante el cribado podrian
dirigirse los recursos para el seguimiento y diagnéstico precoz de la PE de una forma mucho

mas precisa, eficiente y racional que la actualmente empleada, ya que ésta se basa
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unicamente en antecedentes de riesgo que tienen un muy bajo valor predictivo. También
puede tener implicaciones terapéuticas, ya que la selecciéon de embarazadas de mayor riesgo
ayudaria a mejorar los resultados de los tratamientos profilacticos y con intencién curativa,
al posibilitar que sean dirigidos de forma especifica hacia aquellas pacientes mas susceptibles
de ser beneficiadas. Por otra parte, dado que la PE es una condicién heterogénea a la que
probablemente se llegue por varias rutas distintas, si logramos que los marcadores del
cribado nos indiquen cual es el camino patogénico predominante en cada caso, podremos ser

mas selectivos en el momento de aplicar los tratamientos.

Hasta el momento, la dnica forma de seleccién aplicada en la practica clinica para identificar
prenatalmente a gestantes con riesgo de sufrir PE es la identificaciéon de factores de riesgo.
Hasta el 10-20% de las embarazadas pueden reunir algin criterio de alto riesgo, pero la
mayoria de ellas no llegan a desarrollar PE, por lo que no resulta un método eficiente!".
Dada su susceptibilidad al padecimiento de las formas mas agresivas de PE, es
particularmente importante cribar de manera mas adecuada a este grupo de mujeres de alto

riesgo a priori.

Si se concibe un cribado para la PE, resulta de especial interés realizar la correcta selecciéon
de las gestantes en riesgo de forma precoz. Esto es teéricamente posible, puesto que segun las
hipétesis mas aceptadas el origen de la PE estd intimamente ligado a un anormal desarrollo
placentario durante la primera mitad del embarazo. Una correcta seleccién al final del
primer trimestre permitiria la aplicacién de medidas preventivas con tiempo suficiente para

actuar sobre el proceso de placentacién!'!.

La amplia diversidad que abarca el espectro de la PE dificulta la posibilidad de encontrar un
unico marcador comun que permita identificar todas sus formas. Una orientacién

aparentemente mas adecuada a las particularidades del sindrome de la PE es la de combinar
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varios marcadores, siguiendo el exitoso ejemplo del cribado combinado del primer trimestre
para las cromosomopatias. Asi, en los dltimos anos han surgido varios prometedores estudios
que combinan diferentes marcadores, como el estudio Doppler de las arterias uterinas junto
con marcadores de disfuncién placentaria, disfuncién angiogénica o dano oxidativo. Todavia
no se ha hallado la estrategia de combinacién de marcadores mas apropiada, aunque cada

vez los resultados son mas alentadores®.

En esta introduccién se realizara una revisién actualizada de aquellos aspectos de interés
para poder sentar las bases del desarrollo de un cribado combinado del primer trimestre para
la prediccién de la PE en gestantes de alto riesgo, desde las claves fisiopatolégicas de la PE
que sirven de apoyo para su consecucion hasta los dltimos avances concretos obtenidos con

diversos marcadores de PE.
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1.2 Definicion y clasificacion de la preeclampsia

1.2.1 La preeclampsia dentro de los trastornos hipertensivos de la gestacion

Los trastornos hipertensivos afectan a aproximadamente el 15% de los embarazos, de los
cuales menos de una tercera parte llegan a desarrollar una PE. En la tabla 2 se expone la
clasificacién actual de los trastornos hipertensivos de la gestacién (THG). Se debe diferenciar
la PE de otros THG, como la hipertensién gestacional o la hipertensién crénica, ya que la
PE es el THG que confiere un mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales.
Todavia es necesario advertir que, aunque actualmente se haya generalizado el término de
“preeclampsia”, en el pasado este mismo trastorno ha recibido otras maultiples
» w

denominaciones, tales como “edema-proteinuria-hipertension (EPH)”, “gestosis” o “toxemia

gravidica”, hoy en desuso.

Tabla 2. Clasificacién de los trastornos hipertensivos gestacionales (THG)!2

1. Hipertensién crénica: hipertensiéon presente antes del embarazo o en el primer
trimestre de gestacién, ya sea esencial (primaria) o derivada de alguna enfermedad

preexistente (secundaria). Persiste después del embarazo

2. Hipertensién gestacional: hipertensién transitoria que es diagnosticada después de
la semana 20 de gestacién y desaparece después de 12 semanas posparto. No se

acompaifia de proteinuria

3. Preeclampsia: hipertensién y proteinuria de nueva aparicién a partir de la semana

20 de gestacién y que se normalizan dentro de los tres primeros meses tras el parto

4. Preeclampsia injertada o superimpuesta: aumento brusco o nueva aparicién de
hipertensién y proteinuria y/o trombocitopenia y/o elevacién de enzimas hepdaticas
después de la semana 20 de gestacién en una mujer con hipertensién y/o proteinuria

preexistente

1.2.2 Bases y limitaciones para definir la preeclampsia

La PE es un sindrome definido clinicamente por sus manifestaciones maternas mas

frecuentes y especificas, que son la hipertensién y la proteinuria, cuya presencia simultanea
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resulta imprescindible para su diagnéstico. Desde hace afios se ha abandonado la existencia
de edemas para su caracterizaciéon, debido a la inespecificidad de este signo al final del
embarazo. Se trata, por tanto, de una definicién de consenso puesto que no se conoce hasta
el momento la causa comun y especifica que, de forma indudable, permita caracterizar a la
PE. Estas carencias hacen necesario exponer una serie de limitaciones inherentes a las

actuales definiciones de la PE que deben ser tenidas en cuenta:

e Seleccién de los criterios diagnésticos:

Se trata de una definicién con un componente arbitrario, y en cierto modo influido por
conceptos histéricos que han sido constantemente objeto de revision. De este modo, en las
ultimas actualizaciones se ha decidido abandonar alguno de los criterios que
tradicionalmente definian la PE, como los ya referidos edemas o los incrementos en la
tensién arterial en los casos en que no se alcanzan los criterios de hipertensién. Por el
contrario, se han mantenido otros criterios como la obligatoriedad de la presencia de
proteinuria para definir el sindrome de PE aunque, por ejemplo, la utilizacién de la
hiperuricemia en lugar de la proteinuria como criterio diagnéstico seria igualmente 1til a la

hora de diferenciar aquellos THG asociados a un pronéstico adverso.

e Presentaciones atipicas:

La actual definiciéon de PE resulta muy apropiada para los casos que se presentan en
nuliparas previamente sanas. Sin embargo, existe todo un espectro de presentaciones

atipicas que pueden quedar al margen de la definicién:

- Se puede presentar antes de la semana 20 de gestacién, como ocurre en casos de

gestaciones molares, o bien debutar hasta 4 semanas después del parto

14



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

- La hipertensién gestacional severa -sin proteinuria- se asocia con una morbilidad
materna y perinatal comparable a la PE313, Cuando a la hipertensién gestacional se
asocian otros signos y sintomas como dolor abdominal, alteraciones neurolégicas,
trombocitopenia o elevacién de transaminasas, el riesgo de tener que terminar la

gestacién de forma prematura es mayor que en la PE leve!.

- La hipertensién o la proteinuria pueden estar ausentes en el 10-15% de las gestantes
que desarrollan un sindrome de HELLP'" y en mas del 35% de las que presentan

eclampsia?

e Interés cientifico vs. Interés clinico:

Otra de las principales limitaciones de los actuales criterios es que en numerosas ocasiones el
diagnéstico de PE se alcanza retrospectivamente, ya que la hipertensién y la proteinuria no
aparecen necesariamente antes que las complicaciones de la PE. Desde el punto de vista del
manejo clinico en tiempo real el diagnéstico retrospectivo carece de interés'o. Teniendo en
cuenta este argumento, la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia Canadiense (SOGC) se ha
desmarcado del consenso general y ha adoptado recientemente un sistema de clasificacion
segin el cual no es necesario esperar a la aparicién de proteinuria para establecer el

diagnéstico de PE, si aparecen sintomas o signos caracteristicos asociados!?.

1.2.3 Definiciéon de consenso de la preeclampsia

A pesar de los inconvenientes sefialados, resulta fundamental describir sin ambigiiedades la
terminologia empleada, ya que la utilizacién de denominaciones equivocas puede invalidar
un estudio. La diversidad de definiciones entre los diferentes autores es de tal magnitud que
la mayoria de las revisiones que se realizan acerca de la PE concluyen que los grupos de

mujeres reclutados por los diferentes estudios no se pueden considerar realmente
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comparables!®. Sin embargo, en los tltimos afios este problema se ha solventado en gran
medida, puesto que la mayoria de los estudios se acogen a los criterios americanos del
National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP)!%19 o a los dictados por la
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)!9. Estos dltimos
se basan a su vez en los del propio NHBPEP, la Australasian Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy (ASSHP)2 y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)2!. Los
nuevos criterios canadienses apenas se han empleado hasta el momento, pero introducen

algunos conceptos novedosos que merecen también alguna consideracién!’.

Estos documentos de consenso basan sus definiciones de PE en la presencia de hipertensién y
proteinuria significativa de nueva aparicién a partir de la semana 20 de embarazo (o antes
en caso de enfermedad trofoblastica). Sin embargo, en las recomendaciones actuales se
encuentran sutiles diferencias en sus criterios para definir hipertensién y proteinuria, que se

exponen a continuacion.

e Hipertensién:

Para la gran mayoria de sociedades (NHBPEP, ASSHP, ISSHP), la hipertensién queda
definida como una tensién arterial sistélica (TAS) = 140mmHg 6 una tensién arterial
diastélica (TAD) = 90mmHg. Ninguno de estos consensos admite ya por su baja
especificidad el incremento de 30mmHg en la TAS 6 de 15mmHg en la TAD respecto a la
tensién arterial del primer trimestre o pregestacional, cuando los valores absolutos son
inferiores a 140/90 mmHg, aunque la NHBPEP puntualiza que estos casos deben seguirse
estrechamente, especialmente si también hay presencia de proteinuria e hiperuricemia. La
OMS difiere ligeramente, ya que segin sus criterios solamente se alcanza el diagnéstico
cuando se mide una TAD = 90mmHg. Argumentan que la hipertensién en el embarazo es un

fenémeno vasoconstrictivo en origen y no debido a cambios en el gasto cardiaco. Puesto que
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la TAD es reflejo de las resistencias periféricas y la TAS del gasto cardiaco, parece mas
razonable utilizar la TAD para evaluar la hipertensién en el embarazo. Ademds, la TAD=
90mmHg es la que mejor se correlaciona con la aparicién de proteinuria. Sin embargo, la

elevacion en la TAS es la que mas estrechamente se asocia a un peor pronéstico fetal22.

Para establecer el correcto diagnéstico de hipertensién se requieren al menos dos lecturas
consecutivas que cumplan los criterios diagnésticos, y que sean realizadas en un periodo no

inferior a 4 horas y no superior a una semana.

La medicion de la tension arterial debe realizarse de forma adecuada y estandarizada, ya que
se han objetivado diferencias de hasta 20mmHg en las mediciones en funcién del método
empleado?. Entre los factores que afectan a las mediciones, existen principalmente dos sobre

los que todavia no se ha alcanzado un consenso unanime:

— Lectura diastélica: persiste la controversia respecto a si se debe realizar en el
momento del apagamiento del ruido o fase 4 de Korotkoff (K4) como propone la
OMS, o en el momento de la desaparicién del ruido o fase 5 de Korotkoff (K5) como
mads recientemente proponen la mayoria de sociedades (ASSHP, NHBPEP, ISSHP),
reservando K4 a aquellos casos en que no aparece K5. Existen argumentos para
defender el empleo de K5: la utilizaciéon de K5 resulta mas fisiolégica, puesto que se
corresponde de forma mas fidedigna con la verdadera presién sanguinea intra-
arterial en las mujeres embarazadas. Ademas, K5 puede ser medido con mayor
precisién y reproductibilidad. Sin embargo, la utilizacién de K5 no ha demostrado

una mejor relaciéon con las complicaciones maternas o fetales respecto a K419

- Esfigmomanémetro manual vs. Aparatos automatizados: aunque los aparatos que
toman la tensién de modo automatico pueden disminuir la variabilidad

interobservador, hay dudas sobre su exactitud en mujeres que padecen PE ya que
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pueden infravalorar los resultados?. De momento, el esfigmomanémetro de mercurio
continua siendo el “gold standard” para la medicion de la tensién arterial en
embarazadas, pero existen varios aparatos automatizados que han demostrado su

exactitud en gestantes, incluyendo aquellas que padecen PE*.

Antes de la toma de la tensién arterial, la gestante debe permanecer sentada, con los pies
apoyados, durante 2-3 minutos. Se debe utilizar un manguito con un tamafio apropiado, que
sera el estandar si la circunferencia del brazo es de <33 cm o el grande si la circunferencia es
mayor (la parte inflable del manguito debe ocupar al menos el 80% de la circunferencia del
brazo). El brazo debe encontrarse apoyado y situado a la altura del corazén. La TAS se
determina palpando la desaparicién del pulso en la arteria braquial y el manguito se infla
hasta 20 mmHg por encima de la TAS. Se desinfla lentamente, a razén de 2 mmHg por
segundo, hasta determinar la TAS y TAD. La primera toma debe realizarse en ambos brazos
y, si la diferencia es pequeiia, se usa la medida en el brazo derecho. Si la diferencia entre los
dos brazos es significativa, debe remitirse al especialista en hipertensién para su estudio. Si
se utiliza un aparato automatizado, este debe haberse validado para mujeres gestantes y

debe ser calibrado regularmente. Estas normas son comunes para los tres principales

consensos (ASSHP, NHBPEP, ISSHP).

e Proteinuria:

La existencia de proteinuria significativa se define como la excrecién urinaria de 20,3 g de
proteinas en una muestra de orina recogida durante 24 horas en cualquier momento del
embarazo. En las embarazadas aumenta discretamente la excreciéon renal de proteinas, que
pasa de 0,06-0,09 g en no gestantes a 1,15 g de media durante el embarazo, con un limite
superior de confianza al 95% de 0,26 g. El punto de corte fijado en 0,3 g coincide

aproximadamente con el percentil 99 de excrecién urinaria de proteinas en 24 horas en
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gestantes sanas?. Algunos autores coinciden en senalar que gestantes diabéticas y obesas
alcanzan este punto de corte con cierta frecuencia sin que se deba considerar como un nivel
de proteinuria alterado que predisponga a la PE, y se ha propuesto elevar el limite a 0,5 g en

estas mujeres?®.

Aunque la orina recogida durante 24 horas es el método mas preciso para la determinacién
de proteinuria y se considera la prueba de referencia o “gold standard”, su obtencién
presenta una serie de inconvenientes en la practica. Los estudios de revisién indican que la
recogida de orina durante 24 horas solamente se consigue en menos de la mitad de los casos
de PE, bien porque la rapida evolucién de la PE no permite el tiempo suficiente para su
recogida o bien por lo farragoso que resulta su recoleccién a algunas pacientes o incluso al
medio hospitalario. Ademads, en ocasiones no se recoge adecuadamente dada su cierta

complejidad, pudiendo confundir en el diagnéstico”.

Dado que no siempre es posible recoger orina durante 24 horas, también se admite la
valoracién de proteinuria mediante el uso de tiras de orina. Este método es barato, sencillo y
ampliamente utilizado. Sin embargo, su relacién con la proteinuria de 24 horas no es éptima:
una proteinuria de 1+ (230 mg/dL) en tira de orina predice una proteinuria 20,3 g en 24
horas con una sensibilidad del 60-70% para una especificidad del 80%. Esto se debe a que el
grado de proteinuria puede fluctuar ampliamente a lo largo del dia, especialmente en los
casos PE puesto que existen fenémenos de vasoespasmo. Dada su alta tasa de fasos
positivos, que llega a sobreestimar hasta en un 50% los casos de PE, algunos consensos
proponen aumentar el limite a 2+, pero no hay suficiente evidencia cientifica disponible que
lo avale?s. Si bien un resultado de 2+ es mucho mas especifico, también es cierto que hasta
un 12% de casos en los que solamente se objetivan “trazas” de proteinas en la tira de orina
tienen proteinuria 20,3 g en 24 horas. Los resultados de la tira de orina pueden ser mejorados
con el analisis rapido del ratio proteina/creatinina (“spot urine”) en una muestra de orina, que
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presenta una sensibilidad del 85% para una especificidad del 75% aproximadamente usando
como punto de corte 30 mg/mmol. Algunas publicaciones han encontrado una buena
correlacion entre la cuantificacién del ratio albiimina/cratinina en una muestra de orina con
la excrecién urinaria de proteinas en 24 horas, pero otras no corroboran este hecho. Por
ultimo, se ha propuesto la determinaciéon de proteinuria durante 2, 4, 8 y 12 horas como
alternativa a la proteinuria de 24 horas para evitar el retraso diagnéstico, aunque solamente

la recogida de 12 horas se ha mostrado equiparable a la de 24 horas!79.

Existe un consenso general en todas las guias y consensos para definir la presencia de
proteinuria como la excrecion de 20,3 g de proteinas en una muestra de 24 horas, y se
recomienda que el diagnodstico de PE se base en la recoleccion de orina de 24 horas siempre
que sea posible. Aunque este valor se correlaciona con una concentracién 230mg/dL (Z1+ en
tira de orina), los consensos de la ASSHP y ISSHP solo admiten la tira de orina como
prueba de cribado, pero no como diagnéstico. Unicamente admiten el diagnoéstico mediante
muestra aleatoria de orina si se utiliza el ratio proteina/creatinina 230 mg/mmol!*20. Estos
dos consensos estan dirigidos por un mismo autor (M.A. Brown), que mantiene una opinién
contraria al uso de tiras de orina para el diagnéstico?. El consenso del NHBPEP, aunque no
lo recomienda, permite el diagnéstico mediante tira de orina (21+), pero requiere que este
dato se pruebe en al menos dos muestras de orinas recogidas en un intervalo no inferior a 6
horas y no superior a 1 semana, y siempre que no exista evidencia de infeccién urinaria'2.
Otras importantes guias como el boletin del “American Collage of Obstetricians and
Gynecologysts” (ACOG)* o la del “National Heart, Lung, and Blood Institute” (NHLBI)3!,
asi como la mayoria de los articulos cientificos sobre prediccién de la PE, se acogen a la
definicién del NHBPEP y aceptan la tira de orina como método para confirmar el

diagnéstico de PE.
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En la tabla 3 se resumen los criterios de los distintos grupos de consenso para definir la PE.

Los criterios de la ASSHP han demostrado ser mas sensibles pero menos especificos que los

del NHBPEP y el ISSHP?.

Tabla 3. Resumen de los criterios diagnésticos de preeclampsia formulados por los principales

documentos de consenso

OMS NHBPEP ISSHP ASSHP SOGC
CRITERIOS
DIAGNOSTICOS Presencia de hipertensién y proteinuria de nueva aparicién a partir de la
PARA semana 20 de gestacién (o antes en presencia de enfermedad trofoblastica)
INVESTIGACION
TAD>290mmHg TAD=90mmHg
. TAD>290mmHg o TAS=140mmHg .
(K4) confirmada . (K5) confirmada
. » (K5) confirmada al menos en 2 . .
Hipertensién tras al menos 4h ] si es persistente
ocasiones separadas por > 4-6h y i .
o en el tiempo” o
menos de 1 semana
TAD=110mmHg TAD>110mmHg
024h 20,3g en orina de 24 horas o:
21+ en 2
Tira >1+ en 2 ocasiones
Proteinuria orina ocasiones separadas )
por >6h f
Analisis .
o - 230mg proteina /mmol creatinina
rapido
“Alt h 29 M
CRITERIOS . @ s'ospec a' 3 ™ Se considera diagnéstico si
. asocia hipertensién y oo = )
DIAGNOSTICOS DE 3 o asocia hipertensién y algin
. - algin otro criterio de L . )
APLICACION otro criterio de severidad, atin

. severidad, atin en . L
CLINICA ) . en ausencia de proteinuria
ausencia de proteinuria

OMS, Organizaciéon Mundial de la Salud; NHBPEP, National High Blood Pressure Education Program; ISSHP,
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy; ASSHP, Australasian Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy; SOGC, Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada; TAD, tensién
arterial diastélica; K, ruido de Kortkoff; * No se especifica el tiempo concreto pero se aconsejan medidas seriadas

a lo largo de 24h; t en ausencia de infeccién del tracto urinario.

1.2.4 Aplicacion de la definicion de preeclampsia en la clinica y en la investigacion

Los principales consensos (ASSHP, NHBPEP, ISSHP) han tenido en cuenta en sus dltimas

actualizaciones que la PE es un sindrome de naturaleza multisistémica en el que no siempre
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estd presente la proteinuria y la hipertensiéon en el momento en que se establecen otras
manifestaciones clinicas del trastorno. Por ello, hacen ya referencia a que, si bien en
investigacion se deben seguir criterios mas restrictivos basados estrictamente en la
demostracién de hipertension y proteinuria para catalogar a un caso como PE para asegurar
la especificidad en los diagnésticos, en la clinica diaria se debe ser mas flexible e incorporar
otras situaciones en las que todavia no se haya documentado la presencia de hipertensién y
proteinuria como diagnésticas (ASSHP) o altamente sospechosas (NHBPEP) de PE. El
ISSHP refleja que son necesarios nuevos estudios para saber si todas las condiciones
incluidas en el diagnéstico clinico de la PE segiin la ASSHP pueden considerarse realmente

definitorias de PE.

La reciente publicacién de los criterios canadienses (SOGC)!7 para el diagnéstico de la PE
vuelve a poner de manifiesto la necesidad de ser menos restrictivos en la clinica practica a la
hora de diagnosticar una PE, puesto que si esperamos a la aparicién conjunta de
hipertensién y proteinuria podemos retrasar injustificadamente el diagnéstico. Tanto la
ASSHP y la SOGC aceptan el diagnéstico clinico de PE cuando junto a la hipertensién
aparece cualquier otro criterio de PE severa, aunque todavia no se haya demostrado la

proteinuria.

1.2.5 Criterios de severidad

Los criterios de severidad son muy similares entre diferentes documentos de consenso como
el de la OMS, la sociedad canadiense y la NHBPEP (tabla 4)32. La ASSHP y la ISSHP no
definen la PE severa. La aparicién de alguno de los sintomas y signos incluidos dentro de los
criterios de severidad se debe poner en contexto con la edad gestacional a la hora de tomar la
decisién de terminar el embarazo, tal como se indica en las principales guias y protocolos de

actuacidonl2:17:30:33,
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Se discute en la actualidad si estos criterios se relacionan por igual con la probabilidad de

sufrir consecuencias adversas maternas y/o fetales.

Tabla 4. Criterios de severidad de la preeclampsia segtn los principales documentos de consenso

(modificado de Menzies J et al.)32.

Sistema

SNC

Cardiorrespiratorio

Renal

Hematolégico

Gastrointestinal

Otros

Sociedad Canadiense de
Hipertension

Convulsiones
Cefalea frontal
Alteraciones visuales

Dolor toracico/Disnea
TAD >110 mmHg

Edema pulmonar

Oliguria (< 500mL/d)
Proteinuria > 3¢g/d

Plaquetas < 100 x 10%L
Sindrome de HELLP
(GOT =z 70U/L, LDH =
600U/L y plaquetas <
100 x 109

Dolor persistente en
hipocondrio derecho
Nauseas y vomitos
severos

Elevacién de enzimas
hepaticas (GOT >
40U/L, GPT > 55U/L o
LDH > 600U/L)

Albtdmina
sérica<l,8g/dL
Sospecha de abruptio
CIR

Flujo telediastélico
umbilical ausente o

revertido

NHBPEP

Eclampsia

Cefalea persistente
Alteraciones visuales “o
cerebrales”

TAS =160 mmHg o
TAD =110 mmHg

Creatinina > 110puM
Proteinuria = 2g/d (o 2
2+)

Plaquetas < 100 x 10%/L

Dolor epigéstrico
persistente

Elevacion de GOT y/o
GPT (GOT > 40U/L,
GPT > 55U/L)
Elevacién de LDH (>
600U/L) o anemia
hemolitica

microangiopatica

OMS

Coma

Cefalea frontal intensa
Escotoma u otras
alteraciones visuales
Hemorragia retiniana
TAS 2160 mmHg
TAD 2110 mmHg
Edema pulmonar
Oliguria < 400mL/d
Proteinuria > 3g/L (o
4+)

Plaquetas < 100 x 10%/L

Dolor epigastrico
Ictericia y/o aumento de

transaminasas

NHBPEP, National High Blood Pressure Education Program; OMS, Organizacién Mundial de la Salud; SNC,

sistema nervioso central; TAD, tensién arterial diastélica; TAS, tensién arterial sistélica; CIR, crecimiento

intrauterino restringido.

El estudio PIERS (Preeclampsia Integrated Estimate of RiSk) ha analizado la relaciéon

entre los criterios de severidad de la sociedad canadiense y la NHBPEP y la aparicién de
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fenémenos adversos relacionados con el padecimiento de una PE que, segin el consenso de

un grupo de expertos, ponen en serio riesgo la salud materna y/o fetal. En este estudio se

llega a dos conclusiones de gran importancia practica respecto a la utilidad clinica de los

criterios de severidad:

La mayoria de los criterios utilizados como la aparicién de cefalea, alteraciones
visuales, dolor epigastrico, TAS > 160 mmHg o proteinuria intensa en tira de orina
no se relacionan de forma significativa con un aumento final de la morbi-mortalidad
materna y fetal. Si aumentan los eventos adversos maternos ante la apariciéon de
TAD = 110 mmHg, disnea, sindrome de HELLP y sospecha de abruptio placentae.
Por tanto, se deberia poner en cuestién la necesidad de terminar la gestaciéon ante la
aparicion de alguno de los criterios mencionados entre los que no han demostrado su

asociacién con un peor prondstico materno-fetal.

Varios criterios son de dificil aplicacién en la practica clinica. En el estudio PIERS
en el que los tocélogos implicados en los casos de PE fueron adiestrados para
optimizar el manejo de estas pacientes, pruebas como la determinacién de
proteinuria de 24 horas y la realizacién de una ecografia para valorar el grado de
bienestar fetal no llegaron a realizarse en mas del 50% de los casos. Por tanto, es
dificil que se pueda exigir que estos criterios sean objetivados de manera habitual en

la mayoria de los centros.
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1.3 Fisiopatologia de la preeclampsia: estado actual e implicaciones para el
cribado en gestantes de alto riesgo

El origen de la PE continda siendo una de las grandes incégnitas de la obstetricia de nuestro
tiempo. El propésito de esta revision es, por una parte, resumir los conocimientos actuales
acerca de la fisiopatologia de la PE y, por otra, explicar de qué forma intervienen en el
proceso patogénico de la PE los marcadores de cribado preconizados en la actualidad para su
predicciéon. Se hara mencién al papel atribuido al estrés oxidativo y a la regulaciéon
inmunolégica y se tratard con especial énfasis la destacada implicacién que otorgan las
hipétesis actuales a los factores antiangiogénicos circulantes de origen placentario en el

desarrollo de la PE.

Desde hace tiempo se acepta que la presencia de la placenta es un requisito indispensable
para la aparicién de la PE. No asi el feto, ya que la PE puede aparecer en gestaciones
molares, ni tampoco el ttero, ya que se ha descrito la existencia de PE en gestaciones
abdominales?%. Los primeros cambios fisiopatolégicos conocidos que conducen a la PE
acontecen en la circulacién tteroplacentaria y dan lugar a una insuficiencia e isquemia
placentaria®. Situaciones obstétricas como la mola hidatiforme o la gestacién miltiple, en
las que aparece un incremento relativo de la masa placentaria respecto al flujo placentario,
aumentan el riesgo de PE. Por dltimo, tras la expulsién de la placenta, los signos y sintomas
de la PE por lo general remiten rapidamente. Puesto que existe una amplia evidencia clinica
y experimental de que la alteracién de la placentacién en etapas precoces esta involucrada en
la patogénesis, actualmente se cree que la PE tiene su origen en un desarrollo vascular

defectuoso de la placenta.

Por tanto, aunque la PE es una enfermedad sistémica, su origen parece encontrarse en la
placenta. Sin embargo, el fallo en la placentacién no es suficiente para explicar la alteracién
endotelial que origina el sindrome materno. Los factores de riesgo maternos para la aparicién
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de una PE se relacionan con situaciones médicas que condicionan una predisposicion a la
disfuncién vascular, tales como la hipertension crénica, diabetes mellitus, obesidad, lupus
eritematoso sistémico o trombofilias. Todo ello apunta hacia una relacién entre una
deficiente placentacién y la inducciéon de un dafho vascular materno, que podria estar
mediado por factores liberados a la circulacién materna desde una placenta insuficiente. Una
serie de factores constitucionales maternos podrian influir en la variedad y la gravedad de la

clinica.

De acuerdo con lo anterior, la PE puede entenderse como un proceso con dos etapas
fundamentales: la primera consiste en el establecimiento de una deficiente circulaciéon

placentaria y la segunda en la aparicién de una respuesta sistémica materna.

L.3.1 Establecimiento de una deficiente circulacion placentaria

La placenta humana es un 6rgano discoide formado por un complejo entramado de
ramificaciones vellosas. Estas vellosidades, que contienen capilares fetales, estan bafiadas
directamente por la sangre materna. La placenta funciona como wuna barrera
hemocorioendotelial a través de la cual se produce el intercambio de sustancias y gases entre
la madre y el feto. Segiin la ecuacién de Fick, que describe la tasa de difusién de un gas a
través de una membrana, los principales determinantes fisicos de esta difusién son la
superficie de intercambio disponible y el grosor de la membrana. Por tanto, el constante
desarrollo angiogénico de la placenta a medida que avanza el embarazo es fundamental para

que los intercambios sean suficientes.

El otro componente principal para el correcto intercambio sanguineo feto-materno es la
adecuada provisién de sangre materna a la zona de intercambio, conocida como espacio
intervelloso. De ella se encargan directamente las arterias espirales. Estas arterias surgen de

la dltima ramificacién del drbol arterial uterino, a nivel de la capa interna del miometrio, y
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desarrollan un trayecto tortuoso que atraviesa la decidua hasta contactar con el espacio
intervelloso. Durante el desarrollo placentario en el embarazo normal acontece una invasién
de las arterias espirales maternas por las células trofoblasticas, causando la pérdida del
musculo liso de las paredes arteriales y la consecuente dilatacién vascular. Como resultado,
se produce una disminucién de la resistencia vascular y un aumento del flujo placentario que
es fundamental para el abastecimiento nutricional fetal. Este proceso se lleva a cabo en dos
oleadas sucesivas de invasién trofoblastica, que concluyen hacia la semana 20. En la PE,
esta invasién trofoblastica es superficial y los cambios vasculares maternos inadecuados. Se
ha postulado que la peor perfusiéon placentaria resultante produce hipoxia placentaria, que
en respuesta libera factores causantes de perturbaciones en la angiogénesis placentaria y de

dano en los endotelios maternos.

A continuacién se describe en mayor detalle el proceso fisiolégico de morfogénesis

vascular placentaria y las alteraciones que aparecen en la PE.

1.3.1.1 Diferenciacion de las lineas celulares que dan origen al trofoblasto

Tras la formacién del cigoto, se producen sucesivas divisiones mitéticas que dan lugar a la
moérula (16-32 células) y posteriormente al blastocisto (32-64 blastémeras). Hasta la octava
divisién celular el embrién no muestra polaridad. A partir de ese momento, las blastémeras
interaccionan con sus vecinas en un proceso conocido como compactacién. Las células
trofoectodérmicas adquieren caracteristicas de células epiteliales, volviéndose aplanadas y
estableciendo conexiones entre ellas. Por tanto, el trofoblasto es la primera linea celular que se
diferencia, ya en la etapa de blastocisto y alrededor del dia 6 postconcepcional. Cuando el
embrién alcanza el estadio de 32 células, la capa trofoectodérmica libera liquido hacia el
espacio extracelular, formando la cavidad del blastocisto. Es en esta etapa cuando el

blastocisto alcanza la cavidad uterina.

27



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

En el momento de la implantacién, el endometrio y el blastocisto interaccionan
perfectamente sincronizados, ya que durante la mayor parte del tiempo el revestimiento
epitelial del endometrio se protege de la llegada del blastocisto, excepto en un periodo

limitado de tiempo conocido como ventana de implantacion.

Hacia el dia 8-9 postconcepcional, inmediatamente después de la implantacién, la capa
trofoectodérmica de la pared del blastocisto prolifera y se diferencia en una capa externa
multinucleada y no proliferativa denominada sincitiotrofoblasto (STB) y en otra interna de
nucleo dnico llamada citotrofoblasto (CTB). El STB se regenera constantemente a partir de
las células del CTB, que se fusionan espontianeamente para pasar a formar parte del STB.
Este proceso conocido como sincitializaciéon resulta de gran importancia, ya que mantiene la
renovacién del STB, tejido necesario para el intercambio de gases y nutrientes entre madre y
feto. Ademas, el STB realiza funciones especializadas tales como la formacién de una barrera

inmunolégica para el feto o la secrecién de hormonas como la gonadotropina coriénica

humana (hCG)?*.

1.3.1.2 Invasién trofobldstica precoz y formacion de las vellosidades

En las etapas mds precoces el STB penetra en el endometrio en forma de wvellosidades
primartas. Estas vellosidades adquieren un nicleo mesodérmico hacia el dia 12
postconcepcional, denominandose entonces vellosidades secundarias. El tejido mesodérmico
de las vellosidades, que se forma a partir de la zona caudal de la futura linea primitiva,
penetra en las proyecciones vellositarias. En su interior contiene células hemangioblasticas
reconocibles entre los dias 18-20 postconcepcionales. Hacia la séptima semana postmenstrual
puede distinguirse la formacién de los vasos fetales, favorecida por la migracién de células
mesodérmicas para completar la formacién del endotelio vascular. El proceso de

diferenciacién de las células mesenquimales en hemangioblastos se denomina vasculogénesis.
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Ademas, existe un fenémeno de angiogénests, es decir, que las propias células endoteliales son
capaces de dividirse y proliferar?. Cuando ya se han formado vasos fetales en su interior se

denominan vellosidades terciarias (figura 1).

Figura 1. Esquema que muestra los diferentes estadios evolutivos de las vellosidades coriales

mediante cortes transversales

Mesodermio _ ®)

Capilares
vellosos

Vellosidad primaria Vellosidad secundaria Vellosidad terciaria
DiA 9-10 DiA 12-14 DiA 18-20

Por otra parte, a partir del dia 12 postconcepcional, parte de las células del CTB comienzan
a penetrar a través del conglomerado de STB, abriéndose camino hasta llegar a alcanzar la
cara materna de la masa de STB hacia el dia 15 postconcepcional. Llegado este momento se
diferencian dos poblaciones celulares de CTB fenotipicamente diferentes: el CTB wvelloso
(CTBv), constituido por la capa de células mononucleadas que terminan diferenciandose en
STB, y el CTB extravelloso (CTBev), formado por el pequeiio porcentaje de células del CTB
que adquieren propiedades mdéviles e invasivas para atravesar el STB y migrar a través del
endometrioll. El CTBev que invade los depésitos de fibrina, el endometrio decidualizado y el
tercio proximal del miometrio se denomina en conjunto CTB extravelloso intersticial ( CTBev-
in), ya que su fenotipo copia el de los fibroblastos endometriales. E1 CTBev que invade las

arterias espirales del ttero desde su luz se conoce como CTBextravelloso endovascular
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(CTBev-en), ya que su fenotipo copia al de las células endoteliales. El CTBev-en invade las

arterias espirales, pero respeta las venas (figura 2).

Figura 2. Esquema representativo de un corte longitudinal de una vellosidad hacia el dia 21

postconcepcional

ENDOMETRIO Arterias espirales
maternas

CTBev-en
CTBev-in

CELOMA
EXTRAEMEBRIONARIO

STB, sincitiotrofoblasto; CTBv, citotrofoblasto velloso; CTBev-in, citotrofoblasto extravelloso intersticial;

CTBev-en, citotrofoblasto extravelloso endovascular

1.3.1.3 Pseudovasculogénesis

Es el proceso de neoformacién vascular que se origina tras la invasién de las arterias
espirales maternas por el CTBev. Cuando ocurre la invasién, se regula a la baja la expresién
de moléculas de adhesién caracteristicas del CTBev-en de origen epitelial y adoptan un
fenotipo en la superficie celular tipico de las células endoteliales, mientras que el CTBev-iv

sustituye la capa muscular arterial por un complejo fibrinoide3% (figura 3).
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Figura 3. Etapas del remodelado de las arterias espirales (Modificado de Pijnenborg et al.)3?

Adventicia No gestante  Adventicia Estadio 1: Remodelado vascular
precoz asociado a la decidualizacion

Separacian y engrosamiento
Muiseulo liso vascular del muisenlo liso

Adventicia Estadio 2: Remodelad I tdventick Estadio 3: Remodelado vaseular

precox asociado al CTBev-in asociado a la migracion del CTBev-en
CTBexvin

Lumen

Lamon

Adventicia Estadio 4: Incorporacion del  Adventicia Estadio 5: Reendotelizacion y
trofoblasto a la pared vascular reparacidn vascular

CTBev-in, citotrofoblasto extravelloso intersticial; CTBev-en, citotrofoblasto extravelloso endovascular

Probablemente la invasién arterial se produzca por dos rutas diferentes: por una parte existe

una invasién intersticial que destruye las paredes arteriales y por otra parte se establece una
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invasién intraluminal retrégrada. Recientemente se ha apuntado una sugerente teoria segin
la cual se forma un gradiente de invasion desde la zona mas superficial de la decidua hasta el
miometrio, de manera que existe mas densidad de CTBev-in en el espesor decidual cercano al
trofoblasto y va disminuyendo a medida que avanza en profundidad, siendo su
concentracién escasa en el tercio interno del miometrio. Asi, las paredes de las porciones mas
distales (cercanas a la superficie de la decidua) de las arterias espirales son mayoritariamente
invadidas por CTBev-in, con la consiguiente destruccién de sus capas elastica y muscular
originales. Por el contrario, las porciones situadas en el tercio interno del miometrio sufriran
su transformacién a partir principalmente de CTBev-en, que podra acceder a esta zona con
facilidad tras la desintegracién de los taponamientos vasculares a partir de las 10-12
semanas?® (figura 4).

Figura 4. Ilustracién del concepto de doble oleada trofobléstica, que alcanza los segmentos

deciduales de las arterias espirales en el primer trimestre y los segmentos miometriales en el

segundo trimestre (modificado de Pijnenborg et al.)3

Primer trimestre Segundo trimestre

Miomeirio

CTBev-in, citotrofoblasto extravelloso intersticial; CTBev-en, citotrofoblasto extravelloso endovascular
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1.3.1.4 Oleadas de invasion trofobldstica

La invasion trofoblastica ocurre de forma progresiva, en dos oleadas consecutivas. La

primera oleada trofobldstica se extiende de la sexta a la duodécima semana.

Al inicio de la primera oleada, la invasién luminal de las arterias espirales por el CTBev-en
forma taponamientos que condicionan la oclusion de las porciones distales de estos vasos
maternos. Debido a ello, esta primera oleada queda limitada a los segmentos intradeciduales
de las arterias espirales en el caso del CTBev-en y a la llamada zona de unién miometrial (o
tercio interno del miometrio) para el CTBev-in. Los taponamientos conllevan el
enlentecimiento del flujo sanguineo y la imposibilidad de que se establezca un verdadero
flujo de sangre materna libre en el espacio intervellositario, si bien es posible que ocurra un
filtrado de plasma materno y de secreciones de glandulas deciduales que rellene los espacios
intervellosos. Alrededor de las semanas 10-12, estos taponamientos comienzan a quebrarse, y
se empieza a establecer una comunicacién libre entre la sangre materna y las vellosidades
placentarias. Puesto que la invasién trofoblastica es mas intensa en la zona central del lecho
placentario, los taponamientos son mas completos y numerosos en esta regién. Ademas, en
las porciones mas laterales de la placenta el curso de las arterias espirales es mas oblicuo
respecto al lecho placentario, lo que facilita que en el proceso de erosién decidual las arterias
espirales se abran mas ampliamente al espacio intervelloso, de manera que los

taponamientos comienzan a desaparecer antes por la periferia de la placenta*42,

Aunque tradicionalmente se ha asumido que la circulacién materno-placentaria se establecia
poco después de la implantacién, con el empleo de la perfusién de piezas de histerectomia
con placenta in situ y el estudio Doppler in vivo al comienzo de la placentacién, se han
aportado pruebas convincentes de que la circulacion materno-placentaria no queda establecida

hasta las 10-12 semanas de gestacién?®. Por tanto, la placenta humana no se puede considerar
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propiamente hemocorial hasta el final del primer trimestre. Estos hallazgos concuerdan
adecuadamente con la teoria de la hipoxia del periodo embrionario, desarrollada en la dltima
década y que cada vez cuenta con mayor evidencia y aceptacién®*5, Segun esta teoria, la
presién parcial de oxigeno (pO2) placentaria entre la séptima y décima semanas es menor de
20 mmHg. Estas bajas concentraciones de oxigeno, aseguradas por los taponamientos de las
arterias maternas, actuarian creando un ambiente favorecedor para la normal diferenciacion
celular y protegiendo al embrién en periodo de organogénesis de los dafiinos efectos de los
radicales libres fruto del estrés oxidativo. Con la apertura de las boquillas vasculares de las
arterias espirales, la pO: placentaria aumentard entre las 11-14 semanas hasta superar los 50
mmHg. Sin embargo, los valores de pO: placentaria se mantendran relativamente bajos en
relacién a los de la sangre materna, lo que indica que durante toda la gestacién se mantiene

un gradiente de O; significativo entre la circulacién materna y fetal®,

La exposicién del trofoblasto a un aumento en la tensién de pO: estimula su diferenciacién
hacia un fenotipo invasivo. En mamiferos se ha observado que los efectos de la tensiéon de
pO:2 estan mediados por el factor de transcripcién Hypoxia Inducible Factor-1oe (HIF-1) , y
su expresiéon durante el primer trimestre es paralela a la del Transforming Growth Factor-
beta3 (TGFP3), que es un inhibidor de la diferenciacién trofobldstica temprana. La expresién
de ambas moléculas es elevada al comienzo de la gestacién y comienza a declinar a partir de
las 10-11 semanas, coincidiendo con el incremento en los niveles de pO: placentarios. Se ha
encontrado que la expresién de TGFB3 se encuentra aumentada en las placentas de casos de
PE en comparacién con las normales, y la inhibicién del TGFB3 mediante anticuerpos
restaura la capacidad invasiva de las células trofoblasticas en las primeras. Por tanto, se ha
generado una hipétesis segiin la cual si el aumento de la tensién de oxigeno falla o el
trofoblasto no detecta su incremento, la expresion de HIF-la y TGFB3 permanecen

elevadas, produciendo una invasién trofoblastica insuficiente que predispone a la PE. Por el
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contrario, un aumento demasiado precoz en la tension de oxigeno desencadena un
crecimiento trofoblastico exagerado, que es el mecanismo de desarrollo de las gestaciones

molares?.

La segunda oleada trofobldstica se desarrolla entre las 14-20 semanas. Se caracteriza por la
invasiéon endovascular de las arterias espirales a nivel de la zona de unién miometrial (tercio
interno). Esta segunda oleada se ve favorecida por la disolucién de los taponamientos que
permite el paso del CTBev-en hacia zonas mas profundas. Ademas, el consiguiente aumento
del flujo hacia las zonas distales de las arterias espirales condiciona una situacién de mayor
oxigenaciéon que probablemente active las vias de sefializacién que promueven la migraciéon

del CTBev-en hacia las porciones miometriales?.

Completadas las modificaciones fisiolégicas de las arterias espirales, pasan a denominarse
vasos uteroplacentarios. La remodelacién no afecta a todas las arterias espirales por igual,
observandose en un nimero mucho mayor en la zona central placentaria respecto a la zona

periférica.

Entre las 16-20 semanas, los segmentos endometriales y de la superficie miometrial de las
arterias espirales completan su revestimiento por células citotrofoblasticas, lo que
transforma estos pequefios vasos de alta resistencia en otros de mayor calibre y menor
resistencia**, Esta transformacién permite que se alcance el flujo sanguineo placentario
necesario para satisfacer las necesidades nutritivas del feto, que en este momento inicia su

etapa de mayor desarrollo y crecimiento.

1.3.1.5 Desarrollo placentario en la segunda mitad de la gestacion

A medida que avanza la gestacién, aumenta la relacién peso fetal-peso placentario. Este

incremento es exponencial en el tercer trimestre y solamente se frena poco tiempo antes de
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llegar a término. Por tanto, las demandas fetales en proporcién al volumen placentario
aumentan respecto al primer trimestre y la placenta debe transformarse para satisfacerlas.
Para ello, debe aumentar la relacién superficie-volumen de las vellosidades y disminuir el
grosor de la barrera trofoblastica que separa las circulaciones materna y fetal. Durante este
periodo, la angiogénesis y el remodelado vascular, reguladas por diferentes factores de

crecimiento, son fundamentales para que estos cambios se lleven a cabo.

A partir de la semana 20 comienzan a aparecer las vellosidades terminales, que se convierten
en las unidades funcionales de la placenta para el intercambio gaseoso. Se trata de
protuberancias achatadas, de unos 100 pm de longitud y 80 pm de didmetro, que emergen de
la superficie de las ramificaciones mas grandes del arbol vellositario. La formacién de las
vellosidades terminales se debe al crecimiento de los capilares derivado del aumento del
volumen sanguineo fetal, que estimula su elongacién y la produccién de factores de
crecimiento angiogénicos. Estos capilares se enrollan y presionan la superficie vellosa, que
forma pequeiias ampollas (vellosidades terminales) en las que predomina el endotelio capilar
y el tejido trofoblastico se encuentra muy adelgazado para facilitar la difusiéon. Al llegar al
final del embarazo, estas vellosidades terminales permiten alcanzar un area de superficie de

intercambio de 12-14m? °°,

1.3.1.6 Aspectos moleculares e inmunoldogicos en la regulacion de la invasién trofobldstica

Los procesos que han sido descritos para dar lugar al desarrollo placentario estan regulados
por un complejo sistema de factores moleculares que todavia no ha sido completamente
esclarecido. La placenta expresa una gran variedad de moléculas asociadas con la
inmunomodulacién y la inflamacién que son determinantes para llevar a cabo tres procesos
fundamentales: 1) Invasién y diferenciacién trofoblastica; 2) Crecimiento, proliferacién y

apoptosis placentaria; 3) Homeostasis endocrino-metabélica de la placentas!.
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Para que sea posible una tolerancia inmunolégica de la implantacién placentaria, se requiere
la coordinacién en la interfaz fetomaterna de una serie de citoquinas moduladoras del

proceso®2.

Entre las mas destacadas se sitian las citoquinas proinflamatorias IL-1, LIF y la activina,
que promueven la diferenciacién trofoblastica hacia un fenotipo invasivo, mientras que el
TGF-fB ejerce funciones inhibitorias en la placenta, fundamentalmente en la proliferacién,
invasion y diferenciaciéon trofoblastica. La IL-10 también inhibe la invasién, mediante la
disminucién en la liberacién placentaria de MMP (Matrix Metalloproteinase)®. El TNF-a
(Tumor Necrosis Factor-alpha), IFN-y (Interfer6n-gamma) y TGF-B-placentario son
inductores de la apoptosis trofoblastica’’. Finalmente, el TNF-a, IL-1f, IL-6 y TGF- tienen
efectos en la produccién de hormonas placentarias como la hCG o la progesterona, asi como

en el mantenimiento de la funcién endocrina placentaria®!.

Los macréfagos, que suponen mas del 30% de los leucocitos en el tejido decidual, son
importantes productores de citoquinas y por ello se les supone un papel regulador de la
invasién trofoblastica. Las células “natural killer” (NK) configuran otra subpoblacién de

leucocitos a la que se le atribuye importantes funciones en la regulacién del CTBev.

1.3.1.7 Alteractones del proceso de remodelado vascular relacionados con la preeclampsia

Las primeras observaciones acerca de la relacién de la PE con alteraciones en el remodelado
vascular de las arterias espirales se remontan a casi 40 afios atras®. En la PE, la
remodelacién vascular tras la invasién trofobldstica resulta insuficiente. La invasién
citotrofoblastica se limita a la decidua proximal, sin que ocurra la dilatacién de los
segmentos miometriales de las arterias espirales. Como consecuencia, se crea un estado de
circulacién uteroplacentaria de alta resistencia, con tendencia a la isquemia placentaria.

Aunque estos hallazgos han sido corroborados posteriormente, no se pueden considerar como
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patognomdnicos de la PE, ya que también han sido observados en otros THG, en el

crecimiento intrauterino restringido (CIR) e incluso en gestaciones de curso normal?.

Todavia no existe una teoria uniforme que explique las causas que originan las alteraciones
en el remodelado de las arterias espirales, pero si es evidente que éstas deben acontecer en

fases muy tempranas del embarazo.

La alteracién primaria podria residir en un defecto de la decidualizacion que dificulte el
correcto progreso de la invasién trofoblastica, tal como sugiere el aumento de la incidencia
de casos de PE en mujeres sometidas a tratamientos de fecundacién asistida, aunque hay
escasa evidencia a este respecto. Otra posibilidad tedrica -para la que no existe evidencia
experimental- consistiria en una alteracion de la disolucion de los taponamientos mediada por
una falta de rotura entre las uniones intercelulares, de forma que se comprometiese la
migracién del CTBev-en hacia las porciones intramiometriales de las arterias espirales
necesaria para el desarrollo de la segunda oleada trofoblastica. Desde el punto de vista
hemodinamico, un flujo sanguineo inadecuado hacia las porciones distales de las arterias
espirales también podria condicionar un retraso en la destruccién de los taponamientos y en
la migracién del CTBev-en®. Cualquiera que fuese el mecanismo que impidiese la
eliminacién de los taponamientos y la restriccién de la llegada de flujo sanguineo materno
provocaria una persistencia de la situacion hipoxica y de la expresién de HIF-1c, dificultando
la diferenciacién del CTB en sus fenotipos invasivos?. Otra hipétesis, que si cuenta con el
respaldo de la evidencia histopatolégicos, es la que concierne a un defecto madurativo del
CTBev-in, ya que se ha observado la presencia de células gigantes multinucleadas y
macréfagos en los espacios perivasculares de las arterias espirales en relacién con un fallo en
la invasion intersticial de las arterias espirales, pero no son hallazgos que hayan podido

demostrarse en la mayoria de los casos®. Una de las ideas mas sugerentes se basa en la
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imposibilidad del CTB invasor para adoptar un fenotipo endotelial, al no poder elaborar sus

integrinas ni expresar sus moléculas de adhesién>.

No faltan teorias inmunoldgicas y proinflamatorias para explicar el fallo en la invasién
trofoblastica en cuyo origen se sitia la mala adaptacién inmune del lecho materno a la
penetracién de los tejidos fetales y ovulares cargados de antigenos de origen paterno. Adn
continda siendo un enigma cémo se produce la tolerancia del sistema inmunitario materno a
la invasién por células trofoblasticas y fetales con antigenos extrafios. Se conoce que el CTB
invasor no expresa la mayoria de las moléculas de los complejos de histocompatibilidad de
clase I, que son los més polimérficos (HLA-A y HLA-B), aunque si HLA-C. En su lugar
expresa otros como el HLA-E y HLA-G que son menos polimérficos. En concreto, la
expresién de HLA-G parece ser una propiedad intrinseca del trofoblasto invasor que lo
protege del ataque inmunitario al inactivar los efectos citotéxicos de las células NK y activar
otras funciones de estas células que favorecen los cambios vasculares. Por tanto, también es
importante que haya un reconocimiento de los antigenos trofobldsticos por el sistema
inmune materno. El trofoblasto atrae el paso de células NK a la interfaz feto-materna, y
recientemente se ha subrayado el papel de las células NK que interaccionan con el
trofoblasto favoreciendo su proliferacién y desarrollo al liberar citoquinas, factores de
crecimiento y factores angiogénicos que promueven el remodelado de las arterias espirales’.
Es decir, las células NK deciduales pierden la actividad citotéxica que exhiben en sus formas
circulantes. Ademas, se sabe que en situaciones normales se favorece una fuerte reaccién
inmune humoral o tipo 2 (Th2) hacia los antigenos paternos, inhibiendo la respuesta celular
o de tipo 1 (Thl) contra el concepto semi-alogénico, ya que es ésta tdltima la asociada con un

mayor rechazo al desarrollo placentario y el crecimiento fetal?.

En los casos de PE caracterizados por una situacién de isquemia placentaria se ha observado
que la expresion de HLA-G se encuentra reducida y que la relacion Thl / Th2 se ve
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favorecida. En estas circunstancias se produce un exceso en la sintesis de citoquinas
citotéxicas por parte de las células NK y los macréfagos situados en la decidua,
observandose lesiones caracteristicas de la aterosclerosis aguda (necrosis vascular e
infiltrados de células inflamatorias) en las arterias espirales de zonas con infartos
placentarios asi como un aumento exagerado de los fenémenos apoptéticos que dan lugar a

la liberacién de detritus trofoblasticos a la circulacién materna5s.

1.3.2 Establecimiento de una respuesta sistémica materna

Los efectos de una alteracién en el desarrollo trofoblastico se manifiestan en un tiempo
posterior de la gestacién, cuando los requerimientos nutricionales para el desarrollo fetal
comienzan a superar la capacidad placentaria para suministrar la cantidad de flujo
sanguineo necesaria. Llegado este momento, se produce una situaciéon de progresiva hipoxia
placentaria en la que se cree que la placenta reacciona liberando a la circulacién una serie de

sustancias responsables de la disfuncién endotelial sistémica materna que caracteriza a la

PE>.

1.3.2.1 Desequilibrio angtogénico

Desde mediados de la presente década, cada vez existe mayor certeza de que dichas
sustancias de origen placentario son en realidad factores reguladores del equilibrio

angiogénico60-62,

Los estudios sobre perfiles de expresién génica, iniciados a principios de la presente década,
permitieron diferenciar algunas sustancias cuya formacién se encontraba regulada al alza en
tejidos placentarios de embarazos complicados con PE. De este modo, algunos grupos de
investigaciéon familiarizados con el estudio de la angiogénesis comenzaron a interrogarse

acerca del aumento de la expresién en estos tejidos de la forma soluble de la proteina fms-
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like tyrosine kinase 1 (sFItl), que reconocieron como un importante factor implicado en la
angiogénesis y la vasculogénesis en enfermedades oncolégicas y nefrolégicas®. Esto dio
lugar a la realizacion de estudios sobre sueros de gestantes que padecieron PE. En ellos se
encontraron niveles elevados de sFltl. Esta proteina actia como un potente factor anti-
angiogénico endégeno antagonista de dos factores pro-angiogénicos conocidos como vascular
endotelial growth factor (VEGF) y placental growth factor (PIGF). La sFltl se adhiere a los
dominios de unién de PIGF y VEGF, variando la configuracién de estas proteinas de modo
que impide su interaccién con los receptores endoteliales de superficie y por tanto induciendo
la disfuncién endotelial®*¢* (figura 5). Actualmente se cree que la sFltl es un péptido
tnvolucrado de forma clave en el desarrollo de la PE%,

Figura 5. Esquema representativo del equilibrio normal entre factores angiogénicos circulantes,

comparado con la disfuncién endotelial inducida en la preeclampsia.
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Fltl, fms-like tyrosine kinase 1; PIGF, placental growth factor; VEGF, vascular endothelial growth factor; sFItl,

soluble fms-like tyrosine kinase
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La sFItl es una forma parcial del receptor de VEGF sintetizado por el citotrofoblasto y
conocido como Fltl, en la que solamente se sintetiza su dominio extracelular (figura 6). Al
estar desposeida de los dominios transmembrana e intracitoplasmatico, la sFItl puede ser
liberada a la circulacién y, al conservar la porcién en la que se encuentra la zona receptora,

es capaz de unirse a VEGF y PIGF.

Figura 6. Estructura del receptor fms-like tyrosine kinase 1 (Fltl) y de su variante soluble sFItl.
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El receptor Fltl es codificado por una region del genoma que se encuentra en el cromosoma
13q12 y dentro del organismo humano es expresado por células del endotelio vascular, el
citotrofoblasto y células mononucleares. Se ha demostrado in vitro que en placentas
hipéxicas se expresa en mucha mayor cantidad como su variante soluble sF1t1%. De esta
forma puede ser liberada hacia la circulacién materna, por lo que se han encontrado
concentraciones aumentadas de sFIt]l en sueros de madres que desarrollan PE hasta cinco
semanas antes de su establecimiento clinico®. Los niveles séricos de sFltl también se
encuentran aumentados en la PE injertada sobre enfermedades como el lupus eritematoso
sistémico®” y la glomérulonefritis®®, permitiendo un diagnéstico diferencial. Ademas, la

severidad de la PE se ha correlacionado positivamente con las concentraciones circulantes de

42



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

sF1t10%70, Por tltimo, también se ha observado que los niveles de sFltl de las mujeres que
han padecido una PE se normalizan tras el parto®. En modelos animales, la administracién
exégena de sFItl en ratas gestantes induce hipertensién, proteinuria y endoteliosis
glomerular, que son hallazgos similares a los encontrados en la PE humana®. Existen varias
situaciones en las que se observan niveles aumentados de sFItl que coinciden con factores de
riesgo para la PE. Asi, en embarazos gemelares sus niveles se duplican en relacién con la
masa placentaria”™. En gestaciones afectas de trisomia 13 hay mayores niveles de sFltl,
probablemente porque el gen que la codifica se encuentra en el cromosoma 13, existiendo un
mayor riesgo de PE asociado a esta cromosomopatia™. Por el contrario, en mujeres
consumidoras de tabaco los niveles de sIltl se encuentran disminuidos, lo que podria

explicar por qué la incidencia de PE es menor en fumadoras™.

La antagonizacién de VEGF y PIGEF por medio de la sFItl es necesaria para inducir el
sindrome materno en la PE. El VEGF es expresado en grandes cantidades por los podocitos
glomerulares y es necesario para la reparacion de los capilares glomerulares, tal como ha sido
demostrado en la glomerulonefritis experimental. Resulta particularmente interesante
comprobar que el VEGF es fundamental para el adecuado mantenimiento de los endotelios
fenestrados que se encuentran en los glomérulos renales, el cerebro y el higado que son los

6rganos diana en la PE30,

Se ha identificado otra proteina antiangiogénica conocida como Endoglina soluble (sEng)
que también esta implicada en la patogénesis de la PE y que da explicacién a algunas de las
manifestaciones de la PE, como las derivadas de la afectacién cerebral y hepatica, no
justificadas dnicamente por la sFltl. La Endoglina (Eng) es un receptor de superficie celular
para el Transforming Growth Factor (TGF), en concreto para sus isoformas TGF-B1 y TGF-
B3, que es expresado principalmente por células endoteliales y del trofoblasto. En ratas, la

administracién de sEng induce un fenotipo similar al encontrado en el sindrome de HELLP.
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De forma interesante, la sEng actia sinérgicamente con la sFltl para inducir disfunciéon
endotelial, y la administraciéon simultanea de ambas proteinas antiangiogénicas aumenta la
capacidad de la sEng para inducir anemia microangiopatica y trombocitopenia. Muchas de
las mujeres que padecen PE sufren una elevacién de los niveles circulatorios de sEng hasta
10 meses antes de que comiencen las manifestaciones clinicas, y de forma asociada a un

incremento en el ratio sFlt1/PIFG7.

1.3.2.2 Mediadores finales del daiio endotelial

El endotelio vascular es el encargado de controlar el equilibrio entre numerosos procesos
biolégicos que en ocasiones tienen funciones opuestas. Entre las importantes funciones del
endotelio vascular se encuentra el control del tono muscular de los vasos a través de la
liberacién de sustancias vasoconstrictoras o vasodilatadoras y la regulacién de la respuesta

antiagregante, anticoagulante y fibrinolitica.

Una adecuada respuesta de la activacién endotelial conlleva la liberaciéon de sustancias que
regulan estos procesos. Una respuesta inadecuada da lugar a una disfuncién endotelial. En la
PE, el resultado del desequilibrio angiogénico es la activacién inadecuada de miltiples vias
que conducen hacia esta disfuncion endotelial. Entre ellas se encuentra el estrés oxidativo, la
liberacién de citoquinas y la respuesta inflamatoria intravascular sistémica. Todo ello
culmina con un aumento de la permeabilidad endotelial celular, peroxidaciéon lipidica,
activacién plaquetaria y de la cascada de la coagulacién y un cambio en el equilibrio de los
mediadores vasoactivos hacia una mayor vasoconstriccién®?. Las principales alteraciones
clinicas que ocurren en la PE pueden ser atribuidas a esta disfuncién endotelial generalizada:
la hipertensién a través del fallo endotelial en la regulacién del tono vascular, la proteinuria

por el aumento en la permeabilidad vascular glomerular, el fallo hepatico mediante la
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isquemia causada por el dafio endotelial y la coagulopatia como resultado de la inadecuada

expresién endotelial de factores pro y anti-coagulantes.

Los miiltiples desequilibrios bioquimicos que se crean en esta respuesta multisistémica

presentan importantes variaciones interindividuales, lo que puede explicar la amplia

variedad de manifestaciones clinicas y grados de severidad que caracterizan el cuadro de la

PE asi como la amplia variedad de alteraciones en diversos marcadores de disfuncién

endotelial que han sido descritos en mujeres que desarrollan PE, si bien ninguno de ellos ha

demostrado una buena capacidad predictiva. A continuacién se ofrece una perspectiva

general de los principales sistemas implicados en la activacién de la respuesta sistémica que

tiene lugar en la PE.

Sistema de eicosanoides: el tromboxano A; (TXA;) es un potente vasoconstrictor que
estimula la agregacion plaquetaria asi como las contracciones uterinas. Por tanto, su
accién disminuye el flujo sanguineo ttero-placentario. Por el contrario, la
prostaciclina (PC) es un vasodilatador e inhibidor de la agregacién plaquetaria y de
las contracciones uterinas, que promueve un aumento del flujo dtero-placentario. En
situaciones de hipoxia placentaria aguda se sintetiza mas TXA; a través de la
activacién de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que al
actuar sin una suficiente oposicién de la PC deriva en una disminucién mantenida
del flujo dtero-placentario™. La probable accién preventiva de la aspirina se basa

tedéricamente en la inhibicién de las COX.

Sistema renina-angiotensina: durante el embarazo normal, los niveles de renina
plasmatica y angiotensina II (Ang II) permanecen elevados, pero la susceptibilidad

vascular a estos factores parece estar disminuida. En la PE existe un aumento de la
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respuesta vascular a Ang II, que podria estar mediada por la disminucién en la

sintesis de PC y é6xido nitrico (NO) o el aumento en la produccién de TX A562,

Sistema oxidativo: varias hipdtesis sitian al estrés oxidativo como un plausible punto
de convergencia e interaccién entre la unidad feto-placentaria y los factores

maternos predisponentes involucrados en la PE.

El estrés oxidativo es el resultado del disbalance entre el incremento en la produccién
de especies reactivas de oxigeno y la insuficiencia de mecanismos de defensa
antioxidativos. El propio embarazo es un suceso oxidativo. Durante la gestacion, las
cifras circulantes de peroxidasas de lipidos aumentan, y aparecen otros signos de
estrés oxidativo, como la activacién de leucocitos y el aumento del malondialdehido
plasmatico (MDA)%. En respuesta, aumentan los antioxidantes de la circulacién
materna (vitaminas C y E, dcido drico, ceruloplasmina, tioles eritrociticos) y la
capacidad de unién del hierro. En la PE ocurre un desequilibrio de este sistema a
favor de la oxidacién. El origen del exceso de estrés oxidativo en la PE parece
situarse en la placenta, como consecuencia de un fenémeno de hipoxia-reperfusién en
los espacios intervellosos en desarrollo. La capacidad antioxidante materna puede
llegar a rebasarse a partir del final del segundo trimestre, cuando la placenta crece a

mayor velocidad.

Los casos vinculados a la obesidad y la diabetes resultan de especial interés para el
esclarecimiento del papel del estrés oxidativo en la PE. Estos trastornos se
relacionan con la hiperlipemia. Mientras que en el embarazo normal aumentan las
cifras plasmaticas de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de baja densidad
(LDL), en las gestantes dislipémicas pueden estar presentes mayores cantidades de

triglicéridos y acidos grasos libres en suero. Estas moléculas son mas vulnerables a la
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oxidaciéon. El mecanismo de acciéon oxidativo involucrado en la PE guarda notorias
similitudes con la aterosclerosis. En la peroxidacién de lipidos, se genera el anién
peroxinitrito (ONOO-). Los peréxidos lipidicos y el ONOO- aumentan la sintesis de
TXA: a través de la activacién de la COX-1 y la COX-2. Ademas, se han relacionado
con la presencia de células espumosas en las lesiones ateroscleréticas y en el endotelio
vascular de las vellosidades placentarias cuando hay PE. No es esta la tnica
similitud entre las lesiones endoteliales de la aterosclerosis y la PE: la necrosis
fibrinoide de las paredes vasculares, la agregacién de plaquetas y la acumulacién de
macréfagos cargados de grasa también se encuentra en las arterias espirales de las

mujeres que sufren PE,

e Sistema de la coagulacién: en pacientes con PE hay un aumento de la activacién
plaquetaria y de la coagulacién, con un exceso en la formacién de trombina. Estas
alteraciones se atribuyen a consecuencias derivadas de la disfuncién endotelial mas

que a fenémenos implicados en el origen de la patogénesis de la PE,

o Otros marcadores de disfuncién endotelial: la activacién endotelial acelerada en la

PE se ve reflejada por el aumento de marcadores séricos maternos como: vascular
celular adhesién molecule-1 (VCAM-1), intercelular adhesion molecule-1 (ICAM),

endotelina-1, fibronectina y E-selectina™.

1.3.3 Resumen y unificacion de las hipotesis en una teoria general

El modelo patogénico de la PE mas aceptado considera que se trata de un proceso que

consta de dos etapas diferenciadas.

La primera etapa se establece durante la mitad inicial del embarazo y en ella se produce un

fallo en la transformacién de las arterias espirales que da lugar a un flujo sanguineo
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uteroplacentario insuficiente que condiciona una situacién de isquemia placentaria. Aunque
el ambiente hipoxico es necesario para el desarrollo de la etapa embrionaria, si se continda a
partir de las 10-12 semanas genera una serie de respuestas maladaptativas, tales como la
activaciéon del HIF-1o v el predominio de la respuesta inmune celular (Thl), que impiden el
adecuado remodelado vascular por parte del CTBev perpetuando la situacién de hipoxia /

isquemia placentaria.

En una segunda etapa durante la dltima mitad de la gestacién, la placenta danada por la
situacién de hipoxia envia una serie de sefiales a la circulacién materna que activan la
respuesta inflamatoria sistémica y dafian los endotelios vasculares. El deterioro vascular
sistémico materno da lugar a la constelacién de signos y sintomas que caracterizan a la PE.
Recientemente se ha propuesto que el insulto téxico liberado por una placenta dafiada pueda
consistir en un desequilibrio en la produccién placentaria de sustancias reguladoras de la
angiogénesis, con predominio de la liberacién de péptidos anti-angiogénicos (sFItl, sEng)
sobre los pro-angiogénicos (VEGF, PIGF). Este desequilibrio angiogénico originado en una
placenta defectuosa y que altera los endotelios maternos a partir de la segunda mitad de la

gestacion.
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La capacidad materna para defenderse de este insulto placentario puede ser clave para

determinar la severidad de la afectacién en cada caso de PE (figura 7).

Figura 7. Esquema representativo de la teoria unificada de la preeclampsia propuesta en el texto
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HLA, complejo mayor de histocompatibilidad; NK, células natural killer; HIF, factor inducible por la hipoxia;

Thl, inmunidad celular; CIR, crecimiento intrauterino restringido; sFlt-1, soluble fms-like tyroxin kinase-1;

PIGF, placental growth factor; DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensién arterial; PE, preeclampsia.
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Sin embargo, este modelo tedrico deja al menos tres cuestiones abiertas que deben ser

explicadas para su total aceptacion:

e ,Por qué se observan alteraciones precoces en algunos marcadores séricos de PE

antes de que se establezca la situacion de hipoxia placentaria?

Actualmente se acepta que el flujo sanguineo materno no aparece en los espacios
intervellosos hasta las semanas 10-12 de gestacién como consecuencia de la desaparicién de
los taponamientos trofoblasticos, y hasta ese momento la situacién de relativa hipoxia
placentaria es una condicién fisiolégica necesaria para el correcto desarrollo trofoblastico
precoz, que queda asi protegido de la accién deletérea de los radicales de oxigeno. Cuando
finaliza el primer trimestre, si no se produce la transicién hacia un adecuado intercambio
circulatorio fetomaterno que permita la correcta oxigenacién placentaria, persistird la
activacién del HIF-1o, que a su vez inhibe la evolucién del CTB hacia su fenotipo de
CTBev invasor, impidiendo la transformacién de los segmentos intramiometriales de las
arterias espirales que debe acontecer durante la segunda oleada trofoblastica. Ademas, se ha
constatado que el dafio hipéxico placentario con elevada produccién de HIF-1a y TGF-B3

estimula la produccion de sFltl y con ella el desequilibrio angiogénico®.

Sin embargo, varios autores han cuestionado el papel causal de la isquemia placentaria en la
patogenia de la PE™:#80. Antes de que la sangre materna deba entrar en los espacios
intervellosos hacia la semana 10, pueden observarse alteraciones precoces en algunos
marcadores de PE tales como el PIGF o la PP13 en suero materno. Durante este periodo tan
inicial también se han encontrado alteraciones en la sintesis de varias moléculas relacionadas
con la diferenciacién celular y la regulaciéon de la inflamacién y la inmunidad, tales como
citoquinas, integrinas, moléculas de adhesién, metaloproteinasas y el HLA-G. Estos hechos

sugieren que la sintesis de estos productos placentarios por el CTB se puede encontrar
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alterada de forma muy precoz, precediendo a las alteraciones ocasionadas por la hipoxia
sobre el remodelado vascular. Por el contrario, otros marcadores que se consideran
dependientes de la alteracién en el remodelado vascular que condiciona la hipoxia, tales
como el Doppler AUt o el sFltl, muestran escasa utilidad como predictores de PE hasta

finalizado el primer trimestre!l.

Los defensores de la teoria vascular creen que las alteraciones en el equilibrio angiogénico
también pueden influir en el dafio placentario. Ademas de los bajos niveles de PIGF en el
primer trimestre del embarazo en pacientes destinadas a desarrollar una PE, existen
evidencias experimentales de que el desequilibrio angiogénico placentario puede ser una
causa principal de la placentacién andémala. Asi, se ha demostrado in vitro que este
desequilibrio interfiere con la invasién y diferenciacién del CTB%. Por tanto, como si se
tratara de la paradoja del “huevo y la gallina”, todavia queda por aclarar si el desequilibrio
angiogénico precede o sigue a las alteraciones placentarias en la secuencia causal de
acontecimientos que conducen al establecimiento de la PE. Se ha propuesto un mecanismo
de “circulo vicioso”, segin el cual pueda acontecer originariamente un desequilibrio
angiogénico de origen genético que provoque un fallo en la invasién trofoblastica, que a su
vez condicione una situacién de hipoxia que favorezca la liberacién de sFItl a la circulacién

sistémica materna, dando lugar al desarrollo del sindrome de la PES!.

e ,Por qué la alteracién placentaria que conduce al CIR no siempre se acompaiia del

desarrollo de una PE?

e ,Por qué algunas formas de PE no muestran datos de alteracion placentaria?

Estas dos tdltimas cuestiones atafien a los distintos grados de relacién entre el dafio
placentario y el dafio endotelial que dan lugar al amplio espectro de manifestaciones de la

PE. Ambas se desarrollaran extensamente en el siguiente apartado.
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1.4 Preeclampsia tardia vs. preeclampsia precoz. Asociaciéon entre
preeclampsia y crecimiento intrauterino restringido

La PE es un trastorno heterogéneo con expresiones clinicas muy variables. Por ello, se ha
subclasificado clasicamente en leve y severa en funcién de una serie de criterios bien
definidos (tabla 4). Sin embargo, se ha cuestionado que todos estos criterios estén realmente
relacionados con un peor pronéstico materno y/o fetal?2. Es cierto que la PE severa se asocia
con un riesgo aumentado de mortalidad (0,2%) y morbilidad materna (5%), que incluye la
aparicién de insuficiencia renal, fallo hepdtico, hemorragia hepatica, coagulopatia
intravascular diseminada, convulsiones e ictus, y triplica el riesgo de CIR, abruptio placentae
y muerte perinatal respecto a la PE leve. Pero también es cierto que, por una parte, existe
una relacién directa entre severidad y precocidad de la PE ya que mas del 95% de las PE
leves debutan tardiamente y aproximadamente la mitad de las PE severas lo hacen
precozmente y, por otra parte, la gran mayoria de los casos de PE severa que originan
morbilidad y mortalidad se acamulan en mujeres en las que la PE se establece antes de llegar
a término?3. La PE que debuta a término presenta una morbilidad y mortalidad semejante a
la de una gestacién no complicada con THG, excepto en el 1-2% de casos en que se asocia un
sindrome de HELLP%2. La PE que debuta antes de las 32 semanas asocia una mortalidad
materna 20 veces mayor que la PE a término®. A pesar de esto, ningin sistema de
clasificacién de la PE tiene en cuenta entre los criterios de severidad la precocidad en la

aparicién de este trastorno.

Debido a lo anteriormente expuesto, recientemente se ha hecho especial énfasis en la
diferenciacion entre PE tardia y PE precoz, dada la relacién inversa entre la edad
gestacional de presentacion de la PE y la severidad de sus complicaciones. Sin embargo, no
es factible determinar una edad gestacional de presentacién concreta que se pueda emplear

como limite para diferenciar entre los casos leves y los complicados. Cuando la PE se
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establece entre las semanas 32 y 37 se comporta de forma menos predecible, ya que en este
intervalo se produce un gran solapamiento entre casos complejos y otros que llevan un curso

mucho mas benigno.

Dadas estas dificultades, todavia no se ha llegado a un consenso sobre cual es la edad
gestacional que se debe utilizar como punto de corte para diferenciar entre PE tardia y
precoz, de modo que existen diferentes estudios que utilizan diversos limites en funcién de
sus propoésitos. Si se pretende seleccionar aquellos casos de PE en los que hay un alto riesgo
de complicaciones (alta especificidad), el punto de corte para definir la PE precoz se
establecera mas cercano a la semana 32. Si lo que se intenta es no dejar de incluir cualquier
caso susceptible de complicacién (alta sensibilidad), se establecera hacia la semana 37.
Ultimamente la tendencia més generalizada entre los investigadores es situarse en torno a la

semana 34 de gestacion!l:8485,

Una limitacién importante para determinar el momento de la aparicién de la PE es la
dificultad para identificar el momento concreto en el que debuta la PE, para lo cual seria
necesario obtener datos sobre la tensién arterial y la proteinuria con una periodicidad al
menos diaria. A menudo resulta dificil o imposible auditar a partir de las historias clinicas de
las pacientes cudl es la fecha concreta en que se establece la PE. Por ello se ha propuesto
utilizar en su lugar la edad gestacional al parto, ya que este dato resulta mas objetivo y
homogéneo, y se relaciona directamente con la edad gestacional en que se establece la PE.
Ademas, es mas facil de obtener para ser estudiado y comparado con otras investigaciones y

proporciona informacién acerca de la prematuridad y morbilidad originada por la PE8*,

A pesar de que no se ha establecido de forma definitiva cémo definir PE tardia y PE precoz,
cada vez se acumulan mds evidencias relacionadas con su origen etiopatogénico y su

expresividad clinica que justifican la diferenciacion entre estos dos grupos!! (tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas de la preeclampsia tardia y precoz
Preeclampsia tardia Preeclampsia precoz
. 1/20 — 1/50 embarazos 1/200 — 1/300
Frecuencia
(80 —90% de los casos de PE) (10 — 20% de los casos de PE)
Morbilidad Baja Alta
1 IMC IMC normal o 1
Madre Situacién hemodindmica Situacién hemodindmica
compensatoria: TGC, |[RVS descompensada: |GC, TRVS
Feto Peso normal o 1 CIR
Placenta Masa y superficie T Masa |, fallo placentario
. . Resistencias normales o ligeramente | Resistencias 7
Arterias uterinas . . .
Ausencia de notch Persistencia de notch
Prediccion l 1
Recurrencia l 1

PE, preeclampsia; IMC, indice de masa corporal; GC, gasto cardiaco; RVS, resistencias vasculares sistémicas;

CIR, crecimiento intrauterino restringido

Es necesario puntualizar que algunas de las manifestaciones de la PE precoz no son
completamente especificas, pudiendo aparecer también en otras entidades relacionadas con
alteraciones en la placentacién. En concreto, el CIR aislado (sin PE asociada) de aparicién
precoz comparte la alteracién en la invasién trofobldstica de las arterias espirales, tal como
se pone de manifiesto en los estudios anatomopatolégicos y en aquellos que evaldan la

capacidad del estudio Doppler de las arterias uterinas para la prediccién de la PE y el CIR.

En definitiva, esta novedosa forma de entender la PE resulta muy atractiva para las lineas
de investigacién actuales, pero plantea también algunas incertidumbres y nuevos
interrogantes. Hay dos aspectos especialmente controvertidos a la hora de ser explicados por
las teorias fisiopatogénicas de la PE mas aceptadas: en primer lugar, se debe aclarar en qué
difiere el sustrato patogénico de la PE tardia y la PE precoz y, en segundo lugar, falta por
justificar por qué, bajo similares bases patogénicas, unas gestaciones desarrollan PE y CIR,
otras CIR aislado y otras PE sin asociacién con CIR.
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En el siglo XXI, y especialmente desde el afio 2004, se ha profundizado enormemente en el
conocimiento de la PE al describirse marcadores de gran utilidad para la prediccion de la
misma que han ayudado a dilucidar algunos aspectos de su fisiopatologia. Ademas, el
distinto comportamiento de estos marcadores en los diferentes subtipos de PE ha dado lugar
recientemente a sugerentes hipotesis para clarificar la patogenia subyacente en todas estas
diferentes expresiones clinicas. El esclarecimiento de estas cuestiones resulta a su vez
provechoso para interpretar adecuadamente la informacién que aportan los nuevos

marcadores y cuales pueden ser sus aplicaciones practicas.

e Primera cuestién: diferencias en el origen patogénico de la PE tardia y la PE precoz:

La PE precoz se relaciona estrechamente con un buen ntimero de marcadores de fallo
placentario y de alteracién en el remodelado vascular. Sin embargo, resulta evidente que los
marcadores precoces relacionados con alteraciones en la placentaciéon no obtienen resultados
satisfactorios para predecir la PE tardia. Ademas, es conocido que, de forma general, la
masa placentaria y el peso fetal se encuentran aumentados en la PE tardia respecto a las
gestaciones normales®¢87. Es, por tanto, probable que en muchos casos de PE tardia no
prevalezca la alteracién trofoblastica como principal causante del sindrome, y que la
alteraciéon endotelial sistémica que provoca la sintomatologia de la PE esté condicionada por

otras causas.

Se ha postulado que en este tipo de PE tardias tengan una influencia predominante factores
extrinsecos al desarrollo placentario. Estos condicionantes genéticos y/o ambientales
determinarian una predisposicién constitucional materna al dafio endotelial ante un insulto
placentario menor al necesario para desarrollar una PE precoz®. De esta manera, aquellas
gestantes que padecen alguna de las caracteristicas del sindrome metabélico (obesidad,

diabetes mellitus, dislipemia, hipertensién) o aquellas con predisposicién al desarrollo de
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placentas de gran tamafo (embarazos muiltiples, ambientes hip6xicos como los causados por
la anemia o la permanencia en zonas de gran altitud) pueden llegar a estar sometidas al final
del embarazo a un estrés endotelial vascular sufiente para la aparicion de los sintomas de la
PE, ya sea por una mas facil saturacion de los mecanismos de respuesta al dafio oxidativo en
las gestantes con factores de riesgo previos o por una liberacion placentaria de factores
antiangiogénicos aumentada de manera proporcional al tamafio placentario. Incluso se ha
especulado que algin factor infeccioso que active la cascada inflamatoria podria ser el
desencadenante final de la PE a modo de “gota que colma el vaso”!1:78:89, Esta explicacién se
corresponde bien con la observacién de un aumento fisiolégico en la liberacién de factores
antiangiogénicos (aumento del cociente sFltl / PIGF) en semanas postreras del embarazo,
que aparece probablemente como respuesta al agotamiento placentario en su etapa finalo%%,
Este incremento habitual del insulto placentario al final de la gestacién no tiene repercusién
en la mayoria de las mujeres que mantienen intactos sus mecanismos de defensa oxidativos,
pero puede llegar a originar una PE tardia en aquellas que partan de una situacién
constitucional que predisponga al dano de sus endotelios. También hay que tener en cuenta
que la dltima parte del embarazo predispone de forma fisiolégica a un mayor estado de
resistencia insulinica, hiperlipemia y aumento de la tensién arterial. Todo ello permite
entender que la frontera entre el embarazo normal y la aparicién de un THG al llegar la
gestaciéon a término es difusa y que pueda existir un gran solapamiento entre el estado de

equilibrio angiogénico existente en un embarazo normal y en un caso de PE tardia®.

En conclusién, los dos extremos opuestos del espectro de la PE estan formados, por un lado,
por los casos de PE precoces y severas en los que predomina el dafio placentario y, por otro,
por los de PE tardias y leves en los que no existe compromiso placentario pero si una

predisposicién constitucional materna. Entre estos dos extremos se sitdan el resto de
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situaciones en las que participan ambos componentes patogénicos (factores constitucionales

maternos y fallo placentario) en mayor o menor proporcién®® (figura 8).

Figura 8. Modelo teérico de la evolucion hacia el desarrollo de una preeclampsia (PE) a lo largo
de la segunda mitad del embarazo en gestaciones sin indicios de fallo placentario pero con
factores predisponentes al dafio endotelial, y en gestaciones en las que existe un cierto grado de

dafio placentario combinado con factores constitucionales maternos predisponentes

Gestaciones sin fallo placentario

PE severa /
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-
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e Segunda cuestién: diferencias en el origen patogénico de la PE y el CIR:

La PE y el CIR comparten muchas similitudes en sus mecanismos patogénicos, y la
asociacién entre ambos trastornos es frecuente, sobre todo cuando se presentan de forma
precoz®?. En ambas condiciones subyace un dafo placentario. Sin embargo, si ésta fuese la
unica causa seria consecuente esperar una gran concordancia entre el grado de afectaciéon
materna y fetal, lo cual no ocurre con frecuencia?’. En consecuencia, la PE y el CIR también
deben presentar diferencias notables y éstas vienen fundamentalmente marcadas por la
asociacién de la PE a un mayor grado de disfuncién endotelial e inflamacién. Asi, los
factores constitucionales predisponentes maternos, tales como la obesidad, la resistencia a la
insulina, la dislipemia o las alteraciones en la coagulacién juegan un papel mucho mas
importante en la PE que en el CIR tal como se puso de manifiesto al comentar la hipétesis
unificadora de la fisiopatologia de la PE. Segin defiende el grupo de Sibai, la PE y el CIR
comparten en su fisiopatologia la existencia de un dafio placentario, pero interaccionan de
manera diferente con el sindrome metabélico™. Recientemente se ha propuesto una
interesante hipoétesis que da un paso mas en la bisqueda de una explicacién a la particular
asociacién entre PE y CIR. Segiin esta teoria (figura 9), que cuestiona algunas de las bases
tedricas hasta ahora establecidas, el desarrollo de la PE y el CIR conjunto o por separado
depende del momento en que aparece la alteracién trofoblastica y de las lineas celulares que

se ven afectadas.
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Figura 9. Se ilustra la hipétesis patogénica segiin la cudl el desarrollo de la preeclampsia (PE) y el
crecimiento intrauterino restringido (CIR) quedan establecidos desde las primeras etapas de la

diferenciacién trofoblastica. Modificado de Huppertz et al.!l

ETAPA DEL EMBARAZO
MORIUI‘A 4-5 dias p.c.
BLASTOCISTO 6-7 dias p.c.
EMBRIOBLASTO
TROFOBLASTO
/\\ IMPLANTACION —
CITOTROFOBLASTO SINCITIOTROFOBLASTO 8-15 dias p.c.
TN PRECOZ (invasor)
z Y v
CTBev CTBy STB =15 dias
Trofoblasto extravelloso Trofoblasto velloso
“FALLO” “FALLO”
Alteracion transformacion Alteracion liberacion
a. espirales sustancias placentarias
1 ‘[4 ........... Factores
R :
predisponentes
20 semanas —
Circulacién placentaria Daiio endotelio
insuficiente: vascular materneo:
CIR PE PARTO

p-c.. postconcepcién; CTBev, citotrofoblasto extravelloso; CTBv, citotrofoblasto velloso; STB,
sincitiotrofoblasto; CIR, crecimiento intrauterino restringido; PE, preeclampsia.

Si ocurre alguna alteracién en la diferenciacién en etapas muy precoces (mérula, blastocisto),
antes de que la linea celular trofoblastica se diferencie en trofoblasto velloso y extravelloso,
el resultado puede ser la aparicién combinada de PE y CIR o bien la afectacién mas
temprana y severa en forma de aborto espontaneo. Si por el contrario la alteracién aparece
tras la diferenciacién del trofoblasto y solamente afecta al CTBev, se producira un fallo en la

invasién de las arterias espirales que resulte en el desarrollo de un CIR. Si la alteracién

59



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

tardia afecta al trofoblasto velloso, se producira un fallo en la produccién y liberacién de
factores necesarios para el desarrollo placentario que promovera la necrosis e inflamacién en
el tejido trofoblastico que se relaciona con la apariciéon de la PE precoz pero no con la del
CIR, ya que no hay compromiso del intercambio feto-materno, a menos que la afectacién del
trofoblasto velloso llegue a condicionar el mantenimiento del transporte de nutrientes al

feto.
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L5 Factores de riesgo de preeclampsia

La identificacién de los factores de riesgo conocidos para padecer PE al comienzo del
embarazo es un paso fundamental para establecer el tipo de control que se debe llevar a cabo
con cada gestante. Si se clasifica adecuadamente a las embarazadas en funcién del riesgo a
priort de padecer complicaciones como la PE se puede llevar a cabo una distribucién racional
de los recursos de acuerdo a las necesidades. Por ello, las actuales recomendaciones
nacionales de la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)% e internacionales
del National Institute for Clinical Excellence (NICE)** insisten en la importancia de realizar
una adecuada identificacién de los riesgos en la primera visita prenatal de modo que se
puedan relajar los controles en aquellas embarazadas de bajo riesgo y concentrar los
esfuerzos destinados a una vigilancia mas intensiva en aquellos casos que acumulen mayores
riesgos. El fallo en la identificacién prenatal de aquellas mujeres con mayores posibilidades
de padecer PE es causa de aumento en la morbi-mortalidad por este trastorno®. Hasta el
momento, la identificacién de estos factores de riesgo es el inico método de cribado de la PE
para el que existe consenso en su recomendacién®. Sin embargo, la presencia de la mayoria
de los factores de riesgo conocidos aumenta el riesgo de PE entre 2 y 4 veces respecto a la
poblacién general, por lo que su valor predictivo individual es limitado. Por otra parte,
todavia no se ha establecido adecuadamente la interrelacién entre factores de riesgo
concurrentes. Puesto que la etiopatogenia de la PE parece diferir, al menos en parte, entre
primigestas y multigestas asi como entre poblacién de bajo riesgo y de alto riesgo, los
distintos factores de riesgo descritos para la PE pueden tener diferente influencia entre
grupos. Por ello es importante disponer de un modelo multivariante para predecir el riesgo
de PE en funcién de los factores de riesgo presentes al comienzo del embarazo, siendo la

principal aportacién en este camino la realizada por el grupo de Nicolaides (tabla 6).
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Tabla 6. Modelo de regresion miltiple para predecir preeclampsia tardia y precoz en funcién de

los factores de riesgo maternos. Modificada de Poon et al?’.

OR ajustada (IC 95%)

Variable independiente

PE tardia PE precoz
Edad materna (afios) 1,04 (1,00-1,07)
IMC (kg/m?) 1,10 (1,07-1,13)
Raza
Negra 2,97 (1,98-4,46) 3,64 (1,84-7,21)
India 2,66 (1,29-5,48)
Mixta 3,31 (1,55-7,06)
Multiparidad
No PE previa 0,24 (0,15-0,38) 0,31 (0,14-0,71)
PE previa 2,18 (1,24-3,83) 4,02 (1,58-10,24)
Antecedentes familiares de PE 2,91 (1,63-5,21)
Hipertensién crénica - 8,70 (2,77-27,33)
Induccién de la ovulacién - 4,75 (1,55-14,53)

OR, odds ratio; PE, preeclampsia. Los OR ajustados para edad materna e IMC se refieren a cada afio por encima

de los 32 afios y a cada 1kg/m? por encima de los 24 kg/m?.

A continuacién se resume la evidencia cientifica acerca del valor predictivo de cada uno de

los principales factores de riesgo para el desarrollo de PE (tabla 7).

o FEdad:

Los datos demograficos de EEUU sugieren que el riesgo de PE aumenta en un 30% por cada
afio adicional a partir de los 34 afios?. Las edades inferiores no han demostrado afectar el

riesgo de PE.

e Paridad:

En un reciente estudio prospectivo llevado a cabo sobre mas de 750.000 gestantes suecas
entre 1987 y 2004 se describié un riesgo de padecer PE en el primer embarazo del 4,1%,

mientras que en los siguientes embarazos el riesgo se redujo a un 1,7%.
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Tabla 7. Factores de riesgo para la aparicién de preeclampsia
Factor de riesgo Grupo Riesgo (IC 95%) Referencia
N Multiparas RR: 1,96 (1,34-2,87)
Edad 240 aflos Nuliparas RR: 1,68 (1,23-2,29) "
Paridad Nuliparidad RR: 2,91 (1,28-6,61) 100
Negra vs. blanca* OR: 3,64 (1,84-7,21) 97
Raza/Etnia Asiatica vs. blanca OR: 0,79 (0,72-0,88) 101
Hispana vs. Blanca OR: 1,9 (1,1-3,3) 101
Téxicos Tabaco RR: 0,68 (0,67-0,69) 102
PE previa RR: 7,19 (5,85-8,83) 100
Si PE precoz RR: 62 (no especificado) 103
Historia familiar PE Familiar de 1 grado RR: 2,90 (1,70-4,93) 100
Gestacién miltiple Gemelar vs. Gnica RR: 2,93 (2,04-4,21) 100
Triple vs. gemelar RR: 2,83 (1,25-6,40) 114
Enfermedades preexistentes
Hipertensién crénica Nuliparas RR: 3,4 (2,8-4,1) 8
Multiparas RR: 2,0 (1,5-2,8) 8
Diabetes pregestacional Nuliparas RR: 2,1 (1,4-3,0) 8
PE precoz RR: 3,7 (2,3-6,0) 8
Multiparas RR: 1,4 (0,7-2,8) 8
PE precoz RR: 4,6 (1,7-12,3) 8
Enfermedad renal Variable 104;105
Enfermedad autoinmune RR:6,9 (1,1-42,3) 106
Sdr. Antifosfolipido OR: 2,7 (1,6-4,5) 107
Otras trombofilias
Mutacién factor V Leyden OR: 1,6 (1,2-2,1)
Mutacién gen protrombina OR: 2,4 (1,2-4,7)
G20210A
Mutacién gen MTHFR OR:1,7(1,2-2,3) 108
Co677T
Déficit proteina C OR: 21,5 (1,1-414.4)
Déficit proteina S OR: 12,7 (4-39,7)
Resistencia proteina C OR: 4,6 (2,8-7,6)
activada
Obesidad IMC > 30 RR:2,6 (2,3-2,9) 109
Abortos espontaneos de > 9 abortos OR:3.,3 (2,6-4.6) o

repeticiéon
Intervalo entre

gestaciones
Reproduccién asistida
Infecciones durante la

gestacion

Variaciones estacionales

Por ano transcurrido

Verano vs. invierno

OR:1,12 (1,11-1,13)
OR: 1,78 (1,05-3,06)
Desconocido

OR: 0,64 (0,42-0,96)

111

112

2

113

1C, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; OR, odds ratio; PE, preeclampsia; IMC, indice de masa corporal
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El riesgo de PE precoz (<34 semanas en el momento del parto) también fue tres veces mayor

en nuliparas (0,42%) que en multiparas (0,14.%)103,

e Ftnia:

El riesgo de PE es mayor en mujeres de raza negra, que segun la mayoria de los estudios
presentan una incidencia de PE superior al 5%, con una OR entre 1,5-3 respecto a la raza
blanca®114, Ademads, en paises hispanoamericanos y caribefios la PE causa la cuarta parte de

las muertes maternass:114,

e (Consumo de sustancias toxicas:

El habito tabdquico, aunque desaconsejado durante el embarazo, ha demostrado de forma
paradéjica ser un factor protector de la aparicién de PE. Este efecto protector se pierde si la
mujer deja de fumar al quedarse embarazadal'!>. Globalmente, el habito tabaquico durante el
embarazo se asocia con una reduccién del riesgo de padecer PE del 32%, aunque los
embarazos de fumadoras que sufren PE tienen mayores tasas de bajo peso al nacimiento,
mortalidad perinatal y abruptio placentae comparado con los embarazos de madres no
fumadoras que padecen PE!%117, Algunos autores han argumentando que aquellas mujeres
fumadoras presentan un menor IMC, lo que podria actuar como factor de confusién. Sin
embargo, cuando se han ajustado este y otros posibles factores de confusién, el efecto
protector del tabaco sobre la PE contintia presente!!'s. Recientemente se ha relacionado la

menor incidencia de PE en fumadoras con menores niveles de sFItl en estas mujeres%.

En cuanto a la cocaina, se ha asociado con el riesgo de padecer PE y se han descrito cuadros
similares a la PE inducidos por el consumo de cocaina durante el embarazo. Sin embargo, no

existen estudios epidemiolégicos que permitan cuantificar el aumento del riesgo.
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e Preeclampsia previa:

En un estudio poblacional sueco, el riesgo de padecer PE con el antecedente de una PE
previa fue del 14,7% y con dos PE previas del 31,8%, mientras que aquellas multiparas sin

antecedentes de PE su riesgo se situd en torno al 1% 13,

Segtn este mismo estudio, el riesgo de recurrencia es atin mayor cuando el antecedente es de
PE precoz, ya que en un segundo embarazo el riesgo de volver a padecer cualquier tipo de

PE es del 29% y de volver a padecer PE precoz del 6,8%. Cuando el antecedente de PE

ocurrié durante segundo trimestre, el riesgo de recurrencia alcanza el 65%:19.

Por tanto, el antecedente de PE en un embarazo anterior es el principal factor de riesgo
aislado para volver a padecer PE, y el riesgo es mayor cuanto mas precoz haya sido la PE

previa.

e Historia familiar de preeclampsia:

Si existe el antecedente de PE en algin familiar de primer grado (madre o hermana)

practicamente se triplica el riesgo de PE10,

e  Gestacién multiple:

Los embarazos gemelares triplican el riesgo de padecer PE respecto a las gestaciones unicas
(RR 2,93, 1C95% 2,04-4,21), sin que se hayan demostrado diferencias en relacién a la
corionicidad ni a la amnionicidad!?®. Sin embargo, el riesgo de recurrencia tras una gestacién
gemelar afecta de PE se reduce a la mitad comparado con aquellos casos en los que el

antecedente de PE comprometié a una gestacién tnica'03.

El tnico estudio sobre gestaciones triples indica que el riesgo de PE en estas gestaciones

puede triplicar al existente en las gemelares (RR 2,83, 1C95% 1,25-6,40)120,
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e Enfermedades preexistentes:

- Hipertension crénica:

En el gran estudio poblacional danés, la incidencia de PE entre las gestantes con
hipertensién crénica fue del 16,7% con un RR ajustado de 3,4 (1C95% 2,8-4,1) en nuliparas
y del 9,8% con un RR ajustado de 2,0 (IC95% 1,5-2,8) en multiparas®. Un gran estudio
prospectivo multicéntrico realizado sobre 763 gestantes con hipertensién crénica hallé una

incidencia de PE injertada del 25%12L.

El dltimo gran estudio prospectivo se ha realizado en el King’s College de Londres: en 822
mujeres con hipertension crénica la incidencia de PE injertada fue del 22% y la cuarta parte
de ellas (5,1%) fueron casos precoces. La OR ajustada de padecer PE aumentaba a 1,55
(IC95% 1,06-2,28) cuando se asociaba un factor de riesgo mayor adicional, y a 2,97 (1C95%

1,50-5,87) cuando se asociaban dos!22.

Desde el punto de vista de la utilidad predictiva de la tensién arterial en la primera mitad
del embarazo, los resultados son modestos. En el meta-analisis mas reciente, los mejores
resultados en poblacién de bajo riesgo fueron obtenidos con la medicién de la tensién arterial
media en el segundo trimestre, cuya razén de probabilidad positiva (RP+) para predecir la
PE fue de 3,5 (IC95% 2,0-5,0). En poblacién de alto riesgo, los mejores resultados
predictivos se obtuvieron utilizando una TAD 2= 75 mmHg entre las 13-20 semanas de

gestacién, que present6 una RP+ de 2,8 (IC95% 1,8-3,6) para predecir PE123,

Se puede concluir que la incidencia de PE en gestantes con hipertensiéon crénica se sitiia
entre el 15-25% y que la sensibilidad de una tensién arterial elevada en la primera mitad del

embarazo para predecir la aparicién de PE es de alrededor de un 30-35% para una

especificidad del 90%.
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—  Diabetes mellitus:

Un estudio poblacional sueco recientemente publicado sobre mas de 5000 gestantes con
diabetes mellitus tipo 1 en comparacion con mas de 1.200.000 gestantes en el grupo control,

el OR de padecer PE fue de 4,47 (I1C95% 3,77-5,31) para las diabéticas tipo 1'%,

— Enfermedad renal:

Los datos existentes son muy limitados, aunque la presencia de enfermedad renal crénica se
ha asociado de forma global con un riesgo de PE entre dos y tres veces superior a la
poblacién generall®. Se cree que el principal determinante del riesgo de PE no es la
enfermedad de origen, sino la gravedad de la insuficiencia renal. Asi, en gestantes con una
creatinina sérica >2,5 mg/dL al comienzo del embarazo se estima que hasta el 40%
injertaran una PE. En trasplantadas renales, el diagnéstico de PE puede resultar un desafio
y se desconoce su verdadera incidencia, aunque en un reciente estudio en mas de 500

embarazadas con trasplante renal se diagnostic6 una PE al 27% de ellas!0%105,

- Enfermedad autoinmune:

Aquellas mujeres que padecen PE tienen una mayor prevalencia de enfermedades
autoinmunes!®. En gestantes con lupus eritematoso sistémico (LES) la incidencia de PE se

sitia alrededor del 13%, alcanzando mas del 60% en aquellas con afectaciéon renal.

- Sindrome antifosfolipido:

Los anticuerpos antifosfolipido del tipo IgG pueden atravesar la barrera hematoplacentaria,
y han demostrado inhibir la diferenciacién, disminuir la proliferacién, aumentar la apoptosis
y retardar la invasién del CTBev que forma los taponamientos en las arterias espirales. De
este modo, los mecanismos que vinculan el sindrome antifosfolipido con la PE se relacionan

mas con alteraciones de tipo inflamatorio en la interfaz feto-materna que con eventos
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trombéticos'?. La PE severa y el sindrome de HELLP se asocian particularmente a esta

poblacién, mientras que la PE leve y tardia muestran una asociacién mas dudosa!26:127,

— Otras trombofilias:

No todos los estudios han corroborado la asociacién entre la PE y las mutaciones en los
genes del Factor V de Leyden, protrombina G20210A y MTHFR C677T, ni entre la PE y la
resistencia a la proteina C activada. La asociacién entre la PE y la deficiencia de proteina C
y S - que son mucho menos frecuentes que los otros tipos en la poblacién occidental - no se

ha demostrado en otros estudios diferentes al referenciado en la tabla 7128,

Se puede concluir que la asociacién entre trombofilias hereditarias y PE es mas débil de lo
que previamente se ha sugerido!?%130. Sin embargo, si se estudia desde la perspectiva de las
gestantes con el antecedente de PE, hasta en un 35% se puede encontrar alguna trombofilia
hereditaria, y en estas pacientes el riesgo de padecer una nueva PE se duplica (OR 2,5
1C95%1,2-5,1) respecto a aquellas sin trombofilia y también son mas frecuentes las formas

precoces (OR 2,81 1C95% 1,3-6,2)!2,

e Obesidad:

Aunque existen diferencias en los puntos de corte y los rangos utilizados por diversos
estudios, todos ellos apuntan hacia un mayor riesgo de PE a medida que aumenta el IMC. Si
se combinan todos los estudios que comparan el riesgo entre mujeres con IMC normal e IMC
aumentado, éste se duplica en el segundo grupo'®. El riesgo casi se triplica cuando el IMC
supera los 30 kg/m? (RR 2,6 1C95% 2,3-2,9) y se cuadruplica cuando supera los 35 kg/m?
(RR 4,39 IC95% 3,52-5,49)%109, En una reciente revision sistematica se establecié la
sensibilidad y la especificidad del IMC para la prediccién de la PE en funcién de diferentes

puntos de corte (tabla 8)!31,

68



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Introduccion

Tabla 8. Sensibilidad y especificidad del indice de masa corporal (IMC) para la prediccién de la

preeclampsia, basado en la revisién sistematica de Meads et al'3!

IMC (kg/m?). Punto de corte Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%)
234 0,18 (0,15 -0,21) 0,93 (0,87 - 0,97)
> 29 0,23 (0,15 -0,33) 0,88 (0,80 — 0,93)
>24 0,41 (0,29 — 0,53) 0,75 (0,62 — 0,84)

1C, intervalo de confianza

La obesidad se asocia especialmente a la PE tardia. En un gran estudio poblacional danés en
el que aproximadamente el 7,5% de las gestantes tenian un IMC pregestacional = 30 kg/m?,
el porcentaje de gestantes con PE y PE precoz (<37 semanas) que presentaban un IMC = 30
kg/m? fue del 18% y 16,4% en primigestas y del 24,8% vy 14,7% en multiparas,
respectivamente. Segun este estudio, un mayor IMC expone a un mayor riesgo de PE

especialmente a las primigestas (figura 10)8.

En el modelo multivariable realizado por el grupo de Nicolaides, el IMC es util para predecir

la PE tardia, pero no la precoz (tabla 6).

Figura 10. Probabilidad de preeclampsia (A) y preeclampsia precoz (B) en funcién del IMC entre

mujeres nuliparas y multiparas (modificado de Catov et al.8).
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e Dislipemia:

Entre las alteraciones de los lipidos, la que se ha relacionado mas intensamente con el riesgo
de PE es la hipertrigliceridemia, que aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo de padecerla, en

funcion de la severidad de la elevacion en los triglicéridos!32.

e Abortos de repeticién:

El antecedente de dos 0 mas abortos espontaneos aumenta el riesgo de padecer PE, mientras
que el antecedente de abortos voluntarios disminuye el riesgo de PE de forma casi similar a

la reduccién de riesgo que se produce en las multiparas!3.

e Intervalo entre gestaciones y cambio de paternidad:

Dos grandes estudios poblacionales realizados en el norte de Europa demostraron que el
intervalo entre las gestaciones aumenta discretamente el riesgo de padecer PE,
proporcionalmente al tiempo transcurrido desde el embarazo previo, de manera que
transcurridos 10 afios desde el anterior embarazo el riesgo de PE se asemeja al de una mujer

nuliparalll:134,

Sobre el riesgo derivado del cambio de pareja, los resultados son contradictorios, siendo
posible que el aumento del riesgo sea en realidad un factor de confusién al estar asociado

positivamente con el intervalo entre gestaciones!3,

e Reproduccién asistida:

Las técnicas de reproduccién asistida exponen al sistema inmunitario materno a nuevos
antigenos, lo que puede resultar en una alteracién de la respuesta inmune en la interfaz
materno-fetal, que se ha asociado a un aumento del riesgo de PE. Este riesgo, tras ajustar

por otras variables incluyendo la edad materna se duplica en los estudios mas recientes (OR
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1,7-2,2) tanto para la fecundacién in vitro como para la inseminacién artificial y la induccién
de la ovulacion!'2136, Las mujeres mayores de 40 afios que se quedan embarazadas con
donacién de gametos presentan un riesgo particularmente elevado de padecer formas severas
de PE'3%138, El aumento en el riesgo de padecer PE tras ser sometida a una técnica de
reproduccién asistida también se asocia en parte a la mayor probabilidad de obtener

gestaciones multiples.

e Infecciones durante la gestacion:

El embarazo origina por si mismo un estado proinflamatorio, sobre todo en el tercer
trimestre. Cualquier factor aumente esta respuesta sistémica inflamatoria podria
relacionarse con la aparicién de una PE. Esto justifica que algunas infecciones padecidas
durante el embarazo (infecciones del tracto urinario, enfermedad periodontal, clamidia y

citomegalovirus) se hayan relacionado con un mayor riesgo de PE2.

e Variaciones estacionales:

Los meses invernales en paises del hemisferio norte se han relacionado clasicamente con una
mayor incidencia de casos de PE. No se ha aclarado la causa, aunque se ha postulado que su
desencadenamiento en los meses frios pueda estar en relacién con infecciones viricas. En
mujeres de raza blanca se ha observado que la incidencia de casos de PE a lo largo del afio
muestra una tendencia en forma de “U”, correspondiendo el nadir con los meses

comprendidos entre mayo y agosto.
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1.6 Marcadores de riesgo de preeclampsia

La evidencia de que muchos de los cambios asociados a la patogenia de la PE preceden en el
tiempo al establecimiento de la enfermedad clinica ha alentado la continua bisqueda de
marcadores clinicos, bioquimicos y ecograficos de los cambios sucedidos en el entorno
placentario y en la circulacién materna que puedan tener utilidad como predictores precoces
de la PE. De esta manera, desde hace décadas se han realizado multiples intentos por
encontrar marcadores eficaces para identificar a las mujeres con mayor riesgo de desarrollar

PE durante su embarazo.

A pesar del empeiio desarrollado en esta bisqueda, los resultados obtenidos hasta hace pocos
aflos eran poco alentadores. A pesar del gran niimero de marcadores estudiados, la revisién
sistemdtica realizada en 2004 por Conde-Agudelo et al.!13, ponia de manifiesto que ninguno
de ellos demostraba por si mismo ser lo suficientemente potente como para tener
aplicabilidad clinica, siendo el Doppler de arterias uterinas el tnico marcador
suficientemente estudiado que obtenia el rango de “moderada utilidad”, sin llegar a alcanzar
unos resultados que permitiesen preconizar su aplicacién clinica de forma aislada. Ademas,
muchos de los trabajos revisados mostraban resultados dispares y presentaban problemas
metodolégicos. Algunos de los marcadores estudiados para la prediccién de la PE se

presentan en la tabla 9.

Sin embargo, en el dltimo lustro se han dado pasos mejor orientados hacia la consecucién de
marcadores mas eficaces y de una estrategia mas eficiente para la deteccién precoz de
aquellas gestantes con mayor riesgo de padecer PE. Estos recientes avances han sido

propiciados en gran medida por la influencia de dos circunstancias:
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Tabla 9. Resumen de los principales marcadores de preeclampsia estudiados. En negrita aparecen

destacados aquellos que son objeto de andlisis en la presente tesis.

Pruebas de cribado para la preeclampsia identificadas en la bibliografia

1. Relacionadas con la disfuncién de la perfusion de la placenta y de la resistencia vascular

Tensién arterial media
Test roll over
Test de ejercicio isométrico

Infusién intravenosa de angiotensina II Receptor
plaquetario de la angiotensina II

Respuesta del calcio plaquetario a la arginina-
vasopresina

Renina
Monitorizacién ambulatoria de la tensién
arterial durante 24 horas

Ecografia Doppler y morfologica (arterias
uterinas, caracteristicas placentarias,
translucencia nucal)

DNA fetal libre circulante

2. Relacionadas con la disfuncion endocrinologica

Gonadotropina coriénica humana
Alfa-fetoproteina

Estriol

Inhibina A

ADAM 12

3. Relacionadas con la disfucion renal
Acido urico sérico
Microalbuminuria

Excrecién urinaria de calcio

Proteina plasmatica A asociada al embarazo

(PAPP-A)
Activina A
Hormona liberadora de corticotropa

Proteina placentaria 13 (PP13)

Calicreina urinaria
Microtransferrinuria

N-acetil o-glucosaminidasa

4. Relacionadas con la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo

Recuento plaquetario

Fibronectina

Activacién plaquetaria y moléculas de adhesion de

las células endoteliales

Endotelina

Prostaciclina

Tromboxano

Citoquinas

Homocisteina

Isoprostanos

Lipidos séricos

Resistencia a la insulina

Inhibidor del activador del plasminégeno

Anticuerpos antifosfolipido

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

Endoglina soluble (sEng)
Receptor soluble de VEGF (sFltl)
Leptina

Hematocrito

Proteinas totales
Antitrombina ITI
Magnesio

Calcio

Ferritina

Transferrina

Proteina C reactiva
Pentraxin 3

Haptoglobina

Péptido atrial natriurético
B2-microglobulina

Adrenomedulina
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En primer lugar, el conocimiento completo del genoma humano'* y el desarrollo de la tecnologia
necesarta para explotar la informacién obtenida a partir grandes cantidades de secuencias
génicas. Estos descubrimientos han dado lugar en los dltimos afios a un cambio
transcendental en la manera de entender la investigaciéon biolégica y biomédica, permitiendo
avanzar a una velocidad sin precedentes en el conocimiento de las bases moleculares
implicadas en las funciones de las diferentes células y tejidos mediante la genémica'#l. Las
herramientas mas qtiles desarrolladas para el estudio de la expresiéon génica son los
microarrays. EEn resumen, se utilizan técnicas de hibridacién mediante secuencias de ARN
complementarias sefializadas con sustancias fluorescentes. Estas moléculas de ARN marcado
se colocan en la superficie de multiples pequeiios pocillos existentes en una placa de cristal.
Es decir, cada pocillo contiene las secuencias complementarias al ARNm derivado de la
expresién de un gen conocido y, por tanto, identificable. Si se difunde sobre estas placas el
ARNm sintetizado por un determinado tejido, cada pocillo se iluminara con distinta
intensidad en funcién de la abundancia del ARNm que se le une. De esta manera, es posible
identificar el perfil de expresion génica de las células o tejidos de interés, también conocido
como transcriptoma. Respecto al genoma, el transcriptoma tiene la ventaja de aportar
informacién dinamica sobre la funcién génica a partir de la cual deducir, por ejemplo, la
patogenia de una enfermedad, como actiia un farmaco sobre las células o qué genes pueden
actuar como dianas terapéuticas. La principal limitacién de estos experimentos génicos es
que proporcionan una gran cantidad de informaciéon que debe ser interpretada y analizada
de nuevo hasta discernir cuales son los genes sustancialmente implicados en un proceso de

entre los muchos que puedan tener alterada su expresion.

En segundo lugar, el éxito obtenido por la aplicaciéon generalizada de sistemas para el cribado
de cromosomopatias que utilizan la combinacion de miltiples marcadores en primer trimestre'*2.

Este modelo ha servido de ejemplo para el desarrollo de estrategias centradas en el empleo de
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una combinacién de multiples marcadores mediante técnicas estadisticas de regresién
multivariante para predecir la aparicién de PE. Esta forma de acercamiento al problema se
adapta especialmente bien a una entidad tan heterogénea como la PE, para la cual es poco
probable encontrar un dnico marcador comin. A dia de hoy las estrategias empleadas son
atn demasiado dispares y limitadas como para establecer cudal es la 6ptima. Todavia es
necesario conocer con mayor profundidad cuales son las relaciones de dependencia entre los
diferentes marcadores que permitan determinar las combinaciones que alcanzan mayor
eficiencia. Sin embargo, cada vez se van definiendo mejor los candidatos entre los

marcadores mas ttiles.

Todas estas circunstancias han dado lugar a la aparicién de nuevas y esperanzadoras
perspectivas para la identificacién de las gestantes en riesgo de padecer PE. El incesante
interés surgido alrededor de la apariciéon de nuevos marcadores para la PE conlleva que en la
actualidad nos encontremos en plena expansién del desarrollo de estrategias para la
prediccién de la PE. Es necesario sintetizar y poner al dia el estado de dichas investigaciones

para poder centrar y determinar la aportacién de la presente tesis en este campo.

A continuacién se revisaran de forma actualizada los principales marcadores de interés para
el cribado de la PE en el primer trimestre, haciendo especial referencia a los utilizados para

este estudio.

1.6.1 Estudio Doppler de las resistencias en arterias uterinas (Doppler AUt)

El estudio ecografico de la onda de velocidad de flujo (OVE) que se genera en las arterias
uterinas (AUt) mediante la aplicacién de la técnica Doppler permite orientar indirectamente
acerca del estado de la circulacién uteroplacentaria. Mediante la comprensién de algunos
aspectos anatémicos y fisiolégicos se pueden deducir los fundamentos teéricos por los cudles

se ha propuesto el estudio del Doppler AUt como marcador para la prediccién de la PE.
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El flujo uterino llega a través de las AUt derecha e izquierda, las cuales suelen formar varios
bucles en su entrada al canto uterino a nivel del orificio cervical interno, para posteriormente
ascender a lo largo del canto uterino a través del ligamento ancho y acabar anastomosandose
con las arterias ovaricas respectivas. A lo largo de su ascenso dan ramificaciones conocidas
como arterias arcuatas, que rodean al itero por su cara anterior y posterior. De las arterias
arcuatas surgen las arterias radiales, que se dirigen hacia la cavidad uterina. Al aproximarse
al limite endo-miometrial dan lugar a unas ramificaciones laterales conocidas como arterias
basales y a unas ramificaciones que penetran en el endometrio llamadas arterias espirales

(figura 12).

El volumen de flujo que pasa a través de un vaso en un tiempo dado queda definido por la

ecuacién de Poiseuille:

Q=mr* d(p)/8u d(x)

donde (Q) es el volumen de flujo, (r) es el radio del vaso, (x) su longitud, (p) la presién y (n)

la viscosidad de la sangre.

Asumiendo que las caracteristicas de la sangre y la longitud de los vasos que componen el
arbol vascular uterino permanecen mas o menos constantes durante el embarazo, el principal
condicionante del volumen y la velocidad del flujo tteroplacentario es la resistencia al flujo

que determina el calibre arterial.

Las resistencias de la circulacién uteroplacentaria pueden ser evaluadas de forma indirecta
mediante el estudio Doppler de las AUt, puesto que a través de ellas pasa todo el flujo
uteroplacentario, por lo que las resistencias en estos puntos reflejan los cambios ocurridos en
el arbol vascular distal. Se podria decir que las AUt ofrecen un resumen global de las

resistencias de la vascularizacién uterina.
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La invasién trofoblastica supone la sustitucién de la pared vascular normal de las arterias
espirales por una nueva pared fibrinoide formada por el CTBev. El proceso de remodelado
confiere a las paredes de las arterias espirales una mayor flacidez, que permite un aumento
en su calibre con mayor paso de flujo a velocidad enlentecida hacia los espacios intervellosos.
Esta conversion de la vascularizacién uterina distal en vasos de mayor capacitancia se
refleja en un estado progresivo de menores resistencias en la vascularizacién uterina
proximal, es decir, en las AUt. En un embarazo normal, el estudio Doppler de las AUt pone
de manifiesto que las resistencias al flujo en las AUt disminuyen gradualmente al aumentar
la edad gestacional, siendo especialmente ostensible su transformacién durante la segunda

oleada trofoblastica (figura 11).

Antes de la semana 10, la persistencia de los taponamientos vasculares que impide el paso de
flujo materno hacia el espacio intervelloso provoca que las resistencias en las AUt persistan
elevadas de forma similar al estado pregestacional. Con la desaparicién de los taponamientos
comienza a apreciarse una disminucién en las resistencias de las AUt que se pone de
manifiesto al interrogar estos vasos durante la ecografia del primer trimestre (11+0 - 13+6
semanas). Esta etapa coincide con el comienzo de la invasién miometrial por la segunda
oleada trofoblastica, que progresivamente vence las resistencias y las propiedades elasticas
de las arterias espirales en segmentos cada vez mas proximales. Al inicio de esta etapa las
arterias espirales todavia pueden conservar gran parte de sus propiedades elasticas, lo cual
justifica la persistencia fisiolégica en aproximadamente la mitad de los casos de una incisura
protodiastélica o “notch” en la OVF de las AUt en primer trimestre, que se dibuja como
reflejo de la adaptacién elastica del calibre de las arterias al brusco descenso del flujo que se

produce en la interfase entre la sistole y la diastole.
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Figura 11. Evolucién de la onda de velocidad de flujo en el estudio Doppler de las arterias
uterinas (Doppler AUt) durante el embarazo y su correlacién con las etapas de invasién
trofoblastica de las arterias espirales. A: estado pregestacional, con elevadas resistencias en las
arterias espirales (minimo flujo diastélico en las AUt) y presencia de “notch” muy evidente; B:
final del primer trimestre, se completa la primera oleada trofobldstica y comienzan a disminuir
las resistencias en las arterias espirales (aumento en el flujo diastélico de las AUt), aunque
persiste un pequefio “notch”; C: final del segundo trimestre, se completa la segunda oleada
trofobldstica, que transforma a las arterias espirales en vasos de baja resistencia (abundante flujo

diastélico en las AUt) con pérdida de sus propiedades eldsticas (ausencia de “notch”).

Invasién trofoblistica de las
arterias espirales

Doppler AUt

Por el contrario, en aquellas gestantes que desarrollan una PE las resistencias en las AUt
permanecen elevadas como resultado del fallo en la transformacién de las arterias espirales,
que impide su adecuada reconversiéon en vasos de mayor calibre y menor resistencia (figura
. consecuencia de ello, no se produce una adecuada reducciéon de las resistencias
12). A de ell d d d d de 1 t
vasculares en la circulacién tuteroplacentaria y el aporte sanguineo a esta regién se ve
comprometido. Esto condujo a la idea de que el estudio Doppler de la OVF de las AUt

podria ser 1itil como método de cribado de la PE y el CIR, ya que en estados relacionados
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con una inadecuada invasion trofoblastica reflejaria una mayor tendencia a la persistencia

del estado pregestacional, con aumento en las resistencias y persistencia del “notch”.

Figura 12. Representacion del arbol vascular arterial uterino en una gestacién normal y en otra
complicada por una preeclampsia. En esta ultima, el grosor vascular es menor de forma
generalizada y la invasién del citotrofoblasto extravelloso apenas transforma el calibre de las
arterias espirales. Obsérvese que las arterias arcuatas se muestran esquemdticamente de forma
bidimensional con el fin de representar la proporcién de su longitud, si bien su verdadero trayecto

discurre rodeando transversalmente al ttero

Placenta
Decidua - ;
Miometrio ‘ asuas AT
Arteria Uterina

Gestacion normal

Preeclampsia

\ A AL B
Y ¥ '

A, Espiral A. Radial A, Arcuata

Ultimamente se han puesto en duda algunos de los fundamentos tedricos expuestos respecto
a la interpretacion hemodinamica del Doppler AUt. Existen pocos estudios que
correlacionen las resistencias obtenidas en el estudio Doppler AUt con el estudio morfolégico
de la invasién trofoblastica de las arterias espirales en el primer trimestre, y de sus resultados
se puede deducir que aunque efectivamente existe una relacién entre una menor resistencia
en AUt y una mayor proporcién de arterias espirales invadidas adecuadamente por el

trofoblasto, no siempre que la OVI en AUt es normal se encuentra una conversién
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fisiolégica de las arterias espirales en el estudio anatomopatolégicol’. Ademas,
recientemente se ha constatado que las resistencias en las AUt no cambian
significativamente tras el alumbramiento placentario, lo que indica que el flujo que circula
por las arterias espirales y los espacios intervellosos apenas tiene impacto sobre las
resistencias totales!. Estos datos sugieren que las resistencias vasculares en las AUt pueden
ser un marcador aproximado de la invasiéon trofobldstica, pero no estan determinadas
fundamentalmente por la transformacién en las arterias espirales. Otros factores secundarios
en la fisiopatologia de la PE, tales como la aterosis aguda y trombosis en las arterias radiales
y espirales que se han documentado ampliamente en casos de PE, podrian tener un impacto

mayor sobre el calibre del arbol vascular uterino, y por tanto correlacionarse mejor con las

OVF obtenidas en las AUtM5,

1.6.1.1 Comportamiento de las resistencias en las arterias uterinas durante el embarazo

En realidad, las resistencias de las AUt sufren un descenso progresivo a lo largo del
embarazo. Esta disminucién es pronunciada hasta la semana 18, moderada entre las
semanas 18 y 28, y leve entre las semanas 28 y 34. Entre las semanas 34 y 41 los valores

permanecen estables (figura 13).

1.6.1.1 Utilidad en segundo trimestre

La primera aproximacién al estudio de la OVF en la circulacién tteroplacentaria durante la
gestacién fue descrita por Campbell et al'*¢ a mediados de los afios 80, y consistia en el
analisis cualitativo de la presencia de un “notch diastélico” o muesca en la diastole precoz de
las OVF, como hallazgo asociado con un estado de insuficiencia tdteroplacentaria. La
valoracién del “notch” tiene el inconveniente de estar sujeta a cierta subjetividad, ya que en
algunas ocasiones el “notch” es marcado pero en otras es apenas detectable y su existencia

puede estar sujeta a interpretaciones diferentes.
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Figura 13. Valores de referencia del indice de pulsatilidad medio en las arterias uterinas en
funcién de la edad gestacional. Se muestran los percentiles 5, 50 y 95 (modificado de Gémez O et

al.)l47,
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Aunque la variabilidad interobservador puede ser pequeiia dentro de los participantes en un
mismo estudio, los resultados difieren mas entre distintos grupos de trabajo. Existen
diferencias en los porcentajes de “notch” encontrados en los diversos estudios que varian
entre el 5 y el 58%, aunque la mayoria sitdan el porcentaje de “notch” bilateral alrededor
del 30-45% en el primer trimestre (11+0 - 13+6 semanas) y del 10-15% en el segundo
trimestre (19+0 - 22+0 semanas)!¥%148, Se han hecho algunos intentos por objetivar el
“notch”%, pero no se han popularizado. Otro inconveniente del “notch” reside en su
caracter dicotémico: solamente se describe como presente o ausente y no se suele matizar si
la incisura es més o menos acusada. Se ha propuesto el “indice notch” para su cuantificacién,
definido como la diferencia entre el pico de velocidad diastélico (D) y la velocidad en el nadir

del “notch” (C), dividida entre la velocidad media del ciclo: (D — C) / M5 (figura 14).

Para cuantificar las resistencias en las OVF de las AUt se utilizan los indices de resistencia.
La mayor parte de los estudios llevados a cabo sobre las AUt se han realizado en el segundo

trimestre, entre las 20 y 24 semanas. En ellos, los indices de resistencia mas empleados han
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sido la relacién entre el pico de velocidad sistélica y la velocidad diastélica tardia (S / D
ratio): A / B y, sobre todo, el indice de resistencia (IR) definido como la diferencia entre el
pico de velocidad sistélica y la velocidad diastélica tardia dividida entre el pico de velocidad
sistélica: (A — B) / A. Aunque se han fijado diferentes limites, existe cierto consenso en
establecer un punto de corte del IR medio entre ambas AUt en = 0,58, que corresponde
aproximadamente a un percentil 90, para indicar un riesgo elevado de PE!5., Cada vez se
utiliza con mas frecuencia el indice de pulsatilidad (IP), definido como la diferencia entre el
pico de velocidad sistélica y la velocidad diastélica tardia dividida entre la velocidad media
de flujo: (A — B) / M. Tampoco existe unanimidad en cuanto al punto de corte elegido,
aunque varios estudios se decantan por establecerlo en un IP medio > 1,45, correspondiente

aproximadamente a un percentil 95 en la semana 23 de gestacién!>2.

Figura 14. Esquema de una onda de velocidad de flujo normal en la arteria uterina durante el
primer trimestre de gestacién, en el que se indican los principales puntos de referencia para el

calculo de los indices de resistencia.

>

Velocidad

Tiempo

A, pico de velocidad de flujo sistélico; B, velocidad de flujo telediastélico; C, nadir del notch; D, acmé del notch;

M, media de la velocidad de flujo durante un ciclo cardiaco.
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1.6.1.2 Utilidad en primer trimestre

Existen menos estudios sobre el Doppler de AUt realizados en el primer trimestre, y la gran
mayoria de ellos se han publicado en el dltimo lustro. Aunque hay una amplia variedad de
metodologias empleadas, predomina la utilizacién del IP, ya que este indice es mas sensible
que el IR para evaluar pequeias diferencias en las resistencias cuando la velocidad diastélica
es baja, como es habitual antes de la segunda oleada trofoblastica. No existe consenso
respecto al establecimiento de un punto de corte concreto para el cribado de la PE en primer
trimestre. De igual modo a lo que ocurre con la translucencia nucal, los valores varian
considerablemente entre la semana 11+0 y la 13+6, por lo que parece razonable tener en

cuenta la edad gestacional al valorar los resultados del Doppler AUt en primer trimestre.

A pesar de sus limitaciones, la objetivacién del “notch” en las AUt continda empledndose
habitualmente tanto en la préactica clinica como en las investigaciones. Los indices de
resistencia no han conseguido sustituir completamente al “notch”, y es posible que su
presencia tenga un valor en parte independiente y complementario al de los indices de
resistencia. La observacién de la existencia de indices de resistencia altos no acompaiiados de
notch y viceversa hacen pensar que estos dos datos puedan estar midiendo aspectos
diferentes del flujo de la arteria uterina. Mientras que el notch protodiastélico depende
fundamentalmente de la complianza de la pared vascular, los indices de resistencia estan

determinados por la resistencia vascular distal a la arteria uterina.

Un reciente metaanalisis concluye, de forma general, que para optimizar al maximo el
rendimiento del Doppler AUt en la prediccién de la PE se deberia utilizar de forma
combinada el IP y la presencia de “notch”!48, Sin embargo, la presencia de “notch” bilateral
durante el primer trimestre es muy poco especifica, y por tanto resulta de escasa utilidad

para el cribado.
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La tnica revisién sistematica existente sobre los estudios realizados acerca del Doppler AUt
en el primer trimestre utilizando el IP medio para predecir la PE, establece que este método
alcanza una sensibilidad del 25% (20-31%) con una especificidad del 95% (95-96%) y una
razéon de verosimilitud positiva de 5,4 (4,1-6,7) para predecir cualquier tipo de PE en
poblacion de bajo riesgo'*s. En la tabla 10, se resumen los estudios existentes hasta el
momento sobre Doppler AUt en primer trimestre para la prediccién de la PE con un tamaiio
muestral amplio (= 999 gestantes).

Tabla 10. Estudios publicados sobre la utilidad del estudio Doppler de las arterias uterinas en el

primer trimestre de gestacion para la prediccion de la preeclampsia con un tamaifio muestral =

999 gestantes

S(%)
Ref . N (Total/ Abordai Punio E VP+ RV+
eferencia ordaje
PEY/PEp) J de corte (%) (%)* (%)*
PE: PEp

Martin et al.

3195/49/14 TA IP=p95 18 50 95 11 5.4
20011
Parra et 1447/18/15 TV 1P>p95 8 66 95 10 5.3
al.2005153 =P ’
Goémez et

999/18/4 TV IP=p95 17 50 95 11 4,8
al.2005154
Pilaris et
1123/7/6 TV IP=p95 14 33 95 10 4,3

al, 2007155
Plasencia et

6015/85/22 TA IP=p90 31 82 90 7 4,1
al.2007156
Melchiore et

3058/57/33 TA IR=p90 21 48 91 10 3.4

al. 20087157

N, tamafio muestral; PEt, preeclampsia tardia; PEp, preeclampsia precoz; TA, transabdominal; TV,
transvaginal; S, sensibilidad; E, especificidad; VP+, valor predictivo positivo; RV+, razén de verosimilitud
positiva; *Calculados para el total de casos de preeclampsia; TPEp definida como aquella en la que el parto se
produce < 37 semanas (en el resto de estudios < 34-35 semanas).

En poblacién de alto riesgo, los estudios sobre Doppler AUt cuentan con un escaso tamarfio

muestral y resultados conflictivos, pero en general y tal como muestran las revisiones

sistematicas, el rendimiento diagnéstico de este marcador disminuye en grupos con una
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elevada incidencia de PE cuando se aplica en el segundo trimestre, sin que se puedan extraer

resultados concluyentes respecto al primer trimestre!31:148,

1.6.1.3 Rendimiento del Doppler de las arterias uterinas para la prediccion de la

preeclampsia

La revisién sistematica de Conde-Agudelo et al. sobre pruebas de cribado para la PE, califica
la utilidad del estudio Doppler de las arterias uterinas como “moderada™3’ y por el
momento no se recomienda su incorporacién sistematica a las ecografias de cribado del
embarazo!®8. Si se quiere aplicar la medicién del Doppler AUt se deben considerar dos
factores principales de los que dependen sus resultados. En primer lugar, la edad gestacional
a la que se realiza la prueba. El momento 6ptimo de la gestacién para predecir la PE

mediante el Doppler AUt se sitdia en torno a las 20 -24 semanas de gestacién.

Figura 15. Sensibilidad para predecir preeclampsia mediante el indice de pulsatilidad (IP) >

percentil 95 de la arteria uterina en el primer y segundo trimestre (modificado de Martin et al.)'.
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Si se lleva a cabo en edades gestacionales mas tardias, su especificidad se conserva, pero
disminuye considerablemente su sensibilidad. Si se realiza en el primer trimestre, se debe
tener en cuenta que su rendimiendo disminuye considerablemente al perder especificidad. En
segundo lugar, que el Doppler AUt predice mejor los casos de PE mdas precoces y severos.
Esto se ilustra de forma clarificadora en la figura 15, tomada de los resultados obtenidos por

el grupo de Nicolaides!.

1.6.2 Acido wirico

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas. Es sintetizado por la
enzima xantina oxidasa, y en humanos la mayor parte del acido urico circulante es

producido en el higado.

Las concentraciones séricas de acido trico descienden en un 25-35% al principio del
embarazo, pero después aumentan progresivamente hasta alcanzar al final del embarazo

niveles similares a los de las mujeres no embarazadas.

El aumento en la concentraciéon de acido urico se describié como un hallazgo asociado a las
mujeres con PE hace ya mas de 80 afios'. Desde entonces, la utilidad clinica del aumento

en las cifras de acido trico sérico ha sido objeto de debate!60:161,

Una reduccién en el aclaramiento del 4acido trico secundario a la disminucién en la tasa de
filtracién glomerular, el aumento de la reabsorcién y la disminucién en la secrecién que se
produce cuando aparece la afectaciéon renal son los mecanismos fisiopatolégicos
argumentados para relacionar el aumento del acido trico con la PE. Sin embargo, esta
hipétesis no justifica por qué el acido urico elevado se ha hallado en etapas preclinicas,
incluso en el primer trimestre. Probablemente, su papel predictor pueda estar en relacién con

su elevacion en situaciones de alteracién endotelial vascular y sindrome metabélico. Asi, el
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acido trico es un marcador de estrés oxidativo, ya que en respuesta a la hipoxia, la xantina-
oxidasa produce 4cido trico y 0:-162, dafio tisular y disfuncién renal. Ha quedado
demostrado que las mujeres con PE e hiperuricemia desarrollan formas mas severas de PE,
en relacion con esta mayor alteraciéon de los tejidos endoteliales!6:163, Ademas, el acido trico
aumentado también es un factor de riesgo independiente de enfermedad vascular y se ha
involucrado como mediador de alteraciones en la funcién vascular e inflamaciénl¢4165, Por
tanto, es posible que el acido turico aumentado sea algo mas que un simple marcador de
severidad de preeclampsia y pueda elevarse antes de que el sindrome sea clinicamente

evidente.

Recientemente se ha observado in vitro la capacidad del acido trico de alterar la
sefalizacién redox de la apoptosis celular endotelial inducida por el trofoblasto, de manera
que concentraciones elevadas de acido tdrico atentan el remodelado vascular de las arterias
espirales por el trofoblasto!'%®. Este hecho puede justificar las observaciones del estudio de
Powers et al. (tabla 11), segtn el cual ya en la semana 10 de gestacién existe un incremento
significativo entre las gestantes que van a desarrollar PE e hiperuricemia respecto al grupo
control, si bien no es posible conocer por este estudio si dichas diferencias ya existian

pregestacionalmente como consecuencia de un sindrome metabélico!®7.

En una reciente revisién sistematica'®® para valorar la utilidad del acido drico como
predictor de complicaciones en mujeres que desarrollan una PE, se ha encontrado que un
valor 2 6,2 mg/dL aumenta el riesgo de complicaciones en mujeres que desarrollan PE, con
una RP+ para hipertensiéon severa de 1,7 (1,3-2,2) y para eclampsia de 2,1 (1,4-3,5). Sin
embargo, en esta revisién no se establece a qué edad gestacional es preferible utilizar este
punto de corte, lo cual es relevante, puesto que los niveles de acido urico se incrementan
aproximadamente 1-1,5 mg/dL entre la semana 28 y la 40. No se ha encontrado ningin
estudio que evalde el dcido trico en el primer trimestre como marcador de PE.
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Tabla 11. Valores medios del dcido trico (mg/dL) con un IC del 95% en diferentes edades
gestacionales. Calculado para mujeres nuliparas, con un IMC pregestacional de 24 kg/m?2, no

fumadoras y con una creatinina sérica de 0.5 mg/dL (modificado de Powers et al.)103,

Preeclampsia + Hiperuricemia +
Edad gestacional Grupo control

Hiperuricemia Hipertension
10 2,7(2,5-2,9) 3,7 (3,3-4,2) 3,6 (3,2-4,0)
15 2,9 (2,7-3,1) 3,8 (3,3-4,2) 3,6 (3,2-4,0)
20 2,5(2,1-2,9) 4,0 (3,5-4,6) 4,0 (3,5-4,6)
25 3,5 (3,2-3,7) 4,5 (4,0-5,1) 4.4 (4,0-4,7)
30 3,9 (3,7-4,1) 5,3 (4,8-5,8) 5,1 (4,7-5,4)
35 4.4 (4,2-4,7) 6,3 (5,8-6,9) 6,0 (5,7-6,4)
40 5,0 (4,7-5,3) 7,6 (6,9-8,3) 7,3 (6,8-1,7)
48 horas postparto 4,8 (4,6-5,1) 7,4 (6,6-8,3) 6,6 (6,1-7,1)

1.6.3 Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es un reactante de fase aguda util como marcador sensible de dafio tisular e
inflamacién. Se sintetiza en el higado y se libera en respuesta a las citoquinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-o. Se ha postulado que la PCR actia a modo de “barrendero”
uniéndose a la cromatina y a pequefias particulas de ribonucleoproteinas liberadas desde
células necréticas y apoptéticas'®. Ademas, se ha demostrado que la PCR promueve la
opsonizacién y fagocitosis especificamente sobre las células apoptéticas, mientras que sobre

las células necréticas no provoca estos efectos!?.

Dado que en la PE existe una respuesta inflamatoria exagerada persistente sobre el
endotelio vascular, la PCR se eleva en las mujeres que la desarrollan, sobre todo en sus

formas mas graves!”l. De forma paralela, la PCR se eleva en pacientes con aterosclerosis y
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resulta un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
Todavia no se ha esclarecido si la PCR es un simple marcador de un sindrome metabélico,
mas o menos independiente de otros factores de riesgo, o si puede tener alguna asociaciéon
causal con el dafio vascular. Los estudios mas recientes indican que la PCR no parece

implicada en la patogenia de la enfermedad cardiovascular!?2.

En cuanto a la PE, las placentas de las gestaciones que la desarrollan se caracterizan por un
alto indice apoptético, lo que estimularia la liberacién de PCR. No hay acuerdo, sin
embargo, sobre su potencial uso como marcador temprano de PE. Debe tenerse en cuenta
que existe una marcada correlacién positiva entre el peso y el valor de la PCR, por lo que el
incremento del riesgo de PE asociado a la PCR queda muy atenuado cuando se ajusta por el
peso pregestacionall”. Sin embargo, hay al menos dos estudios que sugieren que existe una
relacién positiva e independiente entre los niveles de PCR entre las 10-14 semanas de
gestacién y el ulterior desarrollo de PE y CIR!™:175, Las mujeres con un IMC<25 y un valor
de la PCR situado en el tercil superior a las 13 semanas, tienen un riesgo incrementado de

sufrir preeclampsia con una OR ajustada de 2,57,

1.6.4 Triglicéridos (TG)

La hipertrigliceridemia se asocia a obesidad materna, diabetes mellitus e hipertension
crénica, que son todos ellos constituyentes del conocido como sindrome metabélico y
asimismo factores de riesgo para el desarrollo de PE. Sin embargo, la relacién entre la
hipertrigliceridemia y el riesgo de PE no ha sido todavia suficientemente esclarecida.
Probablemente esta relacién se establezca a través del mayor riesgo de manifestar
vasculopatia placentaria en mujeres con mayores niveles de TG, ya que existe en ellas mayor

riesgo de hipercoagulabilidad!? y disfuncién endotelial!7?.
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Cuando se estudian los niveles de diferentes lipidos durante la gestacién, se observa que los
TG se elevan en mayor proporcién durante el embarazo que el colesterol, LDL y HDL
(figura 16) y también son mejores predictores de PE que otros lipidos, situdndose el riesgo de
padecer PE por encima del 10% cuando la gestante tiene unos niveles de TG > percentil 75y

por debajo del 5% con niveles de TG < percentil 7517,

Figura 16. Niveles séricos medios de los principales lipidos antes, durante y después de la

gestacién (modificado de Wiznitzer et al.)!?®
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Meses desde la concepcion

En una revisién sistematica de todos los trabajos publicados hasta 2005 sobre la relacién
entre hipertrigliceridemia y PE se encontré un riesgo ajustado de PE cuatro veces superior
entre aquellas gestantes con niveles mas altos de triglicéridos respecto a las que presentaban

niveles més bajos!32,

Resultan interesantes los hallazgos de un estudio reciente en el que se encontré que la

elevacién en los niveles de TG se asociaba a los casos de PE leve, pero no asi a los de PE
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severa. Dentro de las gestantes que padecieron PE, aquellas con niveles normales de TG

padecian PE mas precozmente y tenian una mayor incidencia de CIR'?.

1.6.5 Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A)

La PAPP-A es un producto de origen placentario que durante los tdltimos 15 afios se ha
utilizado como un marcador 1til para detectar cromosomopatias en el primer trimestre. Sin

embargo, sus funciones no han comenzado a conocerse hasta los dltimos afios.

Se trata de una sustancia proteica ricamente glicosilada que durante el embarazo circula
mayoritariamente en forma de complejo de unos 500 kDa al unirse a la proforma de la
eosinophil major basic protein (proMBP), que actia como inhibidora. Se ha demostrado su
actividad como enzima proteolitica sobre la insulin-like growth factor binding protein-4
(IGFBP-4). A su vez, la IGFBP-4 es un potente inhibidor de las acciones de la familia de las
IGF. Estas IGF desempefian un importante papel en la implantacién placentaria asi como
en el metabolismo y la diferenciacién trofoblastica. En definitiva, la PAPP-A participa en
un complejo circuito de regulaciéon de la interfaz deciduo-trofoblastica en la que la propia
PAPP-A actia como enzima, la proMBP como inhibidor, la IGFBP-4 como sustrato y las
IGF como cofactores. La accion de la PAPP-A en este sistema promueve la
biodisponibilidad de las IGF en la placenta para favorecer la implantacién e invasién

trofoblastical8o,

Como marcador de PE, varios estudios han puesto de manifiesto la asociacién de niveles
bajos de PAPP-A en el primer trimestre de gestacién con la aparicién de PE (tabla 12), pero
esta asociacién no es lo suficientemente buena como para considerar a la PAPP-A como un
buen predictor de PE. Sin embargo, su sensibilidad ha demostrado mejorar al ser combinada
con el Doppler AUt!8!, a pesar de que entre ambos marcadores existe una interdependencia

parciall82183,
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Tabla 12. Estudios publicados sobre la utilidad de la proteina plasmatica A asociada al embarazo

(PAPP-A) en el primer trimestre de gestacién para la prediccién de la preeclampsia

Cribado de la preeclampsia

Referencia Nimero Percentil usado como Tasa de OR o
total n(%)  puntodecorte PAPP-A L )  RR
(MoM)
Ong et al? 5297 135(2,6) 5(-) 11,1 2.1
Yaron et all8 1622 27 (L,7) 15 (0,50) 22,2 1,7
Smith et all® 8839 331 (3.7) 5(-) 10,6 2,3
Dugoff et al!# 33395 764 (2,3) 5 (0,42) 7,9 15
Spencer et al®" 4390 64 (1,5) 5 (0,42) 14,1 2.8
Pilalis et al!% 878 13 (1,5) 5 (0,41) 23,1 4,6
Spencer et all® ATT70 224(0,5) 5 (0,42) 14,6 3.7
Poon et al!®! 8051 156 (L9) 5 (0,38) 9.6 2,0

MoM, miiltiplos de la mediana; OR, odds ratio; RR, riesgo relativo.

1.6.6 Inhibina A

La inhibina A es una glicoproteina dimérica que forma parte de la familia de los TGFB y es
sintetizada por midltiples tejidos, aunque durante el embarazo su principal fuente de

produccién es la placenta!sd.

Existe evidencia de que unos niveles elevados de inhibina A pueden preceder al
establecimiento clinico de la PE y que incluso este aumento es constatable ya desde el primer
trimestre de gestacién!® (tabla 13). El mecanismo subyacente por el cual la inhibina A juega
un papel en la patogénesis de la PE es incierto!®”, aunque existe evidencia de sus funciones
autocrinas y paracrinas sobre el tejido trofoblastico. La produccién de inhibina A durante el
embarazo depende fundamentalmente del CTB. Se ha postulado que el incremento de la
inhibina A en gestantes que padecen PE puede relacionarse con el aumento en la
proliferacién del CTB que se ha observado como respuesta compensadora al dafio isquémico

que sufre la superficie del STB!!.
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Tabla 13. Estudios publicados sobre la utilidad de la inhibina A en el primer trimestre de

gestacién para la prediccién de la preeclampsia

Semana Preeclampsia Controles
Referencia . Kit empleado P
gestacional n Inhibina-A n Inhibina-A

Sebire et al
9000192 10-14 - 9 233 pg/mL 759 167 pg/mL <0,05
Zablen et al 11-13 Serot 52 046pg/mL 104  028pg/mL <005
200719 ) erotee 20 pgim 28 pg/m .
Spencer et al

11-14 DSL 64 1,24 MoM 240 1 MoM <0,001

2008194

MoM, muiiltiplos de la mediana

1.6.7 Factor de crecimiento placentario (PIGF)

El PIGF pertenece a la familia de los VEGF y fue inicialmente aislada en tejido placentario
humano, aunque actualmente se ha detectado también en otros tejidos como el cardiaco,
pulmonar, muscular y adiposo. Su importancia como factor angiogénico asi como sus

implicaciones en la patogenia de la PE han sido explicadas previamente.

Una reciente revisién sistematica puso de manifiesto que el PIGE es el factor angiogénico
que mayor utilidad ha mostrado como predictor de la PE en el primer trimestre, si bien la
heterogenicidad de los estudios no hacia posible extraer conclusiones firmes acerca de su
capacidad predictiva'%. Posteriormente a esta revision, el grupo de Nicolaides ha publicado
un estudio realizado sobre poblacién general con 127 casos de PE (29 precoces) y 609
controles en el que se estudi6 el valor del PIGF en primer trimestre para la prediccién de la
PE. Segtn sus resultados, para una especificidad del 90% el PIGF obtiene una sensibilidad

cercana al 30% y 50% en la deteccién de PE tardia y precoz, respectivamente!%.
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1.6.8 Otros marcadores de interés

Se han propuesto otros multiples candidatos para predecir la PE en primer trimestre. De

ellos, los mas prometedores aparte de los ya descritos se resumen a continuacion.

1.6.8.1 Proteina placentaria 13 (PP13)

La PP13 es una proteina dimérica expresada exclusivamente por la placenta y
especificamente por el sincitiotrofoblasto, disponiéndose en su membrana externa hacia la
interfaz materno-fetal desde donde puede ser liberada al espacio extracelular en su forma
soluble. La disminucién de su concentracién en suero materno se halla significativamente

reducida durante el primer trimestre entre aquellas mujeres que posteriormente desarrollan

PE.

La PP13 fue aislada a partir de placentas humanas y caracterizada por primera vez en
1983197, Se trata de un homodimero compuesto por dos monémeros idénticos de 16-18 kDa
cada uno, que estan unidos por dos puentes disulfuro. Presenta homologia con otras
proteinas de la familia de las galactinas - una familia de proteinas con alta afinidad por los

residuos hidrocarbonados -, por lo que también se la ha denominado galactina-13.

Se postula que la PPl3 interviene en varios de los mecanismos implicados en la

fisiopatologia de la PE:

En primer lugar, la PP13 exhibe una cierta actividad como lisofosfolipasa (LPL-A) asociada
a la movilizacién del calcio en el trofoblasto. El calcio actia entonces como segundo
mensajero, induciendo la despolarizacién necesaria para la cascada de reacciones que
terminan liberando acidos grasos y prostaglandinas. Se postula que, mediante este

mecanismo, la PP13 puede influir en la relacién entre vasodilatacién y vasoconstriccién que
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se establece en el remodelado de las arterias espirales y, por tanto, en el grado de oxigenacion

del lecho placentario!%.

Por otra parte, por su pertenecia a la familia de las galactinas conserva un dominio de
reconocimiento de compuestos hidrocarbonados que le confiere una fuerte afinidad por los
residuos de hidratos de carbono que son expresados ampliamente en la placenta. Entre estos
residuos se encuentra la N-acetilgalactosamina, que forma parte de varias proteinas
extracelulares del entorno placentario, y particularmente de la Anexina II, a la cual se une la
PP13 con muy alta afinidad, lo que probablemente facilita su funcién en la implantacién
placentaria. Otro de estos residuos es la lactosa, que forma parte del citoesqueleto de varias
proteinas, entre ellas la beta y gamma actina. La PP13 se une con alta afinidad a estas dos
proteinas contractiles responsables de la migracion de las células trofoblasticas hacia las

arterias espirales!?.

En resumen, la PP13 actda a diferentes niveles en el proceso de implantacién placentaria y
se cree que representa un importante papel en la migracién trofoblastica, la regulacién de la
presion sanguinea de las arterias espirales y la oxigenacién tisular placentaria. Todavia no se
ha aclarado suficientemente si la disminucién de sus niveles en suero durante el primer
trimestre en aquellas gestantes que desarrollan PE se puede atribuir a una sintesis
deficitaria, a un fallo en su paso desde la placenta a la circulacién materna, a una mutacién
en su estructura que impida su reconocimiento por los actuales métodos de detecciéon, o a

una combinacién de las anteriores posibilidades2(.

Se han estudiado los valores de PP13 durante el embarazo. Se conoce que, en gestaciones
normales, los niveles de PP13 aumentan progresivamente de forma lenta entre el primer y el
tercer trimestre. En cambio, en aquellas mujeres que desarrollan PE, los niveles de PP13

entre las semanas 6-13 de gestacion son considerablemente mas bajos y aumentan
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rapidamente al llegar al segundo trimestre, hasta llegar a solaparse o incluso superar los

niveles obtenidos en gestaciones normales?:202, Por tanto, la ventana en la que la PP13

demuestra mayor capacidad predictiva es el primer trimestre. Ya existen varios estudios que

asi lo corroboran, de los cuales se ofrece un resumen de su revision sistematica en la tabla 14.

Tabla 14. Estudios realizados sobre la PP13 en primer trimestre como predictor de preeclampsia

(PE).
Sensibilidad para PE
Estudi Diseii Riesgo n (casos / Punto de
studio 1seno ;
de PE controles) corte Cua.lquler Tardia Precoz
tipo
Nicolaides et al. C/C )
) Bajo 107423 0,35 MoM* - - 90 (n=10)
2006203 apareado
Spencer et al. C/C .
Bajo 88/446 0,45 MoM* 14 38 50 (n=44)
2007188 apareado
Chafetz et al. C/C )
. Bajo 47/290 0,37 MoM* 90 - -
2007204 apareado
Romero et al. C/C .
Bajo 50/250 0,43 MoM* 34 27 83 (n=06)
2008205 apareado
Huppertz et al. .
Cohorte Bajo 4/41 0,25 MoM* 100 100 -
2008206
Gonen et al
2008207 Cohorte Bajo 20/1178 0,40 MoM* 80 73 100 (n=5)
Khalil et al. C/C
Alto 42/210 0,50 MoM T 60 50 71 (=14)
2009208 apareado
Akolel t al. c/c 37
oesar et 4 Bajo 208/416 : : I
2009209 apareado (n=48)

n, tamano muestral; C/C, caso-control; MoM, multiplos de la mediana; *, para una tasa de falsos positivos (TFP)

del 20%;7, para una TFP del 10%

Se puede comprobar c6mo los resultados obtenidos por la PP13 varian en funcién del tipo de

PE que se pretenda detectar, de modo que las tasas de deteccién son éptimas en el caso de la

PE precoz y disminuyen considerablemente para la PE tardia.
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1.6.8.2 Andlisis de la situacion hemodindmica materna

Durante el primer trimestre del embarazo se produce una serie de cambios estructurales y
funcionales en el sistema cardiovascular materno que son necesarios para la acomodacién a
las demandas fetales y placentarias. Una adecuada adaptacién conduce a un estado de
mayor cantidad de flujo sanguineo y menores resistencias vasculares sistémicas. Por el

contrario, una inadecuada adaptacién cardiovascular se asocia con la posterior aparicién de

PE y CIR.

Varios estudios han tratado de caracterizar los hallazgos hemodinamicos en gestantes que
padecen PE, con resultados contradictorios, probablemente debido a la heterogeneidad en
las difiniciones, criterios de severidad y espectros del trastorno que se han utilizado. Muy
recientemente se ha constatado que la PE tardia y la PE precoz derivan de dos modelos de
estado hemodindmico diferentes. Asi, las gestantes que sufren PE precoces y complicadas
presentan una mayor resistencia vascular sistémica y un menor gasto cardiaco en

comparacién con las afectas de PE tardia y las no complicadas?'.

Entre las semanas 11+0 y 1346 el gasto cardiaco ya se encuentra aumentado en aquellas
gestantes destinadas a padecer una PE tardia sin CIR. La sensibilidad para predecir la PE
en esta etapa gestacional en gestantes con un gasto cardiaco elevado se sitda entorno al 40 —
50% para una tasa de falsos positivos del 10%2!l. Sin embargo, en el primer trimestre
todavia no es posible cribar de forma adecuada los casos de PE precoz, ya que la reduccion
en el gasto cardiaco se produce a partir del segundo trimestre2!2. Si bien la realizacién de una
ecocardiografia materna para estimar el gasto cardiaco en primer trimestre presenta esta
limitacion, existe un interesante estudio realizado en el primer trimestre sobre gestantes con
factores de alto riesgo a priori que estima la rigidez arterial por medio de una técnica no

invasiva consistente en el analisis de la onda de presién arterial periférica con tonometria de
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aplanamiento. De este modo, han demostrado que la rigidez arterial ya se encuentra
aumentada en etapas precoces del embarazo en las embarazadas que desarrollan una PE

precoz, con una sensibilidad del 57% para una tasa de falsos positivos del 10%213.

De momento, son necesarios mas datos para determinar cudl es la edad gestacional 6ptima

para aplicar estas herramientas en el cribado de la PE.

1.6.8.3 Factores angiogénicos (sFltl, VEGF, sEng)

Los estudios realizados con sFltl en primer trimestre muestran resultados dispares y la
amplia superposicién entre los valores encontrados en los casos de PE y en las gestaciones no

afectas permite concluir que este marcador carece de interés en el primer trimestre!%.

Respecto al VEGF los estudios son mucho mas limitados que los realizados sobre otros
factores angiogénicos. Esto se debe a que sus concentraciones circulantes son muy bajas y los
inmunoensayos necesarios para su deteccién muy laboriosos e inestables. No existen estudios
que permitan atestiguar su valor predictivo en el primer trimestre ni tampoco se trata de un

marcador prometedor, dada la dificultad actual para su medicién.

Sobre la sEng existen pocos estudios realizados en el primer trimestre. Segin estos, su mayor
utilidad reside en la valoracién de sus variaciones entre el primer y el segundo trimestre y en

su comparacién con otros factores reguladores de la angiogénesis?!4:215,

1.6.8.4 Pentraxin 3 (PTX3)

La PTX3 es una proteina ubicua, cuya sintesis responde a estimulos inflamatorios y que
pertenece a la misma familia que la PCR. Los tejidos en proceso de necrosis sobreexpresan
PTX3, tal como ocurre en el trofoblasto de aquellas gestantes destinadas a desarrollar una
PE216, Existen dos pequefios estudios realizados en primer trimestre que ponen de manifiesto

que los niveles de PTX3 se encuentran aumentados entre 6 y 9 veces en aquellas gestantes
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destinadas a padecer PE2!%218, Otro estudio de mayor tamaiio publicado por el grupo de
Nicolaides limita la utilidad de la PTX3 a la prediccion de la PE precoz, siendo sus

resultados ligeramente inferiores a los obtenidos con el Doppler AUt en primer trimestre2!”.

1.6.8.5 ADN fetal circulante

Varios estudios han demostrado que los niveles circulatorios maternos de ADN fetal libre de
células aumentan entre 2 y 15 veces en las gestantes afectas de PE respecto a las gestantes
normotensas, incluso antes del establecimiento clinico del trastorno2!¢. Se ha postulado que
el origen de este exceso de ADN fetal circulante se deba a la liberacién de fragmentos de
STB apoptdtico que contienen restos de ADN fetal hacia la circulacién materna. Solamente
existe un estudio realizado en el primer trimestre por el grupo de Nicolaides, en el cual
demuestran que el incremento del ADN fetal circulante ya es patente desde estas etapas
precoces en aquellas mujeres que posteriormente padecen una PE precoz, pero no en las que
evolucionan hacia una PE tardia. Sin embargo, este método de deteccion presenta tres
limitaciones importantes. La primera es su dificil disponibilidad, ya que son necesarias
técnicas refinadas de laboratorio para medir el bajo nimero de copias de ADN fetal libre
circulante en sangre materna durante el primer trimestre. En segundo lugar, la pobre
reproductibilidad de este método, ya que la variabilidad intraensayo llega a ser superior al
15% en mas de una tercera parte de los casos. En tercer lugar, hasta el momento solamente
se han desarrollado técnicas fiables para detectar ADN fetal libre de fetos varones mediante
secuencias marcadas correspondientes a genes del cromosoma Y, mientras que el ADN de los

fetos de sexo femenino puede confundirse con el materno?2.

99



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Meétodos

II Hipotesis
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Dado que:

1) Las gestantes con factores de alto riesgo para desarrollar PE son las mas
frecuentemente afectadas por las formas mas severas de este trastorno y, por tanto,
las que acumulan una mayor probabilidad de sufrir una evolucién materna y/o fetal

adversa.

2) Sin embargo, la presencia de factores de alto riesgo no es un buen método de cribado,

ya que la mayoria de estas gestantes no van a padecer una PE.

3) Las alteraciones fisiopatolégicas que conducen al desarrollo de la PE -al menos en

sus formas mas severas- parecen establecerse al inicio del embarazo.

4) Se conocen varios factores de riesgo y diversos marcadores -tanto bioquimicos como
ecograficos- obtenidos en el primer trimestre del embarazo asociados con la

subsiguiente aparicién de PE.

5) Existe evidencia de que el empleo de medidas preventivas (como los antiagregantes
en dosis bajas) desde etapas iniciales del embarazo en grupos seleccionados por su
alto riesgo de desarrollar PE resulta la forma mas eficiente de prevenir su aparicién y

disminuir sus complicaciones.

Se postula la posibilidad de establecer un método de cribado en el primer trimestre de la
gestaciéon para la prediccion de la PE en gestantes con factores de alto riesgo a priori,
asociando marcadores de riesgo, con el fin de seleccionar un grupo de gestantes con alto

riesgo de desarrollar PE que puedan beneficiarse en mayor medida de acciones preventivas.
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Principal:

Desarrollar una prueba de cribado del primer trimestre para predecir la PE -especialmente

sus formas severas y precoces- y conocer su exactitud diagnéstica en un grupo de gestantes

de alto riesgo a priort para el desarrollo de este sindrome.

Secundarios:

Determinar cudles son las combinaciones de marcadores mas eficientes para la

prediccién de PE en el primer trimestre en gestantes de alto riesgo.

Estudiar si la aplicacién del cribado precoz de PE en gestantes de alto riesgo puede
presentar diferencias respecto a los resultados obtenidos hasta el momento en

poblacién general.

Realizar una valoracién de la evolucién en las resistencias en las AUt en gestantes de
alto riesgo desde el primer trimester hasta el segundo trimestre, es decir, durante la
segunda oleada trofoblastica, para conocer su valor predictivo de la PE y cémo

puede influir en ella el consumo de aspirina en baja dosis durante este periodo.

Conocer la relacién de dependencia entre los distintos marcadores de PE en el primer

trimestre.

Establecer, si es posible, la relacién entre el riesgo de PE basado en el cribado y el
riesgo de aparicién de otros eventos adversos tales como: CIR, parto pretérmino,

abruptio placentae, sindrome de HELLP y resultados neonatales.
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Se ha realizado un estudio de observacién analitico para valorar la utilidad del cribado
precoz para la PE en gestaciones de alto riesgo, siguiendo un disefio de cohortes, longitudinal

y prospectivo.

La investigacién ha sido llevada a cabo en la Unidad de Medicina Fetal y en la Unidad de
Alto Riesgo Obstétrico del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital 12 de Octubre,
con la colaboraciéon del Servicio de Bioquimica del mismo hospital, durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2005 y noviembre de 2009. Su proyecto ha recibido la
aprobacién del Comité de Etica del hospital (Anexo 1) y se le ha otorgado una ayuda oficial
para su realizacién mediante la concesién de una beca (PI-07-0538) del Fondo de
Investigacién Sanitaria (FIS), perteneciente al Instituto de Investigacion Carlos III del

Ministerio Espaiiol de Ciencia e Innovacién.

IV.1 Poblacion de estudio

El Hospital Universitario “12 de Octubre” de Madrid es un hospital terciario que atiende a
una amplia poblacién del sur madrilefio de gran diversidad étnica y socioeconémica en la que
existe una elevada proporcién de poblacién inmigrante, procedente en su mayoria de
Sudamérica, Marruecos, Europa del este y China. Segtin la memoria de actividad del afio
2007, da servicio como hospital de referencia para consultas a un total de 1.013.789
personas. Las consultas de la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico prestan atencién a todas
aquellas gestantes derivadas desde los Centros de Especialidades e incluso desde otras Areas
de Salud por presentar algin factor de alto riesgo para la gestacién, siguiendo los criterios de
la Sociedad Espaifiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en su “protocolo 2” (disponible
en: www.prosego.com/docs/protocolos). E1 97% de las gestantes que acuden a estas consultas

dan a luz en la Maternidad del Hospital “12 de Octubre”.
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Fueron elegibles para entrar en el estudio todas aquellas gestantes que acudieron a las
consultas de Alto Riesgo Obstétrico durante el periodo de investigacién y que cumplian con

los criterios de inclusién que a continuacién se especifican.

IV.2 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron aquellas gestantes de alto riesgo para desarrollar PE con embarazos tnicos,
mayores de 16 afios y que accedieron a participar en el presente estudio por medio de la
firma de un consentimiento informado escrito, antes de la extraccién sanguinea y la
exploracién ecografica del primer trimestre. Dicho consentimiento informado comprendia la
autorizacion para la obtencién de muestras sanguineas, su almacenamiento y su posterior
analisis para la determinacién de sustancias que pudieran estar relacionadas con la

prediccién de la PE (Anexo 2).

Se consideraron gestantes de alto riesgo para desarrollar PE aquellas que cumplian en el

momento de la inclusién en el estudio al menos uno de los siguientes criterios:

e PE en algiin embarazo previo

e Hipertensién crénica, cuyo diagnéstico requirié el uso documentado de tratamiento
antihipertensivo antes de la gestacién o la constatacién de una tensién arterial =
140/90 mmHg en al menos dos ocasiones separadas por mas de 4 horas antes de la
semana 20 de gestacién, tras excluir la existencia de hipertensién de “bata blanca”

(cifras de tensién arterial ambulatoria < 130/85 mmHg)

¢ Diabetes mellitus pregestacional, definida como el uso de antidiabéticos orales y/o

insulina antes de la concepcién

e Obesidad mérbida, definida como la presencia de un indice de masa corporal (IMC) =

30 kg/m? antes de la inclusién en el estudio
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e Enfermedad renal crénica -incluido el trasplante de rifién- documentada en su

historial clinico.

e Hiperlipidemia documentada en su historial clinico

e Enfermedad autoinmune con posible afectacion vascular (lupus eritematoso

sistémico, artritis reumatoide, vasculitis) documentada en su historial clinico

e Trombofilia congénita o adquirida documentada en su historial clinico

e (recimiento intrauterino restringido por insuficiencia placentaria en alguna

gestacion previa, documentado en su historial clinico

e Abruptio placentae en alguna gestacién previa, documentado en su historial clinico

e Abortos de repeticién, definidos como la existencia de = 2 abortos espontaneos

previos con constatacién anatomopatolégica

Se excluyeron las gestaciones miltiples, las interrumpidas antes de la semana 20 de

gestacién y las portadoras de anomalias cromosémicas y/o malformaciones mayores.

IV.3 Reclutamiento, seguimiento y recogida de informacion

Se ha realizado un seguimiento uniforme para todos los miembros de la cohorte en las

diferentes etapas que a continuacién se detallan.

Los antecedentes maternos fueron recogidos en una historia clinica informatizada en Access
2003 (Microsoft® Co., Washington, USA) durante la primera visita a la consulta de Alto
Riesgo Obstétrico. Aquellos datos que no se recogen sistematicamente en esta base de datos,

tales como los antecedentes familiares de PE y el origen racial, fueron interrogados
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posteriormente durante la visita al cribado combinado de cromosomopatias del primer

trimestre o, en tltimo caso, mediante contacto telefénico.

A todas las mujeres reclutadas para el estudio se les ofrecié un cribado del primer trimestre
para la deteccién de cromosomopatias consistente en la determinacién bioquimica en suero
materno de la PAPP-A y la B-hCG libre entre las 9+0 y 13+6 semanas de gestacién y en la
medicién ecografica del espesor de la translucencia nucal (TN) fetal entre las 11+0 y 13+6
semanas segun la técnica descrita por Nicolaides (disponible en: www.fetalmedicine.com):
corte sagital medio, feto en posicién neutra, visién a pantalla completa de cabeza y térax,

colocacién de los callipers “on-to-on”.

La extraccién sanguinea necesaria para el cribado de cromosomopatias se aproveché para
obtener entre 3 y 4 mL adicionales de suero con los que realizar las determinaciones de
marcadores precoces de la PE. En ningin caso se realizaron més venopunciones de las

rutinarias con el fin de obtener muestras para este estudio.

La exploracién ecografica también sirvié para medir la longitud craneo-raquis (LCR) fetal,
que debia estar comprendida entre 45 y 84 mm para considerar valida la ecografia del primer
trimestre. Asimismo, la LCR se utilizé para calcular la edad gestacional??!. Adicionalmente
se realiz6 un estudio Doppler de las resistencias en las AUt. Para ello, con la paciente en
decibito supino se situé la sonda abdominal en la regién hipogastrica siguiendo un eje
craneo-caudal para conseguir un plano sagital medio del ttero. Desde esta posicién se realiz6
un ligero movimiento lateral y se utiliz6 el mapa Doppler color para identificar cada arteria
uterina en su trayecto a lo largo del canto uterino a nivel del orificio cervical interno. Las
mediciones fueron tomadas en el lugar en el cual la arteria uterina comienza su ascenso hacia
el cuerpo uterino y antes de ramificarse para dar lugar a las arterias arcuatas. Para ello se

empleé el Doppler pulsado, situando la muestra sobre el espesor completo del vaso. Se tomé
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la precaucién de que el dngulo de insonacién fuese menor de 50° y solamente se midieron las
resistencias tras obtener la OVF bien definida en al menos tres ciclos consecutivos (figura
17). Sobre las OVF obtenidas se calcularon los indices de pulsatilidad (IP) y de resistencia
(IR) de ambas AUt y se identificé la presencia o ausencia de incisura protodiastélica o
“notch”, definido como un descenso en la OVF al comienzo de la didstole, situado bajo el
pico de velocidad diastélica y presente en la mayoria de las OVF. Por ltimo, se determiné el
lado de predominio placentario (derecho, izquierdo o sin predominio) segtn el criterio del

ecografista.

Figura 17. Identificacién de la onda de velocidad de flujo en una arteria uterina (AUt) durante la
exploracién del primer trimestre (11 + 0 — 13 + 6 semanas) mediante abordaje transabdominal.
Obsérvese la insonacién de la AUt izquierda en el inicio de su trayecto ascendente por el canto

uterino, a nivel del orificio cervical interno.
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Durante la exploracién ecografica del segundo trimestre, llevada a cabo entre las 19+0 -
22+0 semanas para el estudio morfoldgico fetal, siempre que fue posible se volvié a realizar
una valoracién del predominio placentario y un estudio Doppler de las AUt. Para identificar

las AUt en esta edad gestacional se situé la sonda de forma oblicua en la pelvis para
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identificar mediante el Doppler color el cruce aparente de cada arteria uterina con la arteria

iliaca externa ipsilateral (figura 18).

Figura 18. Identificacién de la onda de velocidad de flujo en una arteria uterina (AUt) durante la
exploracién del segundo trimestre (19 + 0 — 22 + 0 semanas) mediante abordaje transabdominal.
Obsérvese la insonacién de la AUt derecha tras sobrepasar su cruce aparente con la arteria iliaca

externa, que lleva un trayecto perpendicular.
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Todas las exploraciones ecograficas fueron realizadas por obstetras expertos en diagnéstico
prenatal por via transabdominal con sonda convex (3,5-5 MHz) y equipos de alta calidad
(Siemens Antares, Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, EE.UU; Voluson E8, GE
Medical Systems, Milwaukee, Winsconsin, EE.UU; Logic 5 Pro, GE Medical Systems,

Milwaukee, Wisconsin, EE.UU).

Todas las mujeres fueron seguidas en las consultas de Alto Riesgo Obstétrico. Los tocélogos
responsables de estas consultas conocian el protocolo seguido para este estudio y
mantuvieron un contacto cercano con el autor principal de la investigacién con el objeto de

recoger, prospectivamente y de forma acorde a la metodologia del estudio, los datos mas
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importantes para poder estudiar la evolucién las gestantes. Asi, se midi6 la tensién arterial
durante la primera visita utilizando un esfigmomanémetro manual, con la paciente sentada
y realizando la lectura de la TAD en el momento de la desaparicién del ruido (Korotkoff 5).
Mediante la misma técnica se midié la tensiéon arterial en cada visita a partir de la semana
20. Cuando se obtuvo una medicién con TAS = 140 mmHg 6 una TAD = 90 mmHg se
procurd, en primer lugar, su comprobacién mediante otra toma separada en el tiempo al
menos 4 horas (realizada de forma ambulatoria en aquellos casos en los que no se requirié el
ingreso hospitalario) y, en segundo lugar, la obtencién de muestras de orina para la mediciéon

de la proteinuria en tira de orina y/o en orina de 24 horas.

El empleo preventivo de aspirina (AAS) en baja dosis se dejé al criterio de los tocélogos
responsables del seguimiento del embarazo. Por consenso acordado por la Unidad de Alto
Riesgo Obstétrico, se administran 100 mg / dia de AAS entre las semanas 11 y 35 a aquellas
mujeres que hayan padecido una PE previa o sufran una enfermedad trombofilica. Cuando
existen varios factores predisponentes diferentes a los expuestos, se valora individualmente
la decisién de indicar AAS en baja dosis. Para el presente estudio se analiz6 el uso de AAS,
pero en ningin caso su indicacién se vio influida por los resultados obtenidos con los

marcadores de PE.

Los datos de seguimiento fueron introducidos en la historia clinica informatizada y los
resultados analiticos en el sistema de intranet del hospital. Los informes de las exploraciones
ecograficas, los ingresos hospitalarios, el parto, el alta de reanimacién obstétrica y el alta
hospitalaria se realizaron mediante el soporte informatico HP-Doctor (Hewlett-Packard
Company, CA, EE.UU). Aquella informacién relevante que no pudo obtenerse a partir de las
bases de datos informatizadas se recuperé siempre que fue posible a través de las historias

clinicas o de entrevistas telefénicas con las mujeres incluidas en el estudio.
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Se excluyeron del analisis final 14 gestaciones (7%) en las que no se pudo obtener

informacién sobre los resultados maternos y perinatales.

IV.4 Andlisis de las muestras

Las muestras de sangre periférica procedentes de las participantes en el estudio fueron
obtenidas dentro del periodo empleado para la realizacién del cribado combinado de

cromosomopatias del primer trimestre, entre las semanas 9+0 y 13+6.

Desde el inicio del estudio se recogieron los resultados de diferentes determinaciones séricas

rutinarias que se han mostrado de utilidad como marcadores precoces de PE:

e PAPP-A: sus niveles séricos se determinaron mediante inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente en fase sélida con el analizador Immulite® 2000 (Diagnostic

Products Corp., Los Angeles, CA, EE.UU).

o Proteina C reactiva: sus niveles séricos se determinaron mediante una reaccién
inmunoturbidimétrica potenciada por particulas, con el sistema analizador COBAS

C® (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania).

e Triglicéridos y 4cido trico: sus niveles séricos se determinaron mediante sendas
reacciones colorimétricas medidas fotométricamente con el analizador COBAS C®

(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania).

Desde marzo de 2007, parte de la muestra sanguinea de cada gestante fue conservada para
asi permitir su posterior analisis. Dentro de las tres horas siguientes a su obtencion las
muestras fueron centrifugadas durante 10 minutos a 4000 rpm, alicuotadas en al menos dos
alicuotas de > lmL de suero y almacenadas en un congelador a -80°C. El tiempo de
almacenamiento previo al andlisis fue variable, pero en todos los casos inferior a 2,5 afnos. El

posterior andlisis de las muestras séricas para la medicién de los diferentes marcadores no
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rutinarios se realizé sobre alicuotas que no hubiesen sido previamente descongeladas. Los

marcadores de PE seleccionados para su analisis diferido fueron:

Inhibina A: sus concentraciones séricas se determinaron mediante una técnica de
inmunoensayo enzimatico cuantitativo (ELISA) de tipo “sandwich” en dos pasos,
utilizando el inmunoensayo DSL-10-28100 inhibin A (Diagnostic systems
laboratories, Inc. Webster, Texas, EE.UU). El limite de deteccién del ensayo fue de
1,0 pg/mL. Los coeficientes de variacién intra- e interensayo fueron de 6,8 % y 11,2

%, respectivamente.

PIGF: sus concentraciones séricas fueron determinadas mediante un inmunoensayo
enzimatico en sandwich basado en tecnologia electroquimioluminiscente que emplea
dos anticuerpos monoclonales especificos dirigidos contra PIGF (Elecsys PIGF,
human PIGF), utilizando la plataforma automatizada COBAS C® (Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania). El limite de deteccion del ensayo fue de 3
pg/mL. Los coeficientes de variacién intra- e interensayo fueron de 3,2% y 4,5%,

respectivamente.

Tanto las muestras de control como las muestras objeto de estudio fueron medidas por

duplicado para cada marcador. En aquellos casos en los que el coeficiente de variacién de los

duplicados excedié del 15% se reanalizaron las muestras.

IV.5 Enmascaramiento

Los resultados de las pruebas adicionales de cribado de la PE no fueron revelados a los

tocblogos, ni tampoco estos estuvieron implicados en la realizacién de las exploraciones

ecograficas. Asimismo, se procur6 que los ecografistas que realizaron el estudio Doppler de

las AUt no estuvieran advertidos previamente de los antecedentes de riesgo de las gestantes.
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Tampoco conocian dichos antecedentes quienes realizaron las mediciones en sangre de los

marcadores bioquimicos.

IV.6 Valoracion de los eventos

La existencia de PE e hipertensién gestacional se definieron segin las guias de la
NHBPEP!2, Segun estos criterios, para diagnosticar una hipertension gestacional se requiere
la nueva aparicién a partir de la semana 20 de gestacién de al menos dos mediciones de TAS
= 140 y/o TAD = 90 separadas por cuatro horas en una gestante previamente normotensa.
La PE se define como la coexistencia de hipertensién gestacional y proteinuria = 300 mg en

orina de 24 horas o = 1+ en el analisis mediante tira de orina.

La PE injertada fue diagnosticada segin los criterios del NHBPEP cuando: (1) se objetivé
una proteinuria = 300mg en orina de 24 horas de nueva aparicién a partir de la semana 20 en
una gestante con hipertensién crénica o, (2) aparecié un incremento repentino de la tensién
arterial en una gestante con alguna enfermedad renal que le provocase una proteinuria
significativa antes de la semana 20 o, (3) la gestante desarrollé nuevos signos y/o sintomas
asociados con PE severa sobre una enfermedad hipertensiva o renal previa, y (4) se
excluyeron apropiadamente otros trastornos que pudieran justificar los signos y sintomas de

nueva aparicion.

Siguiendo recientes recomendaciones?:%, se distinguié entre PE tardia y precoz en funcién de
la edad gestacional en el momento del parto, considerando PE precoz cuando la edad
gestacional al nacimiento en un caso de PE fue < 34 semanas, y PE tardia cuando fue > 34

semanas.

La PE severa se definié segin los criterios de la NHBPEP por la aparicién de alguno de los
siguientes criterios: TAS =2 160 mmHg 6 TAD = 110 mmHg en dos o mas ocasiones

consecutivas separadas por 6 horas mientras la paciente se encuentra en reposo en cama,
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proteinuria >2g/24 horas, aumento de GOT (> 40 U/L) o GPT (> 55 U/L), aumento de la
LDH (> 600 U/L), demostracién de anemia hemolitica microangiopatica, aumento de
creatinina sérica > 1 mg/dL, oliguria (<30 mL/h é <400mL/24h), trombocitopenia

(<100.000/mm3), cefalea persistente, escotomas o visién borrosa, eclampsia, dolor

epigastrico, ascitis y edema pulmonar.

El sindrome de HELLP se defini, segin los criterios de Sibai, por la presencia de todos los
siguientes hallazgos: hemolisis (bilirrubina > 1,2 mg/dL, LDH = 600 Ul, o diagnéstico por
frotis de sangre periférica), elevacién de transaminasas (AST sérica = 70UI/L) y recuento
plaquetario < 100.000/mm? 222, Puesto que en pacientes con un seguimiento estrecho como
las de este estudio no siempre se llega a desarrollar un sindrome de HELLP completo antes
de la finalizacién del embarazo, también se incluyeron para el analisis dentro del sindrome de
HELLP a aquellas mujeres que padecieron un sindrome de HELLP incompleto, definido por

la presencia de dos de los tres criterios diagnésticos.

El abruptio placentae se defini6 como el desprendimiento placentario de su lugar de
implantacién uterina antes de que se completase la segunda fase del parto con la expulsién
fetal. Se objetivé mediante la demostracién de un hematoma retroplacentario organizado

ocupando al menos el 20% de la zona de insercién.

El feto pequeiio para la edad gestacional (PEG) se definié como aquel con un peso menor del
10° percentil al nacimiento, segiin las tablas de referencia de nuestra poblacién ajustadas por

el sexo del recién nacido y la edad gestacional??.

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) de probable causa placentaria fue diagnosticado
cuando se demostré, mediante un estudio Doppler en cordén libre, un aumento de las
resistencias de las arterias umbilicales definido como un IP > percentil 95 para la edad

gestacional?*.

115



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Meétodos

La muerte perinatal incluy6 desde las muertes intrauterinas ocurridas a partir de la viabilidad

fetal hasta las muertes sucedidas en la primera semana tras el parto.

Todas las mujeres incluidas en el analisis final se clasificaron en funcién de la aparicién de
alguno de estos eventos. La forma principal de clasificacién fue la constituida por los tres
grupos excluyentes entre si que formaron las mujeres no afectas de PE, las afectas de PE

tardia y las afectas de PE precoz.

IV.7 Andlisis estadistico

Se realizé un calculo previo del tamafno muestral - incluido en la memoria del proyecto de
esta investigacién - basandose en la formula de Peduzzi, Kemper y Feinstein??, y en los
resultados de estudios previos. Asi, para demostrar la utilidad del cribado se estimaron
necesarios entre 15 y 20 casos de PE. Dado que la incidencia de PE en gestantes de alto
riesgo es del 10 - 20%, se obtuvo un tamafio muestral minimo de 180 sujetos, tras afiadir un

20% de “n” adicional de seguridad en previsién de posibles pérdidas.

Los valores de los diversos marcadores de PE estudiados se expresaron en miltiplos de la
mediana (MoM). Para calcular los MoM ajustados de cada marcador para las principales

variables, se opt6 por una de las siguientes estrategias:

En el caso de la PAPP-A, sus valores se expresaron en MoM ajustados por la edad
gestacional calculada en funcién de la LCR, edad materna, IMC, raza, héabito tabaquico,
antecedente de diabetes mellitus y método de concepcién, utilizando el programa PRISCA
Prenatal Diagnosis (Typolog Software Ltd. & Co KG, Tornesch, Alemania), cuyas férmulas

se han adaptado previamente a la poblacién de referencia del Hospital “12 de Octubre”.
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En los casos de la tension arterial media en el primer trimestre, el IP medio en las arterias
uterinas en primer trimestre (IPm-AUt), la inhibina A y la PP13 se utilizaron las férmulas
previamente descritas para el calculo de sus MoM que se resumen en la tabla 15.

Tabla 15. Férmulas previamente publicadas que se han empleado para la conversién de los

valores de marcadores de preeclampsia en multiplos de la mediana (MoM) ajustados.

Marcador Formula para su conversion en MoM ajustados

Log TAM esperada = 1,859 + 0,001 x Edad materna (afios) — (0,005 si origen hispano,
0,004 si raza negra, 0 si raza blanca) + 0,003 x IMC (kg/m?) — 0,007 x (1
TAM?=20 si fumadora, 0 si no fumadora) — 0,006 x (1 si multipara, 0 si nulipara)

R2=0,116, P < 0,0001
Log IPm-AUt esperado = 0,405 — 0,002 x LCR (mm) — 0,001 x Edad materna (afos) +

0,027 x (1 siraza negra, 0 si otra raza) — 0,002 x IMC (kg/m?) + 0,022 x
IPm-AUL! (1 si PE previa, 0 si no PE previa)

R2=10,029, P < 0,001
Log Inhibina A esperado = 2,596 — 0,003 x Peso (kg) + 0,127 x (1 si raza negra, 0 si otra

Inhibina A19 raza)

R2=10,078, P <0,0001

Log PP13 esperado = 2,089 — 0,214 x (1 si fumadora, 0 si no fumadora) — 0,004 x Peso (kg)
PP13209
R2=0,154, P < 0,0001

Log (Marcador) en MoM = Log (Marcador) observado — Log (Marcador) esperado

Marcador en MoM = 1( Log (Marcador) en MoM

TAM, tensién arterial media en primer trimestre; IMC, indice de masa corporal; IPm-UtA, indice de pulsatilidad

medio en arterias uterinas en primer trimestre; PE, preeclampsia; PP13, proteina placentaria 13.

En el caso del IP medio en segundo trimestre, en estudios previos sus valores se han
mostrado dependientes inicamente de la edad gestacional®??, por lo que sus MoM se han

calculado de acuerdo a los valores de referencia para la edad gestacional'>*.

Para valorar la evolucién de la OVF en las AUt entre el primer y el segundo trimestre, se ha
utilizado la razén entre el IPm-AUt del segundo trimestre (IPm-AUt2T) en MoM vy el del

primer trimestre (IPm-AUt1T) en MoM, tal como se ha descrito previamente??7,
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En los casos de la PCR, el acido turico, los triglicéridos y el PIGEF no existen métodos
previamente descritos que sean aplicables para el calculo de los MoM ajustados. Para su
calculo, en primer lugar se realizé una transformacién logaritimica de los valores de cada uno
de estos marcadores en las gestantes no afectas de PE para conseguir su adecuacién a una
curva gaussiana. Posteriormente se comprobé que se ajustasen a una distribucién normal,
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En segundo lugar, se llevé a cabo un anilisis de
regresién miltiple para determinar qué variables entre la edad gestacional, edad materna,
IMC, raza, habito tabaquico y método de concepcién eran predictores significativos de los
valores de estos marcadores. Por dltimo, se aplicaron las férmulas derivadas de este analisis
para calcular los valores esperados en cada gestante y asi poder expresar los valores
observados como MoM ajustadas mediante la divisién entre el valor observado y el valor

esperado.

Se estudié la distribucién de los valores de los distintos marcadores en cada grupo de
clasificaciéon de interés, y se construyeron diagramas de caja para su representacién grafica.
En estos diagramas la mediana fue representada mediante una linea continua horizontal
gruesa y el rango intercuartilico (RIC) fue identificado mediante la amplitud de la caja. El
rango quedé incluido entre las patillas que sobresalen en la parte superior e inferior de las
cajas, y aquellos valores externos que excedieron 1,5 veces el RIC desde el percentil 25 6 75

se representaron mediante puntos individuales.

Las comparaciones estadisticas de las variables independientes entre los diferentes grupos de
clasificaciéon se realizaron utilizando las pruebas paremétricas (Chi-cuadrado, prueba t de
Student, ANOVA de una via) o no paramétricas (test exacto de Fisher, U de Mann-
Whitney, test de Kruskal-Wallis) correspondientes. Los valores de P se estimaron usando

pruebas de dos colas. El nivel de significacién se estableci6 para un valor de P < 0,05.
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La relacion lineal existente entre variables cuantitativas se estudié mediante el coeficiente de

correlacion de Pearson (r) o de Spearman, segin correspondiese.

Se utilizaron las curvas de rendimiento diagnéstico (curvas ROC) para estimar los puntos de
corte utilizados en el analisis de la validez de los diferentes parametros y sus combinaciones
como predictores de la PE. La sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y la razén
de verosimilitud se calcularon de acuerdo a estos puntos de corte. Las medidas de asociaciéon

se expresaron como riesgos relativos (RR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Finalmente, se realizé un andlisis de regresion logistica para determinar qué combinaciones
entre los marcadores empleados funcionan como predictores independientes de la aparicion

de PE tardia y PE precoz.

El analisis de los datos fue realizado con la versién 15.0 del paquete estadistico Statistical

Packages for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU).
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V Resultados

120



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Resultados

V.1 Analisis descriptivo

Se recluté a un total de 218 gestantes durante el periodo de estudio. Se obtuvieron datos
evolutivos completos en 185 de ellas. Las pérdidas correspondieron a las 32 mujeres restantes
debido a los motivos que se especifican en la figura 19. No se observaron diferencias
significativas entre el los sujetos perdidos y los que permanecieron en el estudio en cuanto a

edad, paridad, raza ni factores de riesgo previos.

Figura 19. Diagrama de flujo de la poblacién de estudio

Gestantes de alto riesgo

reclutadas en la primera visita

n=218

12 Abortos precoces

Semana 12

n=206

1 gestacion multiple

1 retirada del estudio

1IVE por cromosomopatia (45X0)

2 IVE por malformaciones mayores fetales
2 abortos tardios

Semana 20

n=199

14 Pérdidas en el seguimiento

Parto
n=185

IVE, interrupcién voluntaria del embarazo
La incidencia de PE en la poblacién de estudio resultante fue del 14,1% (26/185). La

incidencia de PE tardia fue del 9,2% (17/185) y la de PE precoz del 4,9% (9/185). Hubo un
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13,8% (22/159) de mujeres que desarrollaron hipertensién gestacional sin criterios de PE y

un 7,3% (10/137) con recién nacidos PEG sin criterios de hipertensién gestacional ni PE.

Se produjeron dos casos de abruptio placentae (uno de ellos asociado a PE), y 6 muertes
perinatales, en un caso asociada a PE precoz y CIR, en otro asociada a abruptio placentae sin
PE y en los otros cuatro sin aparente relacién con una causa placentaria. El 66,0% (122/185)

de las gestantes de alto riesgo tuvieron un embarazo de evoluciéon normal. En la

Tabla 16 16 se resumen las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio,
comparando las gestantes no afectas de PE con aquellas que padecieron PE tardia y PE
precoz. Entre las gestantes que padecieron PE, el IMC fue significativamente mayor, asi
como la TAM en primer trimestre y la frecuencia de antecedentes de PE previa y diabetes
mellitus pregestacional. En la tabla 17 se muestran los resultados evolutivos maternos y

neonatales.

No se registré ningin caso de muerte materna ni de eclampsia. Cumplieron criterios de PE
severa el 17,6% (3/17) de las PE tardias y el 100% (9/9) de las PE precoces (P < 0,001). La
media (DE) de dias transcurridos desde el debut de la PE hasta el parto fue de 22,8 (26,4) en
las PE tardias y 15,4 (21,3) precoces, respectivamente (P= 0,48). Ningun caso de PE tardia
sufrié complicaciones que pusieran en riesgo a la madre o al feto, excepto un caso de HELLP
incompleto que inici6 un trastorno de la coagulacién en la 35+6 semana y que se recuperd
inmediatamente tras el parto sin otras consecuencias. Entre las PE precoces, hubo un caso
de CIR y muerte fetal intrauterina en la semana 24+2, sin afectacién grave del estado fisico
materno. Otros dos recién nacidos obtuvieron un pH arterial < 7,00 en cordén umbilical.
Dos mujeres sufrieron un sindrome de HELLP completo, en una de ellas complicado con un

abruptio placentae.
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Tabla 16. Caracteristicas de las gestantes incluidas en el estudio en funcién de la aparicién de una

preeclampsia (PE) tardia o precoz.

Caracteristica

Edad materna al inicio de la gestacién
[afios, mediana (RIQ)]

Raza (%)

Blanca
Negra
Sudamericana

Arabe

Nuliparidad (%)

IMC preg,

estacional

[kg/m2, mediana (RIQ)]

Fumadora (%)

Tensién arterial [mmHg, mediana (RIQ)]

Sistélica
Diastélica

Antecedentes familiares de PE (%)

Aspirina durante la gestacién (%)

Antecedentes personales (%)

PE previa

Hipertensién crénica
Diabetes pregestacional
IMC pregestacional > 30 kg/m?
Nefropatia

Enfermedad autoinmune
Trombofilia

Dislipemia

Abortos de repeticién™*
CIR previo

Abruptio previo

= 2 factores presentes

No afectas
N=159

33.6
(30,9-35.3)

90,6
0,6
7,5
1.3

30,8

24,6
(21,7-29.7)

21,4

110 (100-120)
70 (60-70)

4,4

35,8

12,6
16,4
7,5
24.5
3,1
18,9
15,1
0,6
20,1
8,2
0,6
23,9

PE tardia
N=17

34,1
(30,0-36,2)

94,1
0,0
5.9
0,0

23.5

28,9
(23,5-33,7)

11,8

120 (110-140)
70 (60-80)

29.4
29,4
29,4
29,4
5,9
17,6
11,8
0,0
11,8
0,0
5,9
52,9

PE precoz
N=9

33.8
(31,8-34.9)

66,7
0,0
33.3
0,0

33,3

25,2
(23,6-35.,8)

0,0

120 (120-135)
85 (75-90)

0,0

55,6

44.4
44,4
11,1
44,4
11,1
11,1
11,1
0,0
0,0
11,1
0,0
66,7

0,834

0,254

0,807

0,026

0,203

0,001
<0,001

0,775

0,353

0,01
0,057
0,015
0,392
0,425
0,840
0,892
0,921
0,241
0,441
0,131
0,018

IMC, indice de masa corporal; RIQ, rango intercuartilico; *, dos o mas abortos previos; CIR, crecimiento

intrauterino restringido

La descripcién completa de la evolucién en los 26 casos de PE junto con los resultados

obtenidos en los marcadores valorados se ofrece en las tablas 28 y 29.
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Tabla 17. Caracteristicas evolutivas de las gestaciones en funcién de la aparicién de preeclampsia

(PE) tardia o precoz.
Caracteristica N ;[ afe;tas P]EV tardia PE]é)recoz »
=159 =17 =9
EG en el parto [semanas, mediana (RIQ)] (37729_’(;979) (35;’7_7?;873) ( 31;"?% R
Peso neonatal [g, mediana (RIQ)] (280?)1—82488) (274?9—52360) (151;7_03150) <0,001
Percentil peso neonatal [ mediana (RIQ)] 55 (31— 81) 87 (47 - 95) 26 (14 — 70) 0,058
Cesérea (%) 30,6 58,8 88,9 <0,001
pH arteria umbilical [mediana (RIQ)] 72 27 _2(;3 0 o 37 ’_26773 " (69 g ’_177725) 0,012
Parto < 34 semanas (%) 5.0 0,0 100 <0,001
PEG (%) 8,2 17,6 33.2 0,031
Abruptio placentae (%) 0,6 0,0 11,1 0,011
Muerte perinatal (%) 3.1 0,0 11,1 0,545

EG, edad gestacional; RIQ, rango intercuartilico; PEG, feto pequeiio para la edad gestacional

V.1.1 Caracteristicas maternas

El IMC (kg/m?) al inicio de la gestacién se obtuvo en el 100% (185/185) de las gestantes
incluidas. La figura 20 muestra su distribucién entre el grupo de gestantes no afectas de PE,

el grupo de PE tardia y el de PE precoz. El percentil 90 en las gestaciones de curso normal

fue de 33,9 kg/m?2.

La TAM en primer trimestre se obtuvo en el 98,9% (183/185) de las gestantes incluidas. La
figura 21 muestra su distribucién en MoM ajustados entre los grupos de gestantes no afectas
de PE, PE tardia y PE precoz. Los valores medios (DE) absolutos encontrados en el grupo
de no afectas, PE tardias y PE precoces fueron de 90,4 (11,7) mmHg, 97,6 (12,2) mmHg vy
105,3 (13,0) mmHg, respectivamente (P < 0,01). Los valores medios en MoM ajustados en
los mismos grupos fueron 0,98 MoM, 1,03 MoM y 1,12 MoM, respectivamente (P < 0,001). El

percentil 90 en las gestaciones de curso normal fue de 1,12 MoM.
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Figura 20. Diagrama de caja en el que se muestra la distribucién del indice de masa corporal

(IMC) al inicio de la gestacién expresado en kg/m?2, en el grupo de gestantes no afectas de PE, el

de PE tardias y el de PE precoces.

P=0,026

50,0 =

w
o
o

1

de masa corporal (kg/m2)

’

Indice

N

20,0 =

T T T
No afectas PE tardia PE precoz

Clasificacion de la gestacion

Figura 21. Diagrama de caja en el que se muestra la distribuciéon de la tensién arterial media
(TAM) en primer trimestre expresada en MoM ajustados, en el grupo de gestantes no afectas de

PE, el de PE tardias y el de PE precoces.
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V.1.2 Arterias uterinas

Se realiz6 un estudio Doppler de las AUt en primer trimestre en el 98,4 % (182/185) de las
gestantes incluidas. Las mediciones pudieron realizarse con éxito por via transabdominal,
excepto en 3 casos (1,6%) - todas ellas mujeres con IMC = 30 kg/m? - en que fue necesario
recurrir a la via transvaginal para la medicién de una o ambas AUt. En las tablas 18 y 19 se
describen los resultados obtenidos tras el estudio de los indices de resistencia en las AUt en
las gestaciones de evolucién normal, en funcién de la edad gestacional y la lateralizaciéon

placentaria.

La figura 22 representa la frecuencia de notch bilateral segiin la semana de gestacién. La
prevalencia de “notch” bilateral, aunque disminuyé con la edad gestacional no lo hizo de
forma significativa (P = 0,57).

Tabla 18. Valores expresados en media (DE) de los indices de pulsatilidad (IP) en las arterias
uterinas en funcion de las distintas semanas de gestacién que comprende la ecografia del primer

trimestre y teniendo en cuenta la lateralizacién placentaria predominante. También se muestran

los percentiles 10 y 90 para el IP medio. Se han incluido exclusivamente gestaciones de curso

normal.
r IP no 1P medio

EG IP menor 1P mayor predominio  predominto g
(semanas) Media P10 P90

(DE)
(13105;)11+6 141 (0,40) 1,85 (0,58) 1,60 (0,53) 1,68 (0,54)  1,63(0,50) 0,95 2,40
(15!(;1_)12% 1,24 (0,41) 1,75 (0,55) 1,39 (0,49) 1,60 (0,53) 1,50 (0.43) 0,88 2,04
(13101‘2)1?’*6 115(0,39)  1,57(0,53) 1,29 (0,40) 1,44 (0,55) 1,36 (0.43) 0,76 1,94

EG, edad gestacional; IP menor, indice de pulsatilidad de la arteria uterina con menor IP de las dos; IP mayor,
indice de pulsatilidad de la arteria uterina con mayor IP de las dos; IP predominio, indice de pulsatilidad de la
arteria uterina ipsilateral al predominio de la masa placentaria; IP no predominio, indice de pulsatilidad de la

arteria uterina contralateral al predominio de la masa placentaria.
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Tabla 19. Valores expresados en media (DE) de los indices de resistencia (IR) en las arterias
uterinas en funcién de las distintas semanas de gestacién que comprende la ecografia del primer
trimestre y teniendo en cuenta la lateralizacién placentaria predominante. También se muestran

los percentiles 10 y 90 para el IR medio. Se han incluido exclusivamente gestaciones de curso

normal.
EC IR IR no IR medio

IR menor IR mavor redominio redominio ;
(semanas) Y P P Media P10 P90

(DE)

(1;2057_)1“-6 0,66 (0,11) 0,75 (0,10) 0,70 (0,11) 0,72 (0,11) 0,71 (0,10) 0,57 0,84
(15;—(;;)12-!—6 0,62 (0,11) 0,73 (0,10) 0,65 (0,11) 0,70 (0,11) 0,67 (0,10) 0,55 0,80
(152(12_)13+6 0,60 (0,10) 0,70 (0,09) 0,64 (0,09) 0,67 (0,10) 0,65 (0,09) 0,51 0,75

EG, edad gestacional; IR menor, indice de resistencia de la arteria uterina con menor IR de las dos; IR mayor,
indice de resistencia de la arteria uterina con mayor IR de las dos; IR predominio, indice de resistencia de la
arteria uterina ipsilateral al predominio de la masa placentaria; IR no predominio, indice de resistencia de la

arteria uterina contralateral al predominio de la masa placentaria.

Figura 22. Prevalencia del “notch” bilateral en las gestaciones de evolucién normal durante la

ecografia del primer trimestre.
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Las figuras 23 y 24 muestran la dispersién de los valores del IP medio en las AUt (IPm-AUt)
y del IR medio (IRm-AUt) y su correlacién lineal inversa con la LCR: (R2 = 0,049, P =

0,015) y (R2=0,041, P = 0,027), respectivamente.
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Figura 23. Diagrama de dispersién de los valores de los indices de pulsatilidad medios en las

arterias uterinas (IPm-AUt) en funcién de la longitud craneo-raquis (LCR), en las gestaciones

con evolucién normal. Se muestra la ecuacién de la recta de regresién lineal simple entre IPm-

AUty LCR.

3.00-

L IPm-Aut = 2,294 — 0,012 x LCR

T
50 60 70 80

Longitud Craneo-Raquis {(mm)

Figura 24. Diagrama de dispersién de los valores de los indices de resistencia medios en las

arterias uterinas (IRm-AUt) en funcién de la longitud crianeo-raquis (LCR), en las gestaciones

con evolucién normal. Se muestra la ecuacién de la recta de regresion lineal simple entre IRm-

AUty LCR.
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Los valores medios (DE) absolutos del IPm-AUt en primer trimestre encontrados en el
grupo de no afectas, PE tardias y PE precoces fueron de 1,55 (0,46), 1,57 (0,60) y 1,62 (0,55),
respectivamente. Los valores medios en MoM ajustados en los mismos grupos fueron 0,97
MoM, 0,99 MoM y 1,02 MoM, respectivamente (P = 0,87). El percentil 90 en las gestaciones
de curso normal fue de 1,37 MoM. La figura 25 muestra la distribucién en MoM ajustados del
IPm-AUt entre el grupo de gestantes no afectas de PE, el grupo de PE tardia y el de PE
precoz.
Figura 25. Diagrama de caja en el que se muestra la distribucién obtenida en primer trimestre

para los indices de pulsatilidad medios en las arterias uterinas (IPm-AUt) expresados en MoM

ajustados en el grupo de gestantes no afectas de preeclampsia (PE), el de PE tardias y el de PE

precoces.
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También se estudié la evolucién de la OVE en las AUt desde el primer al segundo trimestre
en los 123/185 (66,5%) casos en los que se llevé a cabo un estudio Doppler de las AUt en

segundo trimestre. En todos ellos la medicién se realizé por via transabdominal.

En primer lugar, se expresan los resultados obtenidos con el estudio Doppler de las AUt en
segundo trimestre en las gestaciones de curso normal, de forma similar a la descripcién

utilizada para el primer trimestre (tablas 20 y 21).
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Tabla 20. Valores expresados en media (DE) de los indices de pulsatilidad (IP) en las arterias
uterinas en funcién de las distintas semanas de gestacién que comprende la ecografia del segundo
trimestre y teniendo en cuenta la lateralizacién placentaria predominante. También se muestran

los percentiles 10 y 90 para el IP medio. Se han incluido exclusivamente gestaciones de curso

normal.
IP' . IP"? ‘ IP medio
EG (semanas) IP menor  IP mayor predominio  predominio Medi
e PI0 P90
(DE)
(12101_9)19% 0,71 (0,20) 1,04 (0,43) 0,77 (0,20) 1,03 (0,53)  0.87(0.29) 057 147
(222(;6‘)20% 0,82 (0,25) 1,18 (0,37) 0,94 (0,31) 1,05(0,34)  1,00(0.28) 0,70 145
(2111036)21% 0,72 (0,30) 0,99 (0,34) 0,83 (0,30) 0,89 (0,34) 0,86 (0,30) 0,54 1,38

EG, edad gestacional; IP menor, indice de pulsatilidad de la arteria uterina con menor IP de las dos; IP mayor,
indice de pulsatilidad de la arteria uterina con mayor IP de las dos; IP predominio, indice de pulsatilidad de la
arteria uterina ipsilateral al predominio de la masa placentaria; IP no predominio, indice de pulsatilidad de la

arteria uterina contralateral al predominio de la masa placentaria.

Tabla 21. Valores expresados en media (DE) de los indices de resistencia (IR) en las arterias
uterinas en funcién de las distintas semanas de gestacién que comprende la ecografia del segundo
trimestre y teniendo en cuenta la lateralizacién placentaria predominante. También se muestran

los percentiles 10 y 90 para el IR medio. Se han incluido exclusivamente gestaciones de curso

normal.
EC IR IR no IR medio

IR menor IR mayor predominto  predominio Media
(semanas) P10 P90

(DE)

(12:19‘)19% 046 (0.10)  0,59(0.12)  049(0,07)  057(0,16)  0,52(0,10) 037 0,66
(2336‘)2“6 0,51 (0,10)  0,64(0,12)  055(0,12)  059(0,12)  0,58(0,10) 046 0,73
(2530322*0 047(0,19)  056(0,09)  051(0.10)  054(0,10)  0.52(0,09) 043 0,69

EG, edad gestacional; IR menor, indice de resistencia de la arteria uterina con menor IR de las dos; IR mayor,
indice de resistencia de la arteria uterina con mayor IR de las dos; IR predominio, indice de resistencia de la
arteria uterina ipsilateral al predominio de la masa placentaria; IR no predominio, indice de resistencia de la

arteria uterina contralateral al predominio de la masa placentaria.
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Los valores medios (DE) absolutos del TPm-AUt en segundo trimestre (IPm-AUt 2T)
encontrados en el grupo de no afectas, PE tardias y PE precoces fueron de 0,96 (0,34), 1,02
(0,38) y 1,48 (0,57), respectivamente. Los valores medios en MoM ajustados en los mismos
erupos fueron 0,89 MoM, 1,00 MoM y 1,44 MoM, respectivamente (P < 0,001). El percentil
90 en las gestaciones de curso normal fue de 1,29 MoM. La figura 26 muestra la distribucién
en MoM ajustados del IPm-AUt 2T entre el grupo de gestantes no afectas de PE, el grupo de

PE tardia y el de PE precoz.

Figura 26. Diagrama de caja en el que se muestra la distribucién obtenida en el segundo trimestre
para los indices de pulsatilidad medios en las arterias uterinas (IPm-AUt 2T) expresados en MoM
ajustados en el grupo de gestantes no afectas de preeclampsia (PE), el de PE tardias y el de PE

precoces.
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En la figura 27 se describen los resultados de las gestaciones con IPmAUt 1T mayor o igual
al percentil 90 y menor al percentil 90 en funcién de la evolucién de las resistencias en las

AUt en segundo trimestre.
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Figura 27. Diagrama de flujo que representa la evolucién de las gestaciones hacia la aparicién o no
de preeclampsia en funcién de la elevacién del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en el

primer (1140 - 13+6 semanas) y segundo trimestre (19+0 - 22+0)

1140 - 13+6 semanas IPm-AUt 1T (MoM)
n=182

< 1,37 MoM (<p90) > 1,37 MoM (2p90)
n=163 n=19

IPm-AUt 2T
n=103

19+0 - 22+0 semanas —

<1,29 MoM >1,29 MoM <1,29 MoM >1,29 MoM

(<p90) (2p90) (<p90) (2p90)
Clasif'ifacio'n de la N=g7 N=16 N=9 N=4
gestacion
NO 0, 0 0 0,
foetas 75 (86,2%) 11 (68,8%) 8 (88,9%) 2(50,0%)
PE P=0,133 10 (11,5% 1(6,3% 1(11,1¢ 1 (25,09
tardia IR (11.5%) (6,3%) (11,1%) (25,0%)
PE 2(2,3% 4(25,0% 0 (0% 1(25,0%
orecon (2.3%) (25.0%) (0%) (25.0%)

PE, preeclampsia; IPm-AUt, indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas; 1T, primer trimestre; 2T,

segundo trimestre; MoM, multiplos de la mediana

La existencia de “notch” bilateral en la OVF de las AUt en segundo trimestre se hall en
6/131 (4,6%) casos. De ellas, 4/6 (66,6%) desarrollaron PE, en tres casos precoz (P < 0,001).
De los tres casos con notch bilateral de nueva aparicién en segundo trimestre, dos
desarrollaron una PE precoz. En la figura 28 se detallan los resultados evolutivos de las

gestaciones en funcién de la presencia de “notch” bilateral en primer y segundo trimestre.
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Figura 28. Diagrama de flujo que representa la evolucién de las gestaciones hacia la aparicién o no
de preeclampsia en funcién de la persistencia de “notch” en la onda de velocidad de flujo de las

arterias uterinas en el primer (1140 - 13+6 semanas) y segundo trimestre (19+0 - 22+0

11+0 - 13+6 semanas [ Ecografia 1T n=181 ]
| |
Notch bilateral NO Notch bilateral SI
n=110 n=71
19+0 - 22+0 semanas — [Ecografia 2T n:76} [Ecografia 2T n=54]

| | | |
Notch bilateral Notch bilateral Notch bilateral Notch bilateral

NO SI NO SI
Clasif.ifacién de la N=73 N=3 N=5] N=3
gestacion
NO 0, 0, 0, 0,
otas 63 (86,3%) 1(33.3%) 44.(86,3%) 1(33,3%)
PE P<0,001 0 0 0 0
_— . 8 (11,0%) 0(0%) 5 (9.8%) 1(33,3%)
PE 2(2.7%) 2 (66,7%) 2 (3,9%) 1(33,3%)
precoz ’ ’ ’ ’

PE, preeclampsia; 1T, primer trimestre; 2T, segundo trimestre

Por qltimo, se calcul6 la razén entre el IPm-AUt2T en MoM y el IPm-AUtIT en MoM
(IPm-AUt 2T/1T). La distribucién de los valores del IPm-AUt 2T/1T entre el grupo de
gestantes no afectas de PE, el grupo de PE tardia y el de PE precoz se muestra en la figura
29. Los valores medios (DE) en los mismos grupos fueron 0,96 (0,38), 1,03 (0,38) y 1,63
(0,69), respectivamente (P < 0,001). El percentil 90 en las gestaciones de curso normal fue de

1,48.
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Figura 29. Diagrama de caja en el que se muestra la distribucién obtenida para el ratio entre el
indice de pulsatilidad medio en las arterias uterinas en segundo trimestre y primer trimestre
expresados en MoM ajustados (IPm-AUt 2T/IT) en el grupo de gestantes no afectas de
preeclampsia (PE), el de PE tardias y el de PE precoces.
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V.1.3 Marcadores séricos

Para describir los resultados en MoM ajustados en aquellos marcadores para los que no
existen férmulas descritas aplicables al presente estudio, se llevé a cabo previamente un

analisis de regresién multiple en el grupo de gestaciones normales.

Las férmulas resultantes para el calculo de las MoM ajustadas en cada caso se exponen en la
tabla 22. Este analisis demostr6 que las variables independientes que influyeron
significativamente sobre los valores de los triglicéridos fueron la raza y el IMC. En el caso del
acido urico y la PCR se vieron influidos dinicamente por el IMC, y en el del PIGF por la edad
gestacional. La descripcién de los resultados obtenidos con los marcadores séricos estudiados
en los grupos de gestantes no afectas de PE, con PE tardia y con PE precoz se resume en la

tabla 23, y su distribucién se expone en la figura 30.
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Tabla 22. Férmulas basadas en el analisis de regresién multiple para calcular los miiltiplos de la

mediana (MoM) ajustados, que han sido obtenidas tomando como poblacién de referencia las

gestaciones de curso normal.

Marcador

Triglicéridos

P
Acido trico

PCR

PIGF

Formula para su conversion en MoM ajustados

Log Triglicéridos esperado = 1,683 + 0,148 x ( 1 si origen hispano, 0 si otras razas) + 0,008 x
IMC (kg/m2)
R2=0,142, P < 0,0001

Log Acido trico esperado = 0,341 + 0,006 x IMC (kg/m?)
R2=10,090, P <0,0001

Log PCR esperado = - 0,969 + 0,025 x IMC (kg/m?)
R2=10,135, P <0,0001

Log PIGF esperado = 1,042 + 0,008 x edad gestacional (dias)
R2=0,119,P < 0,0001

Log (Marcador) en MoM = Log (Marcador) observado — Log (Marcador) esperado

Marcador en MoM = 1() Log (Marcador) en MoM

PCR, proteina C reactiva; IMC, indice de masa corporal; PIGF, factor de crecimiento placentario.

Tabla 23. Valores de los marcadores séricos empleados en el estudio obtenidos dentro de cada

grupo de interés (gestantes no afectas, preeclampsia tardia y preeclampsia precoz).

Marcador
sérico
PAPP-A

(mIU/mL)

Acido trico

(mg/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)

PCR
(mg/dL)

PIGF
(pg/mL)

Inhibina A
(pg/mL)

N

( Total/
PEY/PEp)

172/ 16/9
174/ 16/9
172/ 16/8
162/ 13/7
127/12/6

127/12/5

Media (DE)
No afectas PE tardia
Unid MoM Unid MoM
1L17(1L1)  0.95(0,6) 0,78 (0.4) 0,83 (0.5)
3.25(0,9)  1,03(0,3) 3.42(0,8) 1,02 (0.2)
89,16 (37.9) 1,10 (0.4) 76,31 (22,14) 0,89 (0,3)
0,66 (0,5)  134(L1)  0,70(0,6)  1,09(L,1)
47,16 (21,5) 1,03 (0.4) 47.57(19,3) 1,00 (0.4)
284,23 (166,3) 1,15 (0,6) 221,70 (96,7) 0,96 (0,5)

PE precoz
Unid MoM
0,94 (0,7) 149 (2,0)
4,22(1,3)  1,28(0.4)
152,13 (95,7) 1,58 (0.8)
0,52 (0,4) 0,85 (0,5)
34,64 (8,7) 0,79 (0.2)
470,02 (102,3) 1,73 (0,4)

0,07

0,02

0,002

0,382

0,404

0,075

PE, preeclampsia; PEt, preeclampsia tardia; PEp, preeclampsia precoz; PAPP-A, proteina plasmdtica A

asociada al embarazo; PCR, proteina C reactiva; PIGF, factor de crecimiento placentario.
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Figura 30. Diagramas de caja en los que se muestran las distribuciones de los niveles séricos de
los marcadores estudiados en primer trimestre expresados en miltiplos de la mediana (MoM)

ajustados, en el grupo de gestantes no afectas de preeclampsia (PE), el de PE tardias y el de PE

precoces.
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PAPP-A, proteina plasmética A asociada al embarazo; PCR, proteina C reactiva; PIGF, factor de crecimiento

placentario.
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V.2 Andlisis univariante

Se ha analizado el rendimiento diagnéstico de cada marcador para la prediccién de PE tardia
y PE precoz. Los indices de exactitud diagnéstica se resumen en las tablas 24 y 25, y las

curvas de rendimiento diagnéstico se muestran en las figuras 31 y 32.

V.2.1 Preeclampsia tardia

Ninguno de los marcadores empleados parece mostrar utilidad clinica para la predicciéon de
la PE tardia, y unicamente el IMC elevado se relaciona de forma significativa con su
aparicién, aunque entre el grupo del 20% de mujeres con mayor IMC al comienzo de la

gestacion apenas se encuentra un tercio de los casos de PE tardia.

V.2.2 Preeclampsia precoz

Sin embargo, varios marcadores se muestran eficaces para la deteccién de la PE precoz. De
su analisis individual se deduce que, dentro de las caracteristicas maternas, la TAM en
primer trimestre es la que mejor predice este evento. El estudio Doppler de AUt en el
segundo trimestre es mas 1til que en el primer trimestre, pero la combinacién de ambos para
valorar la evolucién de las resistencias en las AUt entre el primer y el segundo trimestre
mediante el ratio IPm-AUt (2T/1T) es todavia mas efectivo, resultando ser el marcador
individual que mejor predice la evolucién a PE precoz. Asi, no se detecté caso alguno de PE
precoz que disminuyese su valor ajustado en MoM en segundo trimestre respecto al obtenido
en primer trimestre, y el IPm-AUt (2T/1T) mas bajo en un caso de PE precoz fue de 1,07
(percentil 68). En cuanto a los marcadores séricos estudiados, el acido trico y la inhibina A
predicen la aparicién de PE precoz de forma estadisticamente significativa. En relacién al
acido trico, se identifican dos modas en los valores observados entre las PE precoces: por un
lado hay 6/9 (66%) casos con niveles superiores al percentil 90 y por otro hay 3/9 (33%) casos

con niveles por debajo de la media en la poblacién normal. La inhibina A, sin embargo, se
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encuentra elevada en los cinco casos de PE precoz en que se ha determinado, siendo el valor

mas bajo detectado de 1,39 MoM (percentil 74).
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Tabla 24. Anélisis de la eficacia diagnéstica de cada uno de los marcadores empleados para la prediccién de la preeclampsia tardia (> 34 semanas)

u No afectas/  Area bajo la curva Especificidad 75% Especificidad 90%
arcador pRtardia (n)  ROC(1C95%) P s ypp VPN  RV+ S VPP VPN RV+

IMC (kg/m2) 159/17 0,671 (0,552 — 0,790) 0,020 41,2% 14,9% 92,2% 1,6 23,5% 22,2% 91,8% 2,4
TAM 157717 0,623 (0,481-0,764) 0,097 41,2% 15,2% 92,2% 1,6 23,5% 23,5% 91,7% 2.4
IPm-AUt 1T 156 /17 0,512 (0,348-0,676) 0,870 35,3% 13.3% 91,4% 1,4 17,6% 17,6% 91,0% 1,8
IPm-AUt 2T 97/13 0,594 (0,430-0,759) 0,271 46,2% 20,0% 91,2% 1.8 7% 9.1% 87,9% 0,8
IPm-AUt (2T/1T) 96 /13 0,549 (0,384-0,714) 0,568 30,8% 14.3% 88,9% 1,2 15.4% 18,2% 88,8% 1,5
Acido trico 149/16 0,505 (0,351-0,659) 0,947 37.5% 14,0% 91,8% 1,5 6.3% 6,7% 89,3% 0,6
Triglicéridos 148/16 0,357 (0,228-0,487) 0,061 12,5% 5,1% 88,8% 0,5 0,0% 0,0% 89,2% 0

PCR 142 /13 0,384 (0,200-0,567) 0,165 15.4% 5.4% 90,7% 0,6 7.7% 6.7% 91,4% 0,8
PAPP-A 148/16 0,548 (0,395-0,700) 0,531 31.3% 11,9% 91,0% 1.3 12,5% 12,5% 90,5% 1,3
PIGF 109/12 0,518 (0,335-0,700) 0,842 25,0% 10,0% 90,1% 1 16,7% 16,7% 89,9% 1,7
Inhibina A 110/12 0,443 (0,303-0,584;) 0,519 8.3% 3,6% 88,3% 0,3 0,0% 0,0% 89,1% 0

PE, preeclampsia; IC, intervalo de confianza; P, significacién estadistica; S, sensibilidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; RV+, razén de verosimilitud
positiva; IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; IPm-AUt 1T (MoM), indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas en el primer trimestre; IPm-AUt 2T (MoM),
indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas en el segundo trimestre; IPm-AUt (2T-1T), ratio entre los indices de pulsatilidad medios ajustados en MoM de las arterias uterinas en

el segundo y primer trimestres; PCR, proteina C reactiva; PAPP-A, proteina plasmadtica A asociada al embarazo; PIGF, factor de crecimiento placentario. Todos los marcadores ajustados

en miltiplos de la mediana, excepto el IMC.
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Tabla 25. Anélisis de la eficacia diagnéstica de cada uno de los marcadores empleados para la prediccién de la preeclampsia precoz (< 34 semanas)

Maread No afectas/  Area bajo la curva Especificidad 75% Especificidad 90%
areacor PE precoz (n)  ROC (1C95% ) P S VPP VPN RV+ S VPP VPN RV+
IMC (kg/m2) 159/9 0,638 (0,460-0,816) 0,165 44.,4% 9,1% 96,1% 1.8 22,2% 11,1% 95,3% 2,2
TAM 157/9 0,819 (0,706-0,932) 0,001 66,7% 13,3% 97,5% 2,7 33,3% 15,8% 95,9% 3,3
IPm-AUt 1T(MoM) 156/9 0,568 (0,356-0,781) 0,491 33,3% 7,1% 95,1% 1,3 22,2% 11,1% 95,2% 2,2
IPm-AUt 2T(MoM) 97/7 0,821 (0,627-1,00) 0,005 71,4% 17.2% 97,3% 2,9 71,4% 33,3% 97,8% 7,1
IPm-AUt (2T/1T) 9%/ 7 0,879 (0,792-0,967) 0,001 85,7% 20,0% 98,6% 3.4 57,1% 28.6% 96,6% 5,7
Acido trico 149/9 0,723 (0,516-0,931) 0,025 66,7% 14.,0% 97.4% 2,7 44.,4% 21,1% 96,4% 4.4
Triglicéridos 148/ 8 0,660 (0,397-0,924) 0,127 62,5% 11,9% 97.4% 2,5 50,0% 21,1% 97.1% 5,0
PCR 142 /7 0,353 (0,166-0,539) 0,189 0,0% 0,0% 93,9% 0,0 0,0% 0,0% 94,8% 0,0
PAPP-A 148 /9 0,506 (0,254-0,757) 0,955 44,4% 9,8% 95,7% 1,8 22,2% 11,8% 95,0% 2,2
PIGF 109/6 0,668 (0,501-0,836) 0,167 50,0% 10,0% 96,5% 2,0 16,7% 8,3% 95,1% 1,7
Inhibina A 110/5 0,865 (0,779-0,952) 0,006 100,0% 15,6% 100,0% 4,0 60,0% 21.,4% 98,0% 6,0

PE, preeclampsia; IC, intervalo de confianza; P, significacién estadistica; S, sensibilidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; RV+, razén de verosimilitud
positiva; IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; IPm-AUt 1T (MoM), indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas en el primer trimestre; IPm-AUt 2T (MoM),
indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas en el segundo trimestre; IPm-AUt (2T-1T), ratio entre los indices de pulsatilidad medios ajustados en MoM de las arterias uterinas en
el segundo y primer trimestres; PCR, proteina C reactiva; PAPP-A, proteina plasmadtica A asociada al embarazo; PIGF, factor de crecimiento placentario. Todos los marcadores ajustados

en miiltiplos de la mediana, excepto el IMC.
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Figura 31. Curvas de rendimiento diagnéstico (ROC) de cada uno de los marcadores empleados

para la prediccién de preeclampsia tardia (> 34 semanas)
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IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; IPm-AUt 1T (MoM), indice de pulsatilidad medio de
las arterias uterinas en el primer trimestre; IPm-AUt 2T (MoM), indice de pulsatilidad medio de las arterias
uterinas en el segundo trimestre; IPm-AUt (2T-1T), ratio entre los indices de pulsatilidad medios ajustados en
MoM de las arterias uterinas en el segundo y primer trimestres; PCR, proteina C reactiva; PAPP-A, proteina
plasmatica A asociada al embarazo; PIGF, factor de crecimiento placentario; PP13, proteina placentaria 13.

Todos los marcadores ajustados en miiltiplos de la mediana, excepto el IMC.
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Figura 32. Curvas de rendimiento diagnéstico (ROC) de cada uno de los marcadores empleados

para la prediccion de preeclampsia precoz (< 34 semanas)
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IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; IPm-AUt 1T (MoM), indice de pulsatilidad medio de
las arterias uterinas en el primer trimestre; IPm-AUt 2T (MoM), indice de pulsatilidad medio de las arterias
uterinas en el segundo trimestre; IPm-AUt (2T-1T), ratio entre los indices de pulsatilidad medios ajustados en
MoM de las arterias uterinas en el segundo y primer trimestres; PCR, proteina C reactiva; PAPP-A, proteina
plasmatica A asociada al embarazo; PIGF, factor de crecimiento placentario; PP13, proteina placentaria 13.

Todos los marcadores ajustados en miiltiplos de la mediana, excepto el IMC.
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Se han explorado las relaciones de dependencia entre los marcadores utilizados, estudiando
las correlaciones de los diferentes marcadores entre si. Todas las correlaciones
estadisticamente significativas se reflejan en las figuras 33 y 34. Se diferencian dos grupos de
marcadores con un mayor nimero de relaciones entre si. Un primer grupo esta compuesto
por marcadores de alteracién placentaria, como IPm-AUt, PAPP-A y PIGF. El segundo
grupo lo constituyen marcadores de predisposicién a la alteracién vascular, como TAM,
triglicéridos, acido drico y PCR. Por dltimo, se ha observado una relacién entre el IMC y el
IPm-AUt, a pesar de que este ultimo ha sido previamente ajustado para el IMC segtn la

formula previamente publicada.

También se ha estudiado la relacién entre el IPm-AUt en primer y segundo trimestre (figura

35), encontrando una relacién lineal positiva entre ambos (P < 0,001; r = 0,321).
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Figura 33. Diagramas de dispersién que representan las relaciones de linealidad entre los
diferentes marcadores de alteracién placentaria que resultan estadisticamente significativas.

Ademas de la significacién (P), se especifica el coeficiente de correlacién de Pearson (r)
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IPm-AUt (MoM), indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas en el primer trimestre; PAPP-A, proteina

plasmatica A asociada al embarazo; PIGF, factor de crecimiento placentario.
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Figura 34. Diagramas de dispersién que representan las relaciones de linealidad entre los

diferentes marcadores de alteracion vascular que resultan estadisticamente significativas.

Ademas de la significacién (P), se especifica el coeficiente de correlacién de Pearson (r)
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Figura 35. Diagrama de dispersién que representa la relacién lineal entre el indice de pulsatilidad
medio de las arterias uterinas (IPm-AUt) en el primer trimestre (1T) y en el segundo trimestre

(2T). Se destacan los casos de preeclampsia precoz (cruces) y tardia (circulos).
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V.3 Andlisis multivariante

V.3.1 Preeclampsia tardia

El analisis univariante ha revelado que no existen marcadores adecuados entre los elegidos

en este estudio para ser utilizados con el fin de predecir la PE tardia en primer trimestre.
V.3.2 Preeclampsia precoz

Por el contrario, si se han encontrado candidatos suficientes para tratar de detectar la PE
precoz en primer trimestre a partir de su combinacién. Por tanto, se ha desarrollado un
estudio multivariado con el fin tnico de conocer la capacidad predictiva de las diferentes

combinaciones de marcadores para la deteccion de la PE precoz.

Para este andlisis, se han incluido exclusivamente aquellas variables que en el estudio
univariante obtuvieron un nivel de significacién P < 0,20 para la prediccion de PE precoz en
primer trimestre, es decir: (1) IMC al inicio de la gestacién y TAM en primer trimestre entre
las caracteristicas maternas, (2) acido drico y triglicéridos entre los marcadores bioquimicos
de uso habitual y (3) PIGF e inhibina A entre los marcadores bioquimicos experimentales. El
rendimiento diagnéstico de las diferentes combinaciones entre estos grupos de marcadores se

muestra en la tabla 26.

El modelo de regresion logistica resultante de la combinacién de los marcadores elegidos

para la deteccién de la PE precoz en primer trimestre es:

Riesgo de PE precoz = -11,631 + 1,193 x TAM - 0,603 x Acido tirico — 2,523 x Triglicéridos +

1,193 x Inhibina A + 2,437 x (Acido iirico x Triglicéridos)

Rz=0,331; P = 0,001.
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Segin se puede extrapolar de los resultados que muestra la tabla 26, la utilizacién de este

modelo combinado en el primer trimestre hubiese permitido detectar a ocho de los nueve

casos de PE precoz entre las gestantes pertenecientes al cuartil de mayor riesgo.
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Tabla 26. Comparacién de la eficacia diagnéstica obtenida por las caracteristicas maternas (IMC y TAM), los marcadores rutinarios (dcido urico y triglicéridos) y los

marcadores experimentales (PIGF e inhibina A), por separado y en combinacién, para la deteccién de la PE precoz en el primer trimestre.

Especificidad 75% Especificidad 90%
Prueba de cribado ABC (1C95% ) p
S VPP VPN RV+ S VPP VPN RV+

Caracteristicas maternas 0,801 (0,672-0,931) 0,002 66,7% 13,0% 97,8% 2,7 44.,4% 21,1% 97,0% 4.4
Marcadores rutinarios 0,689 (0,475-0,902) 0,056 55,6% 10,9% 97.1% 2,2 44.,4% 21,1% 97,0% 4.4
Marcadores experimentales 0,731 (0,573-0,889) 0,020 55,6% 10,9% 97,1% 2,2 33.3% 15.8% 96,4% 3.3
Caracteristicas maternas y:

-Marcadores rutinarios 0,795 (0,633-0,958) 0,003 77.8% 15.2% 98,6% 3.1 44.,4% 21,1% 97,0% 4.4

-Marcadores experimentales 0,865 (0,760-0,969) <0,001 88,9% 17,4% 99,3% 3,6 44.,4% 21,1% 97,0% 4.4
Modelo combinado 0,867 (0,771-0,964) 0,001 88,9% 17,4% 99,3% 3,6 55,6% 26,3% 97.6% 5,5

PE, preeclampsia; ABC, drea bajo la curva de rendimiento diagnéstico; IC, intervalo de confianza; P, significacién estadistica; S, sensibilidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor

predictivo negativo; RV+, razén de verosimilitud positiva; IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; PIGF, factor de crecimiento placentario

149



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Resultados

En la figura 36 se expone la curva ROC resultante de la combinacién de marcadores para la

prediccién temprana de la PE precoz utilizando el modelo descrito.

Figura 36. Curva ROC obtenida con el modelo combinado para la prediccién de la preeclampsia

precoz en el primer trimestre de gestacién. Area bajo la curva de 0,867 (0,771 — 0,964); P = 0,001.
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Con la intencién de analizar de forma ilustrativa la asociacién entre la prediccién obtenida
tras aplicar el modelo combinado y el riesgo de desarrollar PE precoz, se ha categorizado a
los sujetos en cuartiles, tomando como referencia los valores obtenidos por las gestantes
incluidas en el cuartil de menor riesgo (Q1), y se han obtenido los riesgos relativos para las
gestantes pertenecientes a cada uno de los otros cuartiles (Q2, Q3 y Q4). En la tabla 27 se
muestran los resultados obtenidos mediante esta aproximacién, de los cuales se deduce que
aplicando el modelo combinado podemos subclasificar a las gestantes con alto riesgo a priori
en un grupo formado por los cuartiles mas altos (Q3 y Q4) en el que la probabilidad de
padecer PE precoz se eleva hasta el 9,7% (9/93) y en otro grupo formado por los cuartiles

mas bajos en el que no se han observado casos de PE precoz.
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Tabla 27. Riesgos relativos para el padecimiento de preeclampsia (PE) precoz, en funcién del
cuartil de riesgo (Q) al que pertenezca la gestante, que ha sido calculado con el modelo

combinado para la prediccién de PE precoz en el primer trimestre.

PE precoz
Cuartil de riesgo Total (n)
Casos: n (% ) RR (IC95%)
QI (<1,06) 46 0(0) 1,00
Q2 (1,06-1,75) 46 0(0) 1,00 (0,02 - 49,33)
03 (1,76-4,23) 46 1(22) 3,00 (0,13 -71,76)
04 (>4,23) 47 8(17,0) 16,65 (0,99 - 276,72)

RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza

Por dltimo, se ha estudiado la aportacién del IPmAUt (2T/1T) al modelo combinado en
aquellos casos en los que se dispone de este dato. Con su aplicacién se logra una sensibilidad

del 85,7% (6/7) con una especificidad del 95% para la deteccién de la PE precoz (figura 37).

Figura 37. Curva ROC obtenida con el modelo combinado del primer trimestre y la inclusién del
ratio entre el indice de pulsatilidad medio en las arterias uterinas en segundo trimestre y primer
trimestre expresados en MoM ajustados (IPm-AUt 2T/1T) para la prediccién de la preeclampsia

precoz. Area bajo la curva de 0,945 (0,866 — 1); P < 0,001.
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Tabla 28. Descripcién individual de los casos de preeclampsia tardia (I)

Resultados

Caso

Factores de alto
riesgo

PE tardia previa

LES, SAF

EGB

DM tipo 1

PE precoz previa

Nefropatia

HTA crémica

DM tipo 1

Tiroiditis
autoinmune

Caracteristicas
maternas
IMC TAM
(kg/m?) (MoM)
35,1 0,88
23,2 0,95
23.4 0,99
23,0 1,08
23,5 0,93
29.3 1,15
31,9 0,97
28,5 1,17
29,0 0,84

IPm-AUt
(2T/1T)

0,89

1,28

0,64

0,67

0,86

0,61

0,74

Marcadores bioquimicos

Acido trico

(MoM)

0,84

0,86

0,93

1,00

1,26

1,32

1,07

Triglicéridos

(MoM)

0,78

0,47

0,90

0,73

1,32

1,46

0,83

0,65

Inhibina A
(MoM)

2,40

0,69

1,40

0,80

1,08

0,92

Edad gestacional
Debut
PE Parto

42+0 42+0

28+5 39+3
38+5 38+5
32+2 38+4
33+2 38+0
34+3 37+5
36+4 37+4
35+1 37+3
36+6 37+2

TA 155-100

Complicaciones

Maternas

Fetales

- PEG (p3)

- PEG (p7)

PEG (p1)
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Tabla 28 (continuacion). Descripcién individual de los casos de preeclampsia tardia (II)

Resultados

Caso

10

11

12

13

14

15

16

17

Factores de alto
riesgo

HTA crénica
DM tipo 2

DM tipo 1

Abortos de

repeticion
PE previa

PE tardia previa
HTA crénica

PE tardia previa
DM tipo 1

HTA crénica
Abortos de
repeticion
HTA crénica
Trombofilia

Abruptio previo

Caracteristicas
maternas
IMC TAM
(kg/m?) (MoM)
39.4 1,08
25,8 0,88
52,8 1,01
29,8 1,04
34,5 1,07
26,7 1,02
28,9 1,32
32,9 1,14

IPm-AUt
(2T/1T)

1,79

1,02

1,69

1,03

0,96

Acido trico

(MoM)

1,22

1,31

0,84

1,09

1,19

0,66

0,83

0,75

Marcadores bioquimicos

1,03

0,76

0,60

1,04

0,91

1,08

0,59

1,0

Triglicéridos
(MoM)

Inhibina A
(MoM)

0,45

0,71

0,51

0,77

0,59

Edad gestacional
D;Ig” Parto
25+4 37+0
36+4 36+4
36+2 36+3
34+6 35+6
27+5 35+5
32+0 35+2
35+1 35+1
32+3 35+0

Complicaciones

Maternas

TA 163-90

HELLP

Fetales

IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; MoM, multiplos de la mediana; IPm-AUt (2T-1T), ratio entre los indices de pulsatilidad medios ajustados en MoM de las arterias

uterinas en el segundo y primer trimestres; PE, preeclampsia; HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; EGB, enfermedad de Graves-Basedow; LES, lupus eritematoso sistémico; SAF,

sindrome antifosfolipido; TA, tensién arterial; CIR, crecimiento intrauretino restringido
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Tabla 29. Descripcién individual de los casos de preeclampsia precoz

Resultados

Factores de alto

Caso :
riesgo

1 PE tardia previa
2 LES, nefropatia
3 HTA crémica
4 PE precoz previa
5 DM tipo 1
6 PE precoz previa
. HTA crénica,

nefropatia
8 HTA crénica
9 PE y CIR precoz

previos, SAF

Caracteristicas
maternas
IMC TAM
(kg/m?) (MoM)
33,9 1,38
21,6 0,95
38,0 1,11
25,2 1,19
23,2 1,09
37,7 1,10
24,6 1,13
32,4 1,04
23,9 1,05

IPm-AUt
(2T/1T)

1,75

1,07

3,09

1,60

Acido vrico

(MoM)

1,40

0,98

0,92

1,35

1,26

1,57

2,08

1,28

0,72

Marcadores bioquimicos

2,66

0,74

0,61

1,74

0,77

1,76

2,78

1,58

Triglicéridos

(MoM)

Inhibina A
(MoM)

1,39

1,46

1,50

1,89

2,42

Riesgo
combinado

(%)
93,6
2,1
4,2
19,8
7.9

23,5

98,9

5,2

4,8

Edad gestacional
Debut

;Eu Parto
26+4 34+0
29+6 34+0
33+4 33+6
33+2 33+2
25+5 33+0
32+6 32+6
31+5 32+2
30+4 30+5
23+5 24+2

Complicaciones
Maternas Fetales
TA 199-133 -
TA 166-100 pHa 6,90
TA 150-100 PEG (pl)
Apgar 2-7
TA 191-102 PEG (p8)
TA 175-100 -
TA 151-108
HELLP i
TA 160-100
Proteinuria 2g/24h
HELLP i
Abruptio
Apgar 3-6
TA 195-110 pHa 6,85
TA 162-96 Muerte
fetal

IMC, indice de masa corporal; TAM, tensién arterial media; MoM, miltiplos de la mediana; IPm-AUt (2T-1T), ratio entre los indices de pulsatilidad medios ajustados en MoM de las arterias

uterinas en el segundo y primer trimestres; PE, preeclampsia; HTA, hipertensién arterial; SAF, sindrome antifosfolipido; DM, diabetes mellitus; TA, tensién arterial; CIR, crecimiento

intrauterino restringido
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VI Discusion
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V1.1 Funcionamiento de los marcadores precoces de preeclampsia en
gestantes de alto riesgo

Los hallazgos de esta tesis han puesto de manifiesto que es posible cribar de forma temprana a

aquellas gestantes con mayor probabilidad de padecer una PE precoz (< 34 semanas) entre las

que presentan factores de riesgo conocidos para el desarrollo de una PE. Por el contrario, la PE

tardia (> 34 semanas) en gestantes de alto riesgo no resulta predecible con ninguno de los

marcadores estudiados.

Al apostar por la precocidad en el cribado de la PE se produce inevitablemente una
penalizacién en la capacidad predictiva, ya que las alteraciones que predicen la apariciéon de
una PE se hacen progresivamente mas evidentes a medida que avanza la gestacién y se
acerca el momento de la aparicién de la clinica que define al sindrome. Aun asi, al final del
primer trimestre pueden ponerse ya de manifiesto algunas alteraciones que se relacionan con
las formas mas severas de PE a través de algunos marcadores bien seleccionados. Ningun
marcador individual ha demostrado suficiente utilidad por si mismo como para detectar una
alta proporcién de casos de PE en el primer trimestre. La forma mas efectiva de cribar
precozmente la PE en gestantes de alto riesgo se ha podido obtener mediante la combinacién
de una serie de caracteristicas maternas (IMC y TAM), ecograficas (Doppler AUt 1T y 2T) y
bioquimicas, tanto rutinarias (acido trico y triglicéridos) como experimentales (Inhibina A y
PIGF). Esto se explica por la naturaleza heterogénea de este trastorno y por el
desconocimiento de una causa comin para todas sus variantes. Algunos tipos de PE se
detectan mejor mediante marcadores de disfuncién placentaria (primera etapa) y otros con
marcadores de disfuncién endotelial (segunda etapa). Utilizando combinaciones de diferentes
marcadores si se han podido conseguir excelentes resultados en la prediccién de las formas
precoces de PE, aunque no tanto de las formas tardias. En este trabajo, la combinacién mas

efectiva tras un analisis de regresién binaria ha resultado ser la formada por la TAM, el acido
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urico, los triglicéridos y la Inhibina A, que ha demostrado en este estudio alcanzar una
sensibilidad de casi el 90% para la deteccién de la PE precoz en el primer trimestre de
gestacion. Este resultado es comparable a los obtenidos recientemente en poblacién de bajo
riesgo utilizando marcadores similares a los elegidos para el presente estudio’:2!. Sin
embargo, la especificidad ha resultado menor en la poblacién de alto riesgo (75%) que en la
de bajo riesgo (90%). Con la adicién del Doppler AUt en la exploracién ecografica del primer
y segundo trimestre se ha conseguido elevar la especificidad al 90% manteniendo la
sensibilidad en un 86%. Estos resultados suscitan la posibilidad de que existan diferencias en
la naturaleza de la PE que afecta a las gestantes sin factores de riesgo respecto a la que

ocurre en las de alto riesgo, del mismo modo que sucede entre las PE tardias y precoces.

Hasta la actualidad no ha existido en la practica clinica habitual método alguno que
resultase 1til para seleccionar a aquellas mujeres con mayor riesgo de desarrollar una PE.
Esto es asi a pesar de que en nuestro medio la PE se presenta en el 2-5% de los embarazos y
estd implicada en aproximadamente el 15% de toda la morbi-mortalidad materna y fetal en
los paises desarrollados%%!5*. Las recomendaciones vigentes basadas en la presencia de
factores de riesgo previos resultan ineficientes. La presencia de algin factor de riesgo en el
primer control gestacional, como la nuliparidad, la edad materna avanzada o el sobrepeso, se
halla hasta en dos tercios de todas las embarazadas, lo cual resulta una cantidad de gestantes
inabarcable para cualquier unidad de seguimiento intensivo a las gestantes de alto riesgo
obstétrico?”. Ademads, al constituir factores de riesgo tan comunes, apenas aumentan la
probabilidad de padecer una PE respecto a la poblacién general. Utilizando criterios mas
restrictivos, se puede seleccionar a un grupo compuesto por el 10-15% de las gestantes que
presentan los factores de mayor riesgo, tales como el antecedente de una PE previa,
hipertensién arterial crénica, diabetes mellitus u obesidad mérbida, que aumentan la

probabilidad de desarrollar una PE al 10-20% y la de una PE precoz al 3-5%3228. Esta
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ultima estrategia de seleccion es la mas habitual para el seguimiento de embarazadas en
unidades de alto riesgo obstétrico de centros terciarios como la del Hospital “12 de Octubre”,
de la que procede la poblacién de referencia para este trabajo. De este modo, para la presente
tesis se ha reunido a una muestra de embarazadas con una incidencia muy elevada de PE
(14,1%) y PE precoz (4,9%) que resulta superponible a la referida por los estudios realizados
sobre otras poblaciones. Sin embargo, cuatro de cada cinco gestantes con estas
caracteristicas no van a estar destinadas a padecer una PE y 19/20 no van a desarrollar una

PE precoz.

La baja sensibilidad y el escaso valor predictivo que aportan los factores maternos de alto
riesgo a priori genera en la practica clinica una sensacién de gran desorientaciéon entre las
mujeres y sus tocologos a la hora de digerir y aportar informaciéon acerca del riesgo que
supone la PE en cada embarazo. El manejo de esta situaciéon puede variar en funcién de la
personalidad del tocélogo. Si es de caracter precavido, preferird comunicar a todas las
gestantes de alto riesgo desde el comienzo de su embarazo todos los riesgos a que se exponen
como consecuencia de su elevado riesgo de padecer una PE, a sabiendas de que mantendra
alarmadas durante todo su embarazo a un grupo de mujeres que en su mayoria nunca
sufriran problemas hipertensivos. Aparte de la tensién psicolégica que esta via de
administrar la informacién supone para la gestante y su entorno, es conocido que un
alarmismo excesivo puede inducir a la gestante a una situacién de angustia la cual influya en
la toma de decisiones injustificadas. Esto se puede traducir, por ejemplo, en la finalizacién
del embarazo antes de lo indicado, lo que acarrea unos peores resultados neonatales??°. Si por
el contrario el tocélogo pretende evitar el excesivo alarmismo retrasando la informacién
hasta el momento en que eventualmente la paciente muestre signos premonitorios de PE en
alguno de los controles, puede estar retrasando el diagnéstico, lo cual también se ha

demostrado como un condicionante negativo para el pronéstico de la PE2. Ante esta
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encrucijada que se plantea en la atencién a las pacientes con factores de alto riesgo de PE, se

impone la necesidad de refinar nuestros métodos de cribado.

La aplicacién de un buen cribado precoz para las formas mas graves de PE en gestantes de
alto riesgo a priori podria servir para mejorar nuestra capacidad de discriminacién, de
manera que se podrian concentrar los esfuerzos en aquellas gestantes en las que el cribado
resultara positivo y disminuir la ansiedad en el considerable grupo de embarazadas en el que
resultara negativo. Queda por demostrar si la prediccion precoz de la PE puede resultar util
para reducir la prevalencia de la PE en los embarazos con cribado positivo, habida cuenta de
que ain no disponemos de tratamientos preventivos ni terapéuticos suficientemente
efectivos sobre la PE, aunque si en algin momento se dispusiera de estas medidas, el primer

trimestre seria el momento idéneo para aplicarlas.

Respecto a la dificil prediccion de las formas tardias de PE, se ha sugerido que la PE tardia
se asocie de forma menos intensa, o incluso nula, con las alteraciones en la invasién
trofoblastica®. Por una parte, existe evidencia epidemiolégica de que la PE precoz y la PE
acompanada de CIR comparten alteraciones de origen placentario, mientras que la PE a
término se asocia con recién nacidos con pesos incluso superiores a la media%6:23l. Dicho
fenémeno ha resultado muy acusado en las gestantes de alto riesgo que desarrollaron una PE
tardia, en las que la mediana de peso de los recién nacidos se situé en el percentil 87. Por otra
parte, existe evidencia experimental de que las placentas de las mujeres que sufren una PE
tardia con un estudio Doppler AUt normal, muestran cambios ateroscleréticos en las arterias
espirales que previamente han llevado a cabo una invasién trofoblastica adecuada3233, Es
posible que mujeres con factores predisponentes a la afectacién cardiovascular tengan una
mayor tendencia a la aparicién de estos fenémenos al final de la gestaciéon. Todo ello daria
explicaciéon a la imposibilidad de detectar la PE tardia en gestantes de alto riesgo con los
marcadores utilizados.
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También se ha especulado con la posibilidad de que los factores reguladores de la
angiogénesis como PIGF y sFltl interaccionen de forma compleja con distintos elementos
presentes en las madres mas susceptibles al dafio endotelial. Esto puede originar que, en
ellas, el inicio y la severidad de la PE sean mas dificilmente predecibles, y estén menos
relacionados con la isquemia placentaria. Es probable que en estas mujeres predispuestas sea
necesario un menor insulto placentario para dar lugar al dafio endotelial, puesto que
desarrollan una respuesta exagerada a las alteraciones en los factores reguladores de la
angiogénesis. Algunos estudios han puesto de manifiesto que la interaccién entre factores
predisponentes -como las alteraciones en el metabolismo de la insulina- y los factores
implicados en el equilibrio angiogénico puede magnificar el riesgo de padecer PE23, En este
estudio, la proporcién de mujeres con antecedentes de diabetes pregestacional fue
significativamente superior en el grupo de PE tardias sin repercusién materna ni fetal (29%),
respecto al grupo de mujeres no afectas (7%) y el de PE precoces (11%). Resulta interesante
observar que en los cinco casos de PE tardia en mujeres con diabetes pregestacional el debut
de la PE se produce antes de que la gestacién llegue a término. Incluso en cuatro de los cinco
casos los criterios diagnédsticos de PE se objetivan antes de la semana 34, pero se mantienen
como PE leves hasta superar la semana 34. Estos casos tampoco fueron detectables
mediante el cribado combinado a pesar de su debut precoz. Por tanto, es posible que los
fenémenos que justifican la aparicién de formas tardias y leves de PE en gestantes de bajo
riesgo puedan aparecer de forma anticipada en mujeres con factores de riesgo, siendo
necesario profundizar en el conocimiento de las interacciones entre los marcadores de PE y
los diferentes factores de riesgo de dafio vascular para interpretar mejor los resultados

obtenidos con los marcadores de cribado de la PE en mujeres de alto riesgo.

Los argumentos previos pueden justificar adecuadamente la imposibilidad para la detecciéon

de la mayoria de los casos de PE tardia e incluso de algunos casos de PE precoz en gestantes
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de alto riesgo. Sin embargo, no explican tan bien la menor especificidad hallada con los
marcadores de insuficiencia placentaria del primer trimestre respecto a las gestantes de bajo
riesgo. Los marcadores que mas especificidad han perdido en gestantes de alto riesgo han
sido el Doppler AUt, la PAPP-A e incluso el PIGF. Ademads, los tres mantienen relaciones de
dependencia entre ellos. Al haberse estudiado antes de la semana 13+6, la alteracién en estos

marcadores debe indicar una afectaciéon en la primera oleada trofoblastica.

Por otra parte, los marcadores que mejores resultados han obtenido son la inhibina A y el
cociente Doppler AUt 2T/IT. La elevacién de la inhibina A se cree que refleja un
sobreesfuerzo de la placenta para adaptarse a una situacién de isquemia, en la que el CTB
prolifera en un intento ineficaz de compensar el daifio sufrido sobre el STB. La alteracién del

Doppler AUt 2T/1T es indicativa de una segunda oleada trofoblastica defectuosa.

A partir de la observacién de estos resultados se puede interpretar que la alteracién de la
primera oleada trofoblastica en gestantes con factores predisponentes al dafio vascular es un
fenémeno inespecifico, mientras que la mala adaptacién de la segunda oleada trofoblastica a
esta situacién es mucho mas determinante para la aparicién de una PE precoz en estas
pacientes. Esta hipétesis también podria explicar el mejor efecto profilactico de los
tratamientos preventivos cuando son iniciados al final del primer trimestre y en gestantes

bien seleccionadas por su alto riesgo.

En definitiva, la posibilidad que se abre ante los resultados obtenidos en este estudio de
ofrecer un cribado precoz para las PE mdas severas en gestantes de alto riesgo a priori
presenta ventajas y limitaciones, y ademas plantea una serie de nuevas incégnitas. Todo ello

serd objeto de discusién.
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V1.2 Seleccion de una estrategia para el cribado precoz de la preeclampsia en
gestantes de alto riesgo

Para llevar a cabo el cribado precoz de la PE en gestantes con factores de alto riesgo se hace

necesario, por una parte, optimizar al maximo la combinacién de marcadores asi como la

eleccion del momento de su realizacién, sin caer en una complejidad excesiva que invalide su

naturaleza practica y, por otra parte, conocer de forma realista cudl es el rendimiento que se

puede obtener de esta prueba. En este apartado se discutird la validez de la estrategia

propuesta como cribado de la PE, y en especial de sus formas precoces.

VI.2.1 Condiciones previas para establecer el cribado

Los criterios tradicionales para considerar adecuada una prueba de cribado son los definidos
por Wilson y Junger para la OMS y han sido adaptados para el &mbito obstétrico por Cuckle

y Wald (tabla 30).

Tabla 30. Principios de Cuckle y Wald para la realizacién de pruebas de cribado en obstetriciaZs

Trastorno: bien definido

Prevalencia: conocida

Historia natural: trastorno clinicamente importante con tratamiento efectivo disponible
Economia: costo-efectivo

Equipamiento: disponible o facilmente instalable

Aceptabilidad: los procedimientos que suceden a un resultado positivo son aceptados por
las autoridades y los pacientes

Equidad: acceso igualitario a las pruebas de cribado
Prueba: sencilla y segura

Realizacion de la prueba: se conoce la distribucién de los resultados de la prueba en los
individuos afectos y no afectos, con escaso solapamiento y un punto de corte
definido que resulte apropiado

Siguiendo este esquema se puede profundizar en la idoneidad del cribado propuesto para la

PE en gestantes con factores de alto riesgo a priori.
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Para establecer una prueba de cribado, un primer paso fundamental es definir con
precision qué fenomeno se pretende detectar. En algunos estudios no se diferencia entre
distintos trastornos hipertensivos del embarazo. Esto aumenta el ndmero de casos y facilita
el analisis, pero al mezclar entidades con origenes etiopatogénicos muy diversos, los test de
deteccion utilizados pierden capacidad diagnéstica. Puesto que la mayoria de las
complicaciones maternas y fetales se asocian a la PE y no a la hipertensién gestacional, lo
esencial es predecir con precisién la PE. Esto constituye una condicién sine qua non para

poder interpretar cualquier estudio para el cribado de la PE y hacerlo comparable con otros.

Los criterios utilizados para establecer el diagnéstico de PE son apropiados en la mayoria de
gestantes nuliparas y previamente sanas. Sin embargo, en aquellas gestantes con factores
preexistentes relacionados con trastornos en la circulacién microvascular, los propios
cambios fisiolégicos que suceden al final del embarazo las predisponen a un incremento en la
tensién arterial y la proteinuria, que pueden llegar a alcanzar el rango suficiente como para
cumplir con los criterios diagnésticos de PE. En el caso de que exista previamente
hipertensién o proteinuria, los criterios para el diagndstico de PE injertada son mas
estrictos, pero esto no sucede en el caso de otras enfermedades claramente predisponentes al
dafio endotelial, como la diabetes mellitus o la obesidad. Se ha propuesto que en este tipo de
mujeres las condiciones para establecer la existencia de PE sean mas exigentes, ya que con
los criterios actuales es muy probable que se sobrediagnostiquen algunos casos que podrian
encontrarse dentro de los limites de lo fisiolégico en gestantes con condiciones de riesgo
preexistentes para la afectacién microvascular?. Este es el caso de la mayoria de las
embarazadas seleccionadas para esta tesis. Por tanto, es también muy probable que los
marcadores utilizados para la prediccién de PE sean menos ttiles en poblacién de alto riesgo

de acuerdo a los criterios actualmente vigentes para el diagnéstico de la misma.
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En el caso de la presente tesis, el autor ha revisado individualmente cada caso, determinando
cuidadosamente en cuales se cumplian los criterios adoptados que han sido descritos en el
apartado de metodologia. En 13 de los 17 casos de PE tardia (76%) hay constatacién de la
proteinuria en orina de 24 horas, lo cual es indicativo de la excelente calidad en el
seguimiento de las participantes en este estudio si se compara con el estudio PIERS, en el
que los tocdlogos fueron estimulados para obtener el diagnéstico de PE mediante la
cuantificacién de orina de 24 horas, pero ésta solamente se recolecté en menos del 60% de los
casos de PE¢. De estos 13 casos, solamente en tres (casos 9, 12 y 13, tabla 28) la proteinuria
super6 los 500 mg/24h y en ninguno alcanzé criterios de severidad (> 2000 mg/24h). Ninguno
de los 10 casos con una proteinuria menor de 500 mg/24h desarroll6 una PE severa y todos
evolucionaron hacia la rapida restitutio ad integrum tras el parto. Sin embargo, hubo
complicaciones significativas en dos de los tres casos con proteinuria mayor de 500 mg/24h,
ya que uno desarrollé un sindrome de HELLP incompleto y otro un feto PEG en el percentil
1. Entre las cuatro pacientes en que la proteinuria significativa fue objetivada mediante una
tira de orina, solamente una super6 el valor de 2+ (caso 11, tabla 28), y también fue la tnica

en cumplir algin criterio de severidad (TAS = 160).

Por tanto, si en el grupo de estudio se hubiese aplicado la definicién de PE propuesta para
gestantes de alto riesgo que eleva el nivel de proteinuria exigido a 500 mg/24h o > 2+ en tira
de orina, la incidencia de PE tardia obtenida descenderia desde un 9,2% hasta un 2,2% sin
dejar de diagnosticar los casos con alguna complicacién asociada. Si bien se trata de una
muestra pequeila, pone de manifiesto que el conocimiento actual acerca de la
prevalencia de la PE en gestantes de alto riesgo deberia ser revisado a la hora de plantear
una prueba de cribado 1til para detectar las formas complicadas de este sindrome.
Probablemente éstas no incluyan al total de las PE que se detectan en las embarazadas de

alto riesgo de acuerdo con las actuales definiciones, sino a un subgrupo mejor seleccionado.
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Cabe preguntarse entonces si, desde el punto de vista de la relacion coste-eficiencia, sigue
estando justificado plantear una prueba de cribado para este subgrupo mucho mas
infrecuente, y la respuesta debe ser afirmativa si se tiene en cuenta la elevada morbi-

mortalidad materna y perinatal que todavia acompaifia a la PE precoz.

A medida que crecen nuestros conocimientos sobre la historia natural del sindrome de la
PE y los complejos mecanismos que determinan sus diversas manifestaciones, se sofistica y
perfecciona el disefio de los estudios para su detecciéon, que intentan dirigirse hacia el lugar
del espectro de la PE que mas intensamente se relaciona con un peor prondstico. Asi, en los
ultimos aflos, cada vez mas estudios incorporan la diferenciacién entre PE precoz y tardia,
que ha llegado a generalizarse en la actualidad. Se ha preconizado esta subclasificacién dado
que la PE precoz, aunque menos frecuente, es la que mas morbimortalidad acumula. La PE
precoz se constituye, por tanto, en el objetivo principal en el cribado de la PE, y como tal su
analisis deberia ser bien diferenciado. Se ha llegado a afirmar que en realidad no es la PE, per
se, lo que importa detectar, sino el “cluster” o subgrupo que, dentro del sindrome de la PE,
se relaciona con un prondstico adverso'o. A estos argumentos de indole clinica y practica
para separar la PE precoz de la PE tardia se afade una justificacién etiopatogénica, cada
vez mejor comprobada, segun la cual la PE precoz es la mas relacionada con las alteraciones

en la placentacién y por tanto, la que mejor es detectada por la mayoria de marcadores!''.

Por todo ello, para la presente tesis también se ha incorporado esta subclasificaciéon entre PE
precoz y tardia. Aunque no existe consenso undnime a la hora de establecer el limite entre
una y otra, cada vez es mas frecuente hacerlo alrededor de la semana 34, por lo que ésta ha

sido también la opcién aqui elegida.

Respecto a la existencia de un tratamiento efectivo, todavia éste no se encuentra

disponible, lo que para algunos invalida la bisqueda de un cribado de la PE en la actualidad.
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Sin embargo, la correcta seleccién de las gestantes de riesgo puede ser la clave para
identificar a aquellas que realmente se puedan beneficiar de tratamientos preventivos?7. La
utilidad practica del cribado precoz de la PE para gestantes de alto riesgo que se propone
sera comentada en mayor detalle con posterioridad en el apartado dedicado a valorar la

utilidad del cribado para la PE propuesto.

En cuanto a la seguridad, aceptabilidad y simplicidad del test, en este estudio se han
maximizado al incorporar las pruebas analiticas y ecograficas realizadas a las ya instauradas
para el cribado combinado de cromosomopatias. Esto ha permitido no necesitar
venopunciones adicionales. Tampoco ha supuesto una prolongacién considerable de la
ecografia, ya que para los especialistas que han realizado las exploraciones con equipos de
alta calidad, el tiempo dedicado a la medicién de las resistencias en ambas arterias uterinas
durante la ecografia del primer trimestre se ha situado entre los 2-5 minutos en la mayoria
de los casos. Para esta investigacién se ha elegido la ruta transabdominal para la realizacion
de las exploraciones, evitando asi el intrusismo que supone para las mujeres la via
transvaginal. El modo Doppler transabdominal ya habia demostrado previamente ser un
método efectivo y reproducible para medir los indices de resistencia en las arterias
uterinas'??, En nuestra muestra. con una elevada proporcién de mujeres obesas, inicamente
fue necesario recurrir a la via transvaginal en 3/182 casos. La medicién de la translucencia
nucal necesaria para el cribado de cromosomopatias también se consiguié obtener en la
mayoria de los casos por via transabdominal durante el mismo acto. Por tanto, en la opinién
de los especialistas en diagndstico prenatal involucrados en la realizacién de las mediciones
Doppler AUt para este trabajo, la via transabdominal en la ecografia del primer trimestre es
de eleccién para realizar simultdneamente el cribado de la PE y las cromosomopatias de

modo simple y aceptable.
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Si bien se ha cuestionado la seguridad el empleo del modo Doppler durante el primer
trimestre de gestacion por el tedrico efecto térmico y de cavitaciéon que puede provocar su
empleo prolongado sobre el embrién en periodo de organogénesis, el Doppler AUt entre las
semanas 11+0 y 13+6 se sitia ya fuera del periodo critico y ademas no supone la insonaciéon

del feto, por lo que no plantea dilemas éticos23.

Finalmente, llega la cuestién principal, que es la relativa a la idoneidad de los resultados de
la prueba. Para otros cribados como el de las cromosomopatias se ha fijado la tasa de falsos
positivos en solamente el 5%, ya que un resultado positivo supone la recomendacién de
realizar una prueba invasiva para el diagnéstico citogenético. Sin embargo, si se pretende
alcanzar una buena sensibilidad de aproximadamente el 90% para la prediccién de la PE
precoz con el cribado combinado propuesto, hay que asumir una elevada tasa de falsos
positivos, cercana al 25%. A pesar de ello, si se tiene en cuenta que el punto de partida es
una poblacién ya elegida previamente por sus factores de riesgo, se puede considerar un
avance destacable poder seleccionar dentro de ella a una cuarta parte de estas mujeres en las
que el riesgo de desarrollar una PE precoz es alrededor de 15 veces mayor, frente a otro
grupo formado por las tres cuartas partes restantes en el que el riesgo de PE precoz es
equiparable al de la poblacién general (tabla 27). De esta manera, se pueden concentrar los
recursos dedicados a la prevencién y el seguimiento intensivo de forma mas racional y mejor
dirigida hacia aquellas gestantes que mas se pueden beneficiar. Un resultado positivo en el
cribado de la PE no supone el sometimiento a una prueba de riesgo, como sucede en el
cribado de las cromosomopatias, sino que tnicamente puede implicar la realizacién de
controles mas estrictos y el posible uso profildctico de la aspirina en bajas dosis. A falta de
estudios de coste-efectividad, en el cribado de la PE la repercusién de un falso resultado
positivo es mucho menor que la de un falso negativo, incluso teniendo en cuenta la posible

ansiedad generada en las embarazadas que sean advertidas de estar en elevado riesgo de
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padecer una PE. Por todo ello, parece adecuado admitir tasas mas altas de falsos positivos

que en el cribado combinado de cromosomopatias con el fin de maximizar la sensibilidad 4.

VI.2.2 Seleccion de los marcadores y analisis critico de sus resultados

Siguiendo el exitoso ejemplo del cribado combinado de las cromosomopatias del primer
trimestre, en los ultimos afios se estan consiguiendo alcanzar unos buenos resultados en la
prediccién de la PE mediante la combinacién de datos procedentes de la historia materna, el
examen ecografico y marcadores bioquimicos. Los porcentajes de deteccién publicados son
especialmente elevados para la PE precoz, que es la condicién que mas interesa predecir por
ser la principal responsable de las complicaciones derivadas de los trastornos hipertensivos
del embarazo. Algunos de los estudios publicados recientemente sobre poblacién de bajo
riesgo superan el 90% de sensibilidad para una tasa de falsos positivos del 10% en la

deteccion de la PE precoz en el primer trimestre!96:226,

La eleccién de los marcadores utilizados en esta investigaciéon se ha basado en los resultados
obtenidos por los trabajos publicados en poblacién de bajo riesgo, para comprobar si son
reproducibles en gestantes con factores predisponentes. Ha de tenerse en cuenta que en la
poblacién escogida para este estudio se multiplica por 5-10 veces la frecuencia de PE precoz
respecto a la poblacién general (4,8% vs. 0,5-1%). Dadas estas diferencias, es de esperar que
los condicionantes que favorecen la aparicién de la PE en uno y otro grupo difieran, al
menos parcialmente. Por tanto, también es posible que los marcadores funcionen de forma

distinta en poblaciones de alto riesgo.

V1.2.2.1 Caracteristicas maternas

La utilizacién de los factores de riesgo presentes en la historia materna para la prediccién de

la PE obtiene una sensibilidad del 40-45% para una tasa de falsos positivos del 10-25%, y
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esto siempre que se empleen modelos multivariantes para su ponderaciéon!®2%23, De forma
similar, en el presente estudio se alcanza una sensibilidad del 44% con una tasa de falsos
positivos del 10% combinando el IMC y la TAM obtenidos en el primer trimestre, pero
unicamente para la deteccién de la PE precoz. En el caso de la PE tardia, solamente el IMC

resulté asociado, y la sensibilidad se redujo al 23%.

Si se incluyen factores de riesgo mas laxos, tales como la nuliparidad, la sensibilidad puede
elevarse al 85-90%, pero teniendo que considerar de riesgo a dos terceras partes de las
gestantes?’. Dada su baja especificidad, estos factores de riesgo menores no han sido
considerados como criterios de inclusién para incorporar gestantes de alto riesgo a este

trabajo.

En otras palabras, la historia materna no es suficiente para cribar a las gestantes que pueden
padecer PE, ya que la mayoria de mujeres con algtin factor de riesgo nunca desarrollaran
este trastorno?’. En la muestra de 185 gestantes de alto riesgo que componen esta tesis, el
95,2% de ellas no resultaron comprometidas por una PE precoz que requiriese la finalizacién

del embarazo con < 34 semanas.

V1.2.2.2 Estudio Doppler de las arterias uterinas

El empleo del Doppler en AUt en el primer trimestre tiene un valor mas limitado que en
el segundo trimestre. Aun asi, ha demostrado de forma consistente una sensibilidad en torno
al 40-50% para la deteccién de la PE precoz en poblaciones de bajo riesgo (tabla 10). En
virtud de la sencillez en su obtencién durante la ecografia del primer trimestre si se posee el
entrenamiento y el equipamiento adecuado, la mayoria de las propuestas de cribado de la
PE en primer trimestre lo incluyen. Dado lo anterior y la disponibilidad para su realizacién
en nuestro medio hospitalario por obstetras experimentados en el diagnéstico prenatal, se ha

incluido el Doppler AUt entre los marcadores elegidos.
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Utilizando el Doppler AUt en combinacién con la historia materna, el grupo de Nicolaides
ha publicado que se puede llegar a obtener una sensibilidad de aproximadamente 80% con
una tasa de falsos positivos del 10%. Nosotros no hemos sido capaces de reproducir estos
resultados en poblacién de alto riesgo. A pesar de utilizar sus mismas formulas basadas en la
regresién multivariante, la sensibilidad en nuestra muestra de gestantes se redujo a un 43%
para una tasa de falsos positivos del 10%. Sin embargo, mediante este cribado fuimos
capaces de seleccionar a un grupo compuesto por el 58% de las mujeres en las que no ocurrié
ningin caso de PE precoz y la incidencia de PE tardia fue similar a la de la poblacién
general (5,7%). En el otro grupo formado por el 42% restante estaban incluidos el 100%

(7/7) de los casos de PE precoz?%2.

Las discrepacias con el estudio original'>® pueden ser atribuidas en parte al hecho de que,
hasta donde llega nuestro conocimiento, la férmula original no habia sido aplicada todavia
en un grupo de validacién, en los que los resultados suelen ser inferiores a los del grupo a
partir del cual se genera el modelo estadistico. También puede aducirse que el estudio de
referencia estaba basado en poblacién del norte de Europa, cuyas caracteristicas pueden no
adecuarse a las de nuestra poblacién mediterranea. En cualquier caso, estas explicaciones no
satisfacen completamente la respuesta al hecho de las diferencias observadas entre ambos

estudios.

Para esta tesis se ha ampliado en mas de 30 gestantes la muestra del estudio publicado, con 2
casos mas de PE precoz, sin que varien sustancialmente los resultados. El Doppler AUt de
forma aislada solamente ha alcanzado una sensibilidad del 34% con una especificidad del

75% par la deteccién de la PE.

Los estudios realizados sobre gestantes de alto riesgo en los que se aplica el Doppler AUt en

el primer trimestre para la prediccién de la PE se limitan a tres trabajos con un tamano
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muestral inferior al conseguido para esta tesis (tabla 31). El estudio de Rampello et al.?*
obtiene mejores resultados que los encontrados en esta tesis. Sin embargo, la baja incidencia
de PE hallada (3,6%) pone en duda que realmente se tratase de una muestra de alto riesgo.
En el estudio de Fratelli et al.?* sobre 76 gestantes de alto riesgo, obtuvieron un grupo
formado por el 61% (46/76) de las gestantes en las que no habia casos de PE y otro del 39%
(30/76) en el que la incidencia de PE fue del 17%, que es un resultado muy similar al
obtenido por nosotros al aplicar la férmula predictiva en la que se combina el Doppler AUt
del primer trimestre con las caracteristicas maternas. En el de Prefumo et al.2*5 no
encontraron diferencias en los IR entre el grupo no afecto y el de PE pretérmino (0,72 vs.
0,75, p = 0,6). Ademas, para obtener una sensibilidad del 75% en la deteccién de
acontecimientos adversos antes de la semana 37 (PE, CIR, abruptio placentae, muerte

intrauterina) la especificidad se veia reducida a un 50%.

Por tanto, de los tres estudios existentes sobre el empleo del Doppler AUt en primer
trimestre para la deteccién de la PE en gestantes de alto riesgo, el primero ofrecié unos
resultados superiores sobre una muestra con una incidencia de PE sensiblemente inferior. El
segundo obtuvo unos resultados ligeramente superiores sobre una muestra con una
incidencia de PE ligeramente inferior. Por tltimo, el tercero mostré unos resultados
similares, aunque no completamente comparables, sobre una muestra con una incidencia de

PE muy parecida.

Las conclusiones que se pueden extraer se ven limitadas por las pequefias muestras de los
escasos estudios y por la posible existencia de un sesgo de publicacién a favor de los trabajos
en los que se obtienen mejores resultados. Aun asi, parece existir una tendencia hacia unos
peores resultados cuanto mayor sea la incidencia de PE en la poblacién elegida, y todos los

estudios citados coinciden con esta tesis al poner de manifiesto que el Doppler AUt en primer
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trimestre para poblaciones de alto riesgo tiene una baja especificidad, aunque un elevado valor
predictivo negativo cuando los indices de resistencia son normales y el notch estd ausente.

Tabla 31. Estudios longitudinales en los que se evalia la exactitud predictiva del Doppler de las

arterias uterinas realizado en la ecografia del primer trimestre para la prediccion de la

preeclampsia en gestantes con factores de alto riesgo a priort.

Casos de Criterio Doppler ~ Sensibilidad Especificidad Nivel de

Estudio N g, n(%) AUt anormal (%) (%) significacién
R 11 t

a@pe o e 139 5 (3.6) IR > 0'.8 y/o notch 60 82 0,05
al 234 bilateral
Fratelli et al

ratelli et al 5 (6.6) IR > 0..8 y/o notch 100 61 0,004
235 bilateral
Pref ¢ al IR > p50 y/o
O 56 8(14.3) notch unio 38 39 0,6

bilateral

Herrai

errats 185 26 (14.1) IP > p90 34 7 0.87

(Tesis doctoral)

PE, preeclampsia; Doppler AUt, estudio Doppler de las arterias uterinas; IR, indice de resistencia; IP, indice de

pulsatilidad; *, s6lo contabilizan PE en las que el parto tuvo lugar < 37 semanas
En el segundo trimestre existen algunos estudios mas utilizando el Doppler AUt sobre
poblacién de alto riesgo y en un metaandlisis sobre ellos se observa una menor capacidad

predictiva en comparacién con la poblacién general'4s,

En conclusién, la escasa literatura sobre el empleo del Doppler AUt en gestantes con factores
de alto riesgo es concordante con nuestro estudio respecto a su menor sensibilidad para la

prediccién de la PE en comparacién con la obtenida en la poblacién general.

En el disenio de esta tesis se ha tenido en cuenta la influencia de la localizacién placentaria
sobre las resistencias al flujo observadas en las AUt. Si la masa placentaria predomina en
uno de los cantos uterinos, la vascularizacién de ese lado sufre una mayor transformacién, y
por tanto disminuyen mas las resistencias en su AUt correspondiente. En general, cuanto
mayor es la lateralizacién placentaria, mas grandes son las diferencias entre los indices de

resistencia en cada una de las AUt. No se ha aclarado convenientemente si es preferible

172



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Discusion

evaluar dnicamente la OVF de la AUt correspondiente al dominio placentario, la OVF con
menor resistencia o la resistencia media entre ambas arterias. Es posible que la AUt
ipsilateral a la predominancia placentaria sea la mas adecuada para predecir el riesgo de PE,
puesto que se convierte en la principal responsable del flujo placentario?*. Por ello, se ha
tenido en cuenta este factor en un intento de mejorar los resultados. Se ha podido comprobar
la influencia de la localizacién placentaria sobre las resistencias en las AUt, pero los pobres
resultados predictivos obtenidos con el Doppler AUt en el primer trimestre no han permitido
establecer cudl es el mejor modo de evaluar las resistencias de las AUt teniendo en cuenta la
localizacién placentaria. Del mismo modo, tampoco han permitido conocer si es preferible
utilizar el IP o el IR. Se ha optado por calcular el IP medio por razones de indole practico,
ya que es el proceder estandarizado, de momento no existen curvas de referencia especificas
de las AUt de predominio placentario, disminuye la subjetividad al no tener que determinar
el predominio placentario y apenas consume mas tiempo de exploracién respecto a la

medicién de una sola AUt tras evaluar la predominancia placentaria.

Adicionalmente se ha evaluado la relacion entre el Doppler AUt en primer y segundo
trimestre con el fin de monitorizar la evolucién de las resistencias en las AUt al comienzo y
al final de la segunda oleada trofoblastica. Se pudo llevar a cabo esta reevaluacién del
Doppler AUt entre las 19+0 y 22+0 semanas en 116 de las 185 gestantes (63%), incluyendo
7/9 casos de PE precoz. En el resto de los casos no se obtuvo esta informacién al no estar
advertido el ecografista de la necesidad de este estudio, sin existir ningun criterio de seleccién

preestablecido.

Dos estudios previos realizados en poblacion de bajo riesgo han obtenido resultados
prometedores para la prediccién de la PE mediante la comparacién del Doppler AUt entre el
primer y el segundo trimestre. El trabajo de Gémez et al.2*? realiza una evaluacién
semicualitativa de la evolucién del Doppler AUt, que ha sido reproducida en los resultados
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de esta tesis (figuras 27 y 28). Segin esta valoracién, las gestantes quedan divididas en
cuatro grupos, en funcién de si existe alteracién o no del Doppler AUt en el primer trimestre
y de si ésta persiste o no en el segundo trimestre. Tanto en el estudio original como en los
resultados observados en esta tesis, el orden de los grupos de mayor a menor riesgo de PE es
el mismo. El primero es el constituido por aquellas gestantes que tienen alteracién del
Doppler AUt tanto en el primer como en el segundo trimestre. El segundo, por las que
evolucionan desde un Doppler AUt normal en primer trimestre hacia un Doppler AUt
alterado en el segundo trimestre. El tercero, las que tienen alterado el Doppler AUt en el
primer trimestre pero se éste se normaliza en el segundo. Por tltimo, el riesgo mas bajo de

PE ocurre en las que conservan el Doppler AUt normal en ambas exploraciones.

Al construir los grupos mencionados en funcién del IPm-AUt con el punto de corte en el
percentil 90, se clasific6 a 20 gestantes dentro de los dos primeros grupos, con una incidencia
de PE precoz del 25% (5/20). Cuando los grupos se formaron en funcién de la presencia o no
de notch bilateral, solamente seis gestantes quedaron encuadradas en los dos primeros

grupos, de las cuales tres sufrieron una PE precoz (50%).

A la vista de estos resultados se podria inferir que solamente tiene valor el Doppler AUt del
segundo trimestre. Sin embargo, existe un método cuantitativo para evaluar la evolucién
entre el Doppler AUt en el primer y en el segundo trimestre més efectivo. I'ue descrito por
Plasencia et al.22” y consiste en la aplicacion del cociente entre el IPm-AUt 1T y el IPm-AUt
2T (IPm-AUt 2T/1T). En el estudio original realizado sobre 3330 gestaciones de bajo riesgo
se tiene en cuenta este cociente junto con las caracteristicas maternas para lograr un 100%
de deteccion de la PE precoz para una tasa de falsos positivos del 10%. Al aplicar el IPm-
AUt 2T/1IT sobre la muestra del estudio se llegé a detectar a 6/7 casos (85%) con una
especificidad del 75%. Estos resultados indican que la relaciéon entre el Doppler AUt del
primer y segundo trimestre predice mejor que cada uno de ellos por separado.
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V1.2.2.3 Marcadores bioquimicos

La eleccién de los marcadores bioquimicos para esta tesis se ha realizado en funcién de la
sencillez para su obtencién y de los resultados mostrados por otros estudios. Se pueden
dividir en dos grupos. El primero esta formado por marcadores “rutinarios”, llamados asi
porque se obtienen de forma habitual con la analitica del primer trimestre (PAPP-A, acido
urico y TG) o se encuentran facilmente disponibles en cualquier laboratorio hospitalario
(PCR). El segundo grupo lo forman los marcadores “experimentales” (PIGF e inhibina A),
asi denominados porque su empleo se limita actualmente al d&mbito de la investigacién y no

se encuentran facilmente disponibles.

Entre los marcadores rutinarios elegidos, la PAPP-A ha sido la mas estudiada en el primer
trimestre. Miultiples publicaciones han puesto en relacién sus niveles bajos con eventos
obstétricos adversos!'®” tales como la muerte fetal?!8, el bajo peso al nacimiento?¥, el parto
pretérmino®? y la PE (tabla 12). Su bajo valor para la prediccién de estos eventos estd bien
establecido. En el caso de la PE, su sensibilidad es inferior a la del Doppler AUt del primer
trimestre y se sitia alrededor del 15-20% para una tasa de falsos positivos del 5-10%, pero
cuando su valor se sitda por debajo del percentil 5 (aproximadamente < 0,40 MoM),
aumenta unas 3 6 4 veces el riesgo de padecer una PE?!. Dada su facil disponibilidad al ser
empleada para el cribado combinado de las cromosomopatias, se ha preconizado su inclusién

en un posible cribado de la PE en el primer trimestre22°,

La asociacion observada por este y otros estudios entre los valores bajos de PAPP-A y los
valores alterados de otros marcadores de insuficiencia placentaria como el Doppler AUt y
el PIGEF% en el primer trimestre, subrayan la probable implicacién de la PAPP-A en el

proceso de placentacién. Sin embargo, esta relacién con otros marcadores implica que la
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aportacién de la PAPP-A al cribado combinado sea menor de la esperada si se tratase de un

marcador independiente.

En gestantes de alto riesgo apenas existen referencias. Un pequefio estudio con 61 gestantes
y 7 casos (11%) de PE severas no encontré diferencias significativas en los niveles de PAPP-
A en el primer trimestre entre las gestantes con y sin PE severa?s. Los resultados de esta
tesis tampoco alcanzan la significacién, si bien en 2/9 casos de PE precoz se hallaron valores
extremadamente bajos de PAPP-A: el caso 4 (0,20 MoM) y el caso 7 (0,11 MoM). Estos
casos, ademas de la prematuridad, asociaron complicaciones fetales (PEG en el caso 4) y
maternas (sindrome de HELLP y abruptio placentae en el caso 7) Por tanto, aunque no se
haya incluido a la PAPP-A en el modelo predictivo, resulta aconsejable permanecer atentos

ante la presencia de valores de PAPP-A < percentil 5 en las gestantes de alto riesgo.

El resto de marcadores “rutinarios” elegidos, es decir, la PCR, el dacido urico y los
triglicéridos, se relacionan con la predisposicion a la inflamacién y el dafio vascular,
aunque de forma inespecifica. No existen datos concluyentes previos a esta tesis acerca de la
utilidad de ninguno de ellos para la prediccién de la PE en el primer trimestre. Con los datos
obtenidos, la PCR se puede descartar como candidato para el cribado de la PE en el primer
trimestre. Mas prometedores son los resultados que ofrecen los triglicéridos y el acido urico
para la prediccién de la PE precoz. Especialmente llamativos resultan los elevados niveles de
estos dos marcadores en los dos casos de PE precoz complicados con un sindrome de
HELLP. Esta asociacién podria reflejar una especial predisposicion al dafio sobre los
endotelios fenestrados. En el caso de la hiperuricemia, estd comprobada su relaciéon directa
con la afectaciéon del endotelio glomerular en la PE establecida y también con los casos de
mayor severidad. Los buenos resultados obtenidos con estos marcadores de sencilla

obtenciéon a partir de la analitica del primer trimestre, han permitido su inclusién en el
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modelo predictivo combinado. En el futuro sera necesario validar la eficacia que el acido

urico y los triglicéridos han mostrado en este trabajo.

Dado que desde comienzos del afio 2007 las muestras sanguineas extraidas en el primer
trimestre se han conservado congeladas a -80°C, las mediciones de los marcadores en las
muestras obtenidas desde entonces se han podido realizar de forma diferida a finales del afio
2009. Esto ha permitido elegir los marcadores experimentales en funcién de los resultados
aportados por estudios recientes, los cuales han sido reflejados en la introduccién. En virtud

de esta informacion, los marcadores elegidos han sido la PIGF y la inhibina A.

El PIGF ha demostrado ser el factor angiogénico que mejores resultados predictivos ofrece
en el primer trimestre!%s. Segin los resultados publicados por el grupo de Nicolaides, se trata
del marcador que mejor sensibilidad aporta individualmente para la detecciéon de la PE
precoz, con una tasa de deteccion del 50% para una especificidad del 90%. Para alcanzar la
misma sensibilidad en la muestra de alto riesgo de este estudio, su especificidad se ve
reducida al 75%. De forma similar a lo observado aqui, en el estudio de Sibai et al. sobre 704
gestantes con antecedentes de PE previa y/o hipertensién crénica, tras escoger una
especificidad del 75%, la sensibilidad del PIGF para la deteccion de PE precoz (<37
semanas) fue del 38% y para la deteccién de PE muy precoz (<27 semanas) fue del 67%. En
este tltimo estudio las muestras sanguineas se recogieron entre las semanas 12 y 20 de

gestacion®*,

Se ha comprobado la asociacién parcial de los valores del PIGF con los de otros marcadores
precoces de alteracién en la placentacién, como el Doppler AUt y la PAPP-A, que también
han mostrado una menor especificidad para la prediccién de la PE al ser aplicados sobre las

gestantes de alto riesgo recogidas.
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Las concentraciones de PIGF no son comparables entre los diversos estudios, debido a que no
existe una estandarizacion universal de calibraciéon. El reactivo empleado para este estudio
ha sido recientemente aprobado para su uso comercial tras demostrar su eficacia y fiabilidad,
ademas de presentar la ventaja de que su procesamiento esta automatizado®. Sin embargo,
los valores absolutos encontrados no son comparables con los obtenidos con el kit utilizado
mayoritariamente hasta el momento. Esto implica que no se hayan podido utilizar las
formulas descritas para su transformacion en MoM!9 y se hayan tenido que elaborar otras
propias basadas en la muestra de gestantes no afectas del estudio. Debido a su elevada
fiabilidad, es poco probable que la eleccién del método aplicado para esta investigaciéon haya

tenido alguna influencia negativa en los resultados predictivos.

Por dltimo, la inhibina A ha sido el marcador que mejores resultados ha obtenido. En los
cinco casos de PE precoz en los que se midié la inhibina A en el primer trimestre, los valores
de este marcador resultaron muy superiores a los valores medios obtenidos en la poblaciéon
no afecta, de modo que en este limitado nimero de casos la inhibina A alcanzé una
sensibilidad del 100% para la deteccién de la PE precoz con una especificidad del 75%. Estos
resultados son mejores que los publicados en el estudio de Sibai et al. en los que la
sensibilidad de la inhibina A es del 33% para la deteccién de PE precoz y del 78% para PE
muy precoz?*. Aunque es probable que con un mayor nimero de casos disminuyese la
sensibilidad obtenida en esta tesis, también es posible que la medicién de la inhibina A antes

de la semana 12 tenga un mejor rendimiento predictivo que entre las semanas 12 y 20.

VI1.2.3 Estrategias contingentes y secuenciales

La aplicacion del cribado combinado propuesto para el primer trimestre permite seleccionar
a una de cada cuatro gestantes con factores de alto riesgo a priort alcanzando una deteccién

del 90%. Incluso si no se dispone de los marcadores experimentales, la aplicacién del cribado
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con las caracteristicas maternas y los marcadores rutinarios permitiria seleccionar a casi el
80% de los casos de PE precoz. Mediante una estrategia secuencial, se puede afadir la
realizacion de un estudio Doppler en el segundo trimestre para mejorar la especificidad del
cribado realizado en el primer trimestre. Mediante una estrategia contingente, se podria
reservar la valoracion del estudio Doppler AUt en primer y segundo trimestre al grupo de
embarazadas con un cribado combinado positivo en el primer trimestre. La aplicacién del
cociente Doppler AUt 2T/1T consigue reducir el grupo de gestantes con cribado positivo al

5% respecto a la muestra original, sin afectar a la deteccién.

Esta estrategia contingente y secuencial en dos etapas se puede realizar también sin
introducir nuevas pruebas a las ya establecidas para el seguimiento habitual del embarazo,
puesto que los estudios Doppler ecograficos se podrian realizar junto con las ecografias
rutinarias del primer y segundo trimestre. Aplicando el cribado antes de los controles
ecograficos se lograria reducir considerablemente la sobrecarga asistencial que puede suponer
la medicién del Doppler AUt. Ademas, se soslayaria la dificultad derivada de la falta de
ecografistas con experiencia en la realizacién del estudio Doppler AUt, ya que al reducir el

numero de exploraciones, éstas serian asumibles por un menor nimero de especialistas.

Por tanto, el estudio Doppler AUt en el primer y segundo trimestre cobra especial sentido
sobre las gestantes con un cribado positivo. Su implementacién permite aumentar la
especificidad en la prediccién de la PE al inicio de la segunda mitad del embarazo. Este
momento es el indicado para comenzar un seguimiento intensivo en aquellas gestaciones que

lo requieran para evitar las complicaciones derivadas de la PE precoz.
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V1.3 Utilidad del cribado precoz de la preeclampsia en gestantes de alto
riesgo
Para esta tesis se ha optado por el final del primer trimestre para establecer un cribado de la
PE en gestantes de alto riesgo. El principal argumento para esta eleccién es que permite la
instauracién de medidas preventivas al inicio de la segunda oleada trofoblastica, y por tanto
a tiempo de modificar los mecanismos fisiopatolégicos del proceso. Por otro lado, la seleccién
temprana de las gestantes permite racionalizar y optimizar la dedicacién de los recursos para
su seguimiento. Otra ventaja practica reside en la posibilidad de hacer coincidir la
realizacién de las pruebas analiticas y ecograficas con las del cribado de cromosomopatias del
primer trimestre. La posibilidad de lograr estas aplicaciones de acuerdo a los resultados

obtenidos con el cribado propuesto se discute a continuacién.

VIL.3.1 Valor del cribado precoz de la preeclampsia para la aplicacion de medidas preventivas

La mejor organizacién de los cuidados prenatales desde mediados del siglo pasado redujo
considerablemente la mortalidad y morbilidad materna derivada de la PE al permitir su
deteccion precoz basandose en los factores de riesgo de la historia materna y la apariciéon
durante la segunda mitad del embarazo de sintomas y signos iniciales, tales como edemas,
elevacion del acido turico, hipertensiéon y proteinuria. El diagnéstico del trastorno en sus
fases iniciales permite aplicar medidas para su prevencion terciaria, destinada a evitar las
complicaciones derivadas de su evoluciéon natural. En el caso de la PE, las tiinicas medidas
que han demostrado ser ttiles en este sentido son la derivacién de la paciente a un centro con
los medios adecuados para su atencién y la terminacién del embarazo en el momento
oportuno?>. El seguimiento cercano y la aplicacién estricta de los estandares promulgados
por las principales guias de consenso para la atencién de las gestantes en las que se sospecha
una PE, ha demostrado que permite disminuir considerablemente la frecuencia de eventos
adversos maternos. En el estudio PIERS, tras la introduccién en la practica clinica de un
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protocolo de atencién para estas mujeres en tres hospitales terciarios se disminuyé la
incidencia de sucesos maternos adversos desde un 5,1% antes de su aplicacién hasta un 0,7%

tras sus dos primeros aios de aplicaciéon (P<0,001; OR 0,14 1C95% 0,04-0,49)23,

Se puede buscar un mayor avance en la prevencién tratando de corregir los cambios
fisiopatolégicos implicados en la PE antes de que aparezcan sus manifestaciones clinicas, lo
que se conoce como prevencion secundaria. Hace ya mas de 20 afios, se propuso el estudio
no invasivo de la vascularizacién dteroplacentaria mediante la ecografia Doppler como un
modo de conocer indirectamente el estado de la invasién trofoblastica tras su finalizacién,
alrededor de la semana 20-24 de gestacién?¢. Teéricamente, la constatacién de una elevaciéon
de las resistencias en las AUt tras el periodo de invasién trofoblastica nos alerta de aquellas
gestantes en las que se han establecido los mecanismos fisiopatolégicos que pueden conducir
al desarrollo de una PE y de este modo centrar sobre ellas los esfuerzos por corregir los
cambios fisiopatolégicos establecidos. Aunque la alteracion del Doppler AUt aumenta unas
seis veces la probabilidad de padecer una PE, no se ha consolidado atin como una prueba de
rutina en los cuidados prenatales. Lo mismo ha sucedido con otros muchos marcadores del
segundo trimestre propuestos'?®. La razén es que ninguno de los ensayos clinicos de
intervencién farmacolégica iniciados en el segundo trimestre ha tenido éxito. Tampoco los
realizados sobre grupos de mujeres seleccionadas por la existencia de una alteracién del
Doppler AUt en el segundo trimestre ha conseguido demostrar una disminucién de los casos

de PE en el grupo tratado respecto al grupo placebo?7 (tabla 32).

Entre estos estudios resulta interesante destacar el de Harrington et al?*. En él se aleatoriza
a 216 mujeres con elevadas resistencias en el Doppler AUt a las 20 semanas en un grupo al
que se administra AAS en baja dosis y se realiza sobre él un seguimiento intensivo y otro
grupo que sigue los cuidados rutinarios. Si bien, del mismo modo que en los otros estudios, el
tratamiento con AAS no parece prevenir la aparicion de PE ya que no se observan
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diferencias estadisticamente significativas en su incidencia, si se observa una reduccion de las

complicaciones en el grupo sobre el que se interviene. Muy probablemente la mejora en el

pronéstico del grupo sobre el que se realiza la intervencién no sea achacable al AAS, sino que

sea consecuencia del seguimiento mas intensivo al que son sometidas con controles

ecograficos seriados cada cuatro semanas. De nuevo, tal como ocurria con la prevencion

terciaria, la mayor dedicacién a la atencién médica sobre un grupo seleccionado (en este caso
antes de la aparicion de los sintomas) ayuda a mejorar el pronéstico.

Tabla 32. Ensayos clinicos aleatorizados que han sido realizados sobre gestantes con flujos

alterados en el estudio Doppler las arterias uterinas durante el segundo trimestre. Se han

excluido los pequeiios estudios con N < 100 individuos.

Edad PE en el grupo
Autor N Intervencion gestacional en  placebo vs grupo de
semanas intervencion
Chapell et al 283 V‘tamgas Cy 18-22 25% vs. 24%
| anngton et 216 AAS baja dosis 17-23 8.4% vs. 6,5%
Yu et al 2600 560 AAS baja dosis 22-24 18% vs. 19%

PE, preeclampsia; AAS, aspirina.

En definitiva, el seguimiento intensivo de los grupos de riesgo seleccionados es un factor que
mejora el pronéstico y que debe ser incorporado independientemente del nivel al que se dirija
la predicciéon. Asi deberia suceder también con las mujeres cribadas en el primer trimestre
segun la estrategia propuesta, ya que el reducido grupo de mayor riesgo en el que se incluye
a la mayor parte de los casos de PE precoz se podria beneficiar de un seguimiento estrecho

durante la segunda mitad de su embarazo.

En vista de lo anterior, a pesar de los improbos esfuerzos realizados, hasta el dia de hoy no
conocemos cémo cambiar la evolucién natural de la PE una vez que se han establecido sus

. , . L ~ .
mecanismos patogénicos. Por ello, en los dltimos afios se ha propuesto un acercamiento a la
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prevencion primaria, con el objetivo de influir sobre las causas que subyacen en la
patogenia de la PE -tales como la invasién trofoblastica superficial, la respuesta

inflamatoria exagerada y el desequilibrio angiogénico- para evitar su desarrollo.

La evidencia actual indica que los inicos tratamientos preventivos que actualmente tienen
alguna aplicacién para disminuir la incidencia de la PE son el AAS y los suplementos de
calcio, y este ultimo solamente en circunstancias que impliquen estados carenciales?0:2602, Los
estudios realizados con suplementos de vitaminas antioxidantes C y E no consiguieron
demostrar su eficacia para la prevencion de la PE, e incluso han revelado un aumento en el
numero de recién nacidos de bajo peso en el grupo tratado, por lo que se desaconseja su

uso263,

La eficacia de las medidas preventivas conocidas es mucho mas discreta de lo deseado. En el
caso del AAS en baja dosis, los recientes metaanalisis cifran la reduccién de casos de PE en
aproximadamente un 10%, siempre que se emplee de forma continua y desde el final del
primer trimestre?0::264, Esto supone que en una poblacién de bajo riesgo en la que la
prevalencia de PE es del 3%, el ndmero necesario de embarazadas a tratar (NNT) con AAS
de baja dosis para evitar un solo caso de PE es de 333, y para evitar uno solo de PE precoz,
de 2000. En una poblacién de alto riesgo como la de este estudio, con una prevalencia de PE
préxima al 15%, estos datos serian de 71 y 490, respectivamente. Sin embargo, utilizando el
cribado combinado propuesto sobre poblacién de alto riesgo, el NNT teéricamente necesario

para evitar un caso de PE precoz se reduciria a 50.

Si no se aplica el cribado precoz de la PE, el NNT resulta demasiado elevado como para
sentar con claridad la indicacién de una medicacién clasificada por la FDA como de
categoria D en el tercer trimestre embarazo por el riesgo de hemorragia fetal y materna y de

la cual no se ha establecido su seguridad a largo plazo. También es cierto que en el
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metaandlisis de Askie et al. sobre los ensayos clinicos realizados con AAS en baja dosis
durante el embarazo para la prevenciéon de la PE, que incluyé los datos individuales de
32217 mujeres y sus 32819 recién nacidos, no se observaron efectos adversos para la madre o

el recién nacido a corto plazo2¢!.

Desde la perspectiva de la salud publica, en la actualidad la indicacién de iniciar un
tratamiento preventivo con AAS en baja dosis deberia ser individualizada en consenso con la
madre adecuadamente informada, segtn afirmaron grandes expertos en un reciente editorial
publicado en la revista Lancet a raiz del metaanalisis de Askie et al.26>. A pesar de ello, en el
protocolo de la SEGO sobre trastornos hipertensivos del embarazo (disponible en:
www.prosego.com) se establece con grado de recomendacién “A” la indicacién del uso de
AAS en baja dosis de forma casi indiscriminada, incluso en gestantes con factores de riesgo
tan laxos como la nuliparidad, sin ninguna evidencia cientifica que lo respalde y sin que
existan precedentes en otros protocolos internacionales de referencia. La implantacién de un
cribado combinado precoz de la PE eficaz podria paliar en gran medida esta arbitrariedad,
asi como la confusién generalizada existente al respecto del uso de AAS en baja dosis para la

prevencién de la PE.

Puesto que el efecto del AAS en baja dosis para prevenir la PE es mayor si se administra
desde etapas precoces del embarazo y si se seleccionan adecuadamente los grupos de riesgo,
en la actualidad la bisqueda de un cribado para la PE se centra en las etapas del embarazo
que resulten lo suficientemente precoces como para actuar sobre los mecanismos patogénicos
antes que estos se establezcan definitivamente. El final del primer trimestre resulta un
momento especialmente atractivo, ya que se encuentra en la antesala de la segunda oleada
trofoblastica, a tiempo de adoptar medidas para modificarla. Existen al menos tres pequefios
ensayos clinicos que apuntan en esta direccién, ya que reportan muy buenos resultados en la
prevencion de la PE tras instaurar un tratamiento con AAS desde el primer trimestre en
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gestantes de alto riesgo cribadas mediante el Doppler AUt o factores de riesgo maternos266-268
(tabla 33). Existe un metaandlisis sobre los escasos ensayos clinicos realizados sobre la
prevencién de la PE con AAS en mujeres con alteraciones en el Doppler AUt que incluye los
estudios aqui referidos mas los realizados entre las semanas 17-19. En él se llega a la
conclusién de que el empleo de AAS es mds util cuanto més precozmente se inicia su
administracién tras la comprobacién de una alteracién en el Doppler AUt. Asi, el RR de PE
en el grupo cribado antes de la semana 16 es de 0,48 (IC 95% 0,33-0,68, p < 0,01), en el
grupo cribado entre las semanas 17-19 es de 0,55 (0,17-1,76, p=0,31) y en el grupo cribado

mas alla de las 20 semanas de 0,82 (0,62-1,09, p=0,18)20,

Tabla 33. Ensayos clinicos aleatorizados con aspirina (AAS) en baja dosis que han sido realizados

sobre gestantes de alto riesgo durante el primer trimestre.

Edad PE en el grupo
Autor N gestacional en ~ Método de cribado  placebo vs grupo
semanas de intervencion
Vainio et al.208 90 12-14 Doppler AUt (Notch 23% vs 5%
' bilateral)
Doppler AUt
Ellf;f,)j‘Shy ot 139 14-16 (Cualquiernotch o 62% vs 35%
al Tresistencias)
Chiaffarino et 35 <14 Factores de riesgo* 37% vs 31%

al.266

Doppler AUt, estudio Doppler de las arterias uterinas; *Incluyen: hipertensiéon crénica, antecedente de

preeclampsia, crecimiento intrauterino restringido o muerte fetal anteparto

El disefio de esta tesis no permite demostrar si el uso de AAS ha sido de utilidad para
disminuir la incidencia de casos de PE entre su muestra de gestantes de alto riesgo, ya que el
empleo de AAS no ha sido randomizado, sino que se ha dejado al criterio de los tocélogos
encargados del seguimiento de estas pacientes. La incidencia de PE fue del 18% vs. 12% en
el grupo tratado con AAS y el grupo sin tratamiento, respectivamente. Este resultado
aparentemente inesperado puede explicarse por el hecho de que las gestantes que recibieron

AAS acumulaban mas factores y de mayor riesgo que las no tratadas. A pesar de estas
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limitaciones, nos propusimos evaluar la influencia de la toma de AAS sobre los cambios en
las resistencias de las AUt ocurridas entre el primer y el segundo trimestre. Encontramos que
el consumo de AAS se asociaba de forma significativa con una mayor reduccién de las
resistencias en el Doppler de AUt entre el primer y el segundo trimestre, y que esta reducciéon

era aun mayor en las mujeres con un IMC > 30 kg/m?.

Estos hallazgos son congruentes con los datos que sugieren que el beneficio del AAS se
obtiene durante la segunda oleada trofoblastica y que los mayores efectos se observan sobre
las gestantes que presentan factores de riesgo mas acusados. Sin embargo, hacen falta
todavia grandes ensayos clinicos que apliquen algin método efectivo, como el propuesto en
este estudio, para cribar de forma precoz a las gestantes de riesgo sobre las que randomizar la

administracién de AAS en baja dosis desde el final del primer trimestre.

VI.3.2 Estratificacion del riesgo

El cribado combinado propuesto consigue un elevado valor predictivo negativo del 99,3%.
Esto implica que, ademas de seleccionar un grupo de riesgo, se puede incluir a tres cuartas
partes de las gestantes con factores de riesgo a priort dentro de otro grupo con un riesgo de
PE precoz equiparable al de la poblacién general, ya que solo hubo un caso en las 138
embarazadas con cribado negativo (0,7%). Por tanto, la aplicacién del cribado posibilitaria
mejorar considerablemente la racionalizaciéon de la atencién prenatal en estas mujeres. Por
una parte, permitiria transmitir una informacién tranquilizadora desde el inicio del
embarazo al 75% de las gestantes hasta ahora consideradas como de alto riesgo y, por otra,
intensificar los cuidados y dirigir mas recursos hacia el 25% de las embarazadas en las que se
obtiene un cribado positivo y en las que la incidencia de PE precoz alcanza el 17%, lo que
supone un riesgo mas de 15 veces superior al existente en el grupo con cribado negativo y en

la poblacién general.
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VI1.3.3 Complementariedad de los cribados para la preeclampsia y las cromosomopatias en el

primer trimestre

Una ventaja adicional de la realizacién del cribado combinado de la PE en el primer
trimestre es la posibilidad de compaginarlo con el cribado de cromosomopatias, ya que tanto
la recogida de datos acerca de la historia materna como el estudio ecografico y el estudio
analitico se pueden realizar simultaneamente, sin pruebas ni visitas adicionales. Ademas de
esta circunstancia que, como ya se ha subrayado, redunda en la simplicidad de la prueba, la
realizacién conjunta de ambos cribados mnos ha permitido encontrar puntos de

complementariedad entre ambos.

En concreto, el nexo comin mas evidente entre ambos cribados es la utilidad de los niveles
bajos de PAPP-A tanto para la deteccién del sindrome de Down como de la PE. Observando
las relaciones de la PAPP-A con otros marcadores de alteracién placentaria (figura 33), se
puede comprobar que sus niveles bajos se relacionan de forma significativa con niveles bajos
de PIGF e Inhibina A y, de forma especialmente intensa, con resistencias elevadas en las
arterias uterinas. El hallazgo de estas interrelaciones de la PAPP-A, PIGF, inhibina A y
Doppler AUt entre si es compatible con el papel que se les ha atribuido como marcadores de
alteracién en el desarrollo trofoblastico y también ha sido recientemente puesto de
manifiesto por varios grandes estudios publicados por el grupo de Nicolaides para la

prediccién de la PE en gestantes de bajo riesgo!90:196:226,

Tanto la disminucién en los niveles de PIGF27 como el aumento en los de inhibina A27! se
han relacionado con un incremento en el riesgo de trisomia 21 y de PE. No sucede asi con el
Doppler AUt, que no resulta predictor de esta cromosomopatia. El sindrome de Down

tampoco se asocia con un aumento en el riesgo de PE. En otras cromosomopatias como la
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trisomia 13, si se ha demostrado un riesgo elevado de padecer PE, asi como un aumento en

las resistencias del Doppler AUt en el primer trimestre respecto a las gestaciones normales?>2,

Como consecuencia de lo anterior se puede deducir que, en el momento de realizar el cribado
combinado del primer trimestre, existe un marcador (PAPP-A) que resulta 1til para la
prediccién de dos condiciones distintas (PE y trisomia 21) y otro marcador (Doppler AUt)
que solamente se asocia con el riesgo de PE. Bajo esta premisa y utilizando los resultados de
esta investigaciéon, hemos publicado recientemente que la relacién existente entre los valores
de la PAPP-A y el Doppler AUt en el primer trimestre puede ser 1til para ponderar el riesgo
de sindrome de Down cuando existen valores bajos de PAPP-A en gestantes con factores de

alto riesgo de PE!82,

En conclusién, la realizaciéon simultanea del cribado combinado de cromosomopatias y el de
la PE al final del primer trimestre aporta ventajas practicas al evitar la duplicacién de
pruebas y ventajas clinicas al poder mejorar la deteccién reevaluando los casos con PAPP-A
baja. Una posible desventaja de la interrelacién parcial demostrada entre distintos
marcadores de alteracién placentaria es que ésta puede debilitar la capacidad de su

combinacién para la deteccién de la PE al estar marcando alteraciones parecidas.
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V1.4 Limitaciones

1) La principal limitacién que presenta el estudio es su reducido tamafio muestral en
comparacién con los estudios publicados en poblacién de bajo riesgo, lo que impide
alcanzar su potencia estadistica. Resulta muy dificil reclutar una cohorte amplia de
gestantes con factores de alto riesgo en un solo centro. Prueba de ello es que todos los
estudios realizados sobre gestantes de alto riesgo para la prediccién de la PE en el
primer trimestre comparten esta limitacién. La escasez de datos publicados sobre el
subgrupo de gestantes de alto riesgo afiade valor a la muestra de 185 mujeres con
estas caracteristicas que se ha conseguido reclutar y seguir de forma completa.
Solamente dos estudios superan el tamano muestral alcanzado en esta tesis. El
realizado por Khalil et al.?’? incluye 42 casos de PE, pero su disefio es de caso-
control, con 5 controles apareados por cada caso. El estudio de Sibai et al.?** incluye
704 gestantes de alto riesgo con 104 casos de PE, en un estudio multicéntrico
disefiado inicialmente como un ensayo clinico para la prevencién de la PE, del que se
rescatan los sueros para su analisis retrospectivo. Los trabajos con disefios
prospectivos sobre cohortes de gestantes de alto riesgo para la prediccién precoz de la
PE publicados hasta la actualidad presentan tamafios muestrales inferiores al de

esta tesis.

Se ha logrado llegar al objetivo inicial fijado en al menos 180 gestantes de alto riesgo.
La incidencia de PE también ha sido la esperada, por lo que se han podido superar
los 20 casos de PE estimados como minimo para poder aplicar modelos
multivariantes. Sin embargo, la imposibilidad de predecir la PE tardia ha reducido el
numero de casos validos para este andlisis a los nueve con PE precoz. Esta cantidad
resulta insuficiente para estimar modelos estables basados en la combinacién de

marcadores. Para validar el modelo creado basado en cuatro variables predictoras
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seria necesario cuadruplicar la muestra conseguida. A pesar de ello, se ha
considerado interesante explorar qué marcadores pueden funcionar mejor en
combinacién, asi como las posibilidades que el modelo creado puede alcanzar. De
este modo se ha tratado de facilitar y orientar la direccion de futuros trabajos, tanto
en la eleccion de marcadores como en la estimaciéon de los recursos que se requieren

para su consecucion.

2) Otra importante limitacién a tener en cuenta es que el disefio observacional de este
estudio imposibilita la extrapolacién de conclusiones firmes acerca de las ventajas
clinicas derivadas del cribado propuesto. Asi, al no haber realizado ninguna
intervencién sobre la administracién de AAS o sobre el tipo de seguimiento realizado
a las embarazadas, no se pueden establecer grupos equiparables que permitan

deducir cual ha sido su influencia sobre las gestantes cribadas.

Los tocélogos encargados del seguimiento de estas pacientes no han recibido
informacién acerca de los resultados de las pruebas de cribado no rutinarias que se
han realizado para el estudio, de modo que sus decisiones no se han visto
condicionadas por ellos. De este modo se ha pretendido conocer los resultados del
cribado en las condiciones clinicas habituales. No ha sido posible, sin embargo, que
la participacién de las mujeres en el estudio fuese cegada a sus cuidadores, puesto
que eran ellos los principales encargados de reclutarlas. Por tanto, no se puede
excluir que los resultados evolutivos de la muestra de gestantes de alto riesgo
escogida para este estudio puedan diferir de los encontrados en la poblacién de
gestantes de alto riesgo como consecuencia del efecto Hawthorne, debido al mayor
celo en los cuidados procurados a las gestantes por el hecho de conocer que estan

siendo evaluadas.

190



Herraiz 1. Cribado de la Preeclampsia en Primer Trimestre

Discusion

3) Desde el punto de vista metodolégico, el almacenamiento y la congelacion de las
muestras se ha esgrimido como una posible causa de alteracion de los resultados
bioquimicos. Se han expresado reservas acerca de los resultados obtenidos por
estudios en los que la congelacion de las muestras se ha realizado a temperaturas
superiores a -30°C o en los que el tiempo de permanencia a temperatura ambiente
fuese de varias horas o incluso dias?’?. En esta investigacién se han seguido las
recomendaciones acerca de la manipulacién y conservacién de las muestras. Ademas,
se han realizado las mediciones por duplicado, comprobando la reproducibilidad de
los datos obtenidos. Mediante estas medidas se ha tratado de minimizar la
introduccién de errores sistematicos en el estudio. Una buena prueba para objetivar
la fiabilidad de los datos consiste en comparar la distribucién de los valores
obtenidos con los dos marcadores que mejores resultados predictivos han demostrado
(Doppler AUt 2T/1T e inhibina A) con los de otros estudios publicados por el grupo
de Nicolaides, que aplican la misma metodologia para su valoracién!?:227, Se puede
comprobar la gran similitud de las distribuciones de estos marcadores, tanto en
valores absolutos como en dispersién, entre los resultados de esta tesis y los
previamente publicados. En el caso del PIGF se ha utilizado un “kit” diferente al
empleado en la mayoria de los estudios previos. Se trata de un nuevo método
automatizado que ya ha demostrado su fiabilidad?, pero los valores absolutos
obtenidos no han resultado comparables a los de otros estudios!*, lo cual constituye

una limitacién para su comparacién e interpretacion.

4) La medicién del Doppler AUt en primer y segundo trimestre es una exploracién que
no se encontraba incorporada al estudio ecografico rutinario realizado en el Hospital
“12 de Octubre” durante el periodo de estudio. Si bien se asegur6 su realizacién para

el presente estudio durante la ecografia del primer trimestre en la practica totalidad
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de los casos, durante la ecografia del segundo trimestre no se realizé su medicién en
un tercio de las mujeres incluidas. Esto obedecié a la dificultad para coordinar la
realizaciéon de una prueba adicional con fines investigacionales dentro de la practica
clinica habitual. En el primer trimestre fue mas sencillo asegurar su realizaciéon
puesto que el Doppler AUt 1T se solicitaba simultdneamente a la incorporacién de la
embarazada al estudio. En la mayoria de los casos en que no se realiz6 el estudio en
el segundo trimestre la causa fue la no advertencia al ecografista de la necesidad de
su realizacién. Este error fue mas frecuente durante el primer afio de estudio (56%)
que en los afios posteriores, rebajandose en el dltimo a un 13%. No existen
diferencias significativas entre las principales caracteristicas (edad, paridad, IMC,
factores de riesgo previos) obtenidas en el grupo en el que se realizé el Doppler AUt
2T vs. en el grupo en que no se realizé, ni tampoco en el nimero de casos de PE. Por
tanto, aunque la muestra de mujeres con Doppler AUt 2T/IT es sensiblemente
menor que la muestra total, no es probable que se hayan introducido sesgos de

seleccién sobre las mujeres en las que si se ha realizado la prueba completa.

En definitiva, en el presente estudio se ha empleado una metodologia apropiada con la que
se ha conseguido aportar importantes conclusiones a tener en cuenta para la Ppuesta en
practica de un cribado precoz de la PE en gestantes de alto riesgo. Sin embargo, tanto los
resultados predictivos alcanzados por el cribado propuesto como sus posibles aplicaciones
clinicas deben valorarse por el momento con precaucién hasta que puedan ser ratificados y

precisados por nuevos estudios.
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V1.5 Perspectivas futuras

La posibilidad de disponer de un sistema de cribado de la PE precoz en el primer trimestre
tanto en gestantes de bajo como de alto riesgo es ya una realidad. En la etapa actual,
todavia es necesario estandarizar los marcadores que se van a emplear, ya que existen varias

combinaciones que ofrecen un buen rendimiento.

Dadas las observaciones realizadas en las gestantes de alto riesgo, es posible que en este
subgrupo haya que anadir/eliminar alguno de los marcadores empleados en la poblacién
general, o bien ponderarlos de forma especifica, o bien completar el cribado con una
estrategia secuencial que reevalie los marcadores en el segundo trimestre con el fin de

mejorar su especificidad.

Teniendo en cuenta el proceso sufrido por el cribado combinado de cromosomopatias del
primer trimestre, probablemente nos encontremos cerca del inicio de una etapa de lenta
introduccién del cribado en la practica clinica. Se prevé que algunas empresas especializadas
comiencen a distribuir a lo largo del afio 2010 nuevos kits comerciales con marcadores de PE
que puedan medirse de forma automatizada junto con la PAPP-A y la f-hCG. Sin embargo,
todavia hay pocos ecografistas familiarizados con la medicién del Doppler AUt en el primer
trimestre, y es necesario un periodo de formacién del mismo modo que ocurrié con la
medicién de la translucencia nucal. Siguiendo con la secuencia seguida por el cribado de las
cromosomopatias, en una segunda etapa en la que se comience a disponer de grandes
estudios prospectivos, se producird la estandarizacién de los marcadores empleados y el
refinamiento de aspectos como la edad gestacional ideal para su realizacién y de la técnica
de medicién de las arterias uterinas. Por ltimo, se alcanzara la universalizacién del cribado,
proceso que todavia no ha concluido en el caso del cribado combinado de cromosomopatias

del primer trimestre, casi dos décadas después de su descripcién.
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El cribado de la PE presenta algunas particularidades respecto al de cromosomopatias. En
este ultimo no existen dudas acerca del manejo de los casos en los que se obtiene un cribado
positivo, ya que resulta obvio que se debe ofrecer la realizacion de un estudio citogenético.
En el caso de la PE, la consecucién de un cribado precoz deja abierto un gran interrogante

acerca del manejo de aquellas pacientes en las que se obtenga un cribado positivo.

En primer lugar, hace falta realizar ensayos clinicos para demostrar qué medidas
preventivas son ttiles y hasta qué niveles de riesgo se obtienen beneficios con su aplicacién.
En este sentido, se ha iniciado un gran ensayo multicéntrico europeo con AAS en gestantes

seleccionadas por un cribado del primer trimestre, del que atin no se han comunicado datos.

En segundo lugar, es necesario determinar cudl es el manejo apropiado durante la segunda
mitad de la gestacién de las gestantes con cribados positivos. Una de las opciones mas
atractivas es su seguimiento mediante la determinacién de factores angiogénicos. En
concreto, la elevacién en el ratio sFlt1/PIGF puede anticipar la aparicién de una PE hasta
con 4 -5 semanas de adelanto respecto al debut de los sintomas clinicos, con una elevada
capacidad diagnéstica®. La adicién de la sEng permite, en algunos casos, anticipar todavia
mas el diagnéstico hasta incluso 10 semanas™. Teniendo en cuenta lo anterior, desde finales
del afio 2008 se ha puesto en marcha un estudio multicéntrico longitudinal en el que
participa el Hospital “12 de Octubre” para valorar el ratio sFlt1/PIGF en intervalos de 4-5
semanas en gestantes de alto riesgo durante toda la segunda mitad de su embarazo. Ademas,
a la Unidad de Medicina Fetal del Hospital “12 de Octubre” le ha sido concedida en el afio
2009 una beca de la Mutua Madrilefia para anadir la medicién de la sEng en estas mujeres

entre las semanas 20-24 y 29-32 (Anexo 3) (figura 38).
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Figura 38. Estrategia integral para la deteccién y seguimiento de las gestantes de alto riesgo

para el desarrollo de preeclampsia.

0 semanas 11-14 semanas 20-24 semanas Parto
= =

18l

Doppler AUt Doppler AUt
PIGF, Inhibina A, PP13 PIGF, sFltl

Cribado combinado 1T para PEA Deteccion precoz en 2T y 3T:
Beca FIS 07 Estudio multicéntrico:
Kit sFIt1/PIGF Roche Diagnostic
Beca MM'09: sEng

Doppler AUt, estudio Doppler de las arterias uterinas; PIGF, placental growth factor; PP13, proteina placentaria
13; sFltl, soluble fms-like tyrosine kinase 1; sEng, endoglina soluble; 1T, primer trimestre; PE, preeclampsia;

FIS, fondos de investigacién sanitaria; MM, mutua madrilena

Los primeros resultados de estas investigaciones han demostrado la exactitud del ratio sFlt1/
PIGF para el diagnéstico certero de la PE precoz. Esto puede servir de utilidad en gestantes
de alto riesgo para realizar el dificil diagnéstico de la PE injertada o para permitir el

diagnéstico diferencial con otras entidades como las nefropatias agudas??.

Es también posible que la valoracién de los marcadores precoces pueda tener utilidad para
prever la evolucién y las posibles complicaciones en los casos de PE precoz establecida. Su
aplicacién podria permitir seleccionar mejor los casos mas propicios para llevar a cabo una

conducta expectante.

Hasta que dispongamos en la practica clinica de estas herramientas, debemos tener en
cuenta que todavia no se dispone de evidencia cientifica suficiente para establecer un

protocolo de manejo de las mujeres con un cribado precoz de PE positivo.
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Se ha desarrollado una estrategia de cribado precoz de la PE sobre gestantes de alto riesgo a
priori mediante la seleccion de una combinacién de caracteristicas maternas (TAM) y
marcadores bioquimicos (4cido dtrico, triglicéridos, inhibina A) que, aplicados en
combinacién al final del primer trimestre, consiguieron detectar a cerca del 90% de los casos
de PE precoz (< 34 semanas) con una especificidad del 75%. Anadiendo la medicién del
Doppler AUt en primer y segundo trimestre la especificidad se logré6 aumentar al 95%. Sin
embargo, no se hallé ninguna combinacién de marcadores que resultase de utilidad para la

prediccién de la PE tardia (> 34 semanas) en el primer trimestre.

Los marcadores dirigidos a valorar la alteraciéon placentaria al final de la primera oleada
trofoblastica (Doppler AUt 1T, PAPP-A, PIGF) en gestantes de alto riesgo han obtenido
resultados predictivos inferiores a los descritos sobre gestantes de bajo riesgo. Los mejores
resultados han sido obtenidos por marcadores de respuesta a una primera invasién
trofobléstica deficiente (Doppler AUt 2T/1T, inhibina A). Los marcadores de predisposicién
materna al dafio vascular (TAM, IMC, acido trico, triglicéridos) también han mostrado un

moderado valor predictor.

La gran mayoria de los eventos adversos maternos y perinatales sucedieron en el grupo de
PE precoces, por lo que la mayor eficacia del cribado se logra sobre el subgrupo de casos con
mayor interés preventivo y pronéstico. Por tanto, la aplicacién del cribado propuesto podria
resultar de utilidad clinica para la racionalizacién de los cuidados prenatales y para
seleccionar a aquellas gestantes que mayores beneficios pueden obtener mediante la

aplicacién de medidas preventivas.
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IX.2 Anexo 2

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Cribado combinado de |la preeclampsia en el primer trimestre

Titulo del estudio: de gestacion

Dr. Alberto Galindo lzquierdo / Dr. Ignacio Herraiz Garcia

- Hospital Universitario 12 de Octubre. Servicio de Obstetricia y
Investigadores Ginecologia.

principales: Avda de Cérdoba s/, 28041. Madrid,
Teléfono de contacto: 645093722

Introduccidn

Por la presente la invitamos a participar en un estudio de investigacion. Usted tiene derecho a
saber cual es el objetive de este estudic, como se selecciona a los pacientes, qué
procedimientos se emplearan, cuales son los posibles beneficios y qué es lo que se espera de
usted. A esto lo llamamos “consentimiento informada”. El presente  formulario de
consentimiento le proporcionara informacion sobre esta investigacion. Se le solicitara que lea
atentamente este consentimiento y que le pregunte al médico o personal del estudio todo
aquello que no comprenda. Cuando haya comprendido la informacion y haya decidido

participar, se le solicitara que firme este consentimiento y se le entregara una copia del mismo.

Duracion y condiciones del estudio

La duracién del estudio abarca desde la primera visita a |a consulta hasta el alta después del
parto. Durante este tiempo, el médico recogera informacion respecto de sus antecedentes
médicos personales, los resultados de sus pruebas analiticas y ecograficas, el parto y del
estado del recién nacido.

Las pruebas que se incorporan a las habitualmente realizadas durante el embarazo son:

+ Estudio Doppler de ambas arterias umbilicales en la ecografia del primer y segundo
trimestra

e En los analisis del prnimer trimestre: medicion en sangre de los niveles de PCR
{proteina C reactiva), Inhibina A y factores relacionados con la angiogénesis (PIGF,
sFIt1)

MNinguna de estas pruebas supone mas extracciones de sangre de las habituales. Los sueros
de las 3 analiticas rutinarias del embarazo se almacenaran para posibles comprobaciones

posteriores y estudios futuros de nuevos marcadores durante un pericdo de 5 afios.

Su participacion en este estudio no afectara en mede alguno a su embarazo ni a la atencion
medica que reciba.

1/3
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Los participantes en el presente estudio garantizaran la confidencialidad de los datos
obtenidos. En ningln caso se revelara la identidad de las pacientes o se divulgara informacidn

a partir de la cual puedan ser identificadas.

Incorporacion
Alrededor de 180 gestantes participaran en este estudio. Para ser elegida como participants en
el estudio, debe confirmarse la siguiente informacidn:

¢ [Debera acudir a las citas indicadas por su tocdlogo, independientemente de que realice

simultaneamente un control de su embarazo por un centro privado o de otro tipo.

¢+ Debera informar a su tocologo sobre la utilizacion de cualguier medicacion o
tratamiento durante su embarazo.

Visitas del estudio

Las mismas que debe realizar para el control de su embarazo.

Nueva informacién

Toda nueva informacion importante que surja durante el estudio le sera informada.

Posibles beneficios

Tal vez usted no obtenga ningdn beneficio directo de este estudio debido a que la informacién
recabada no sera utilizada para cambiar la actitud terapéutica. La informacion obtenida de esta
investigacion podra beneficiar a ofros para adquirir un mejor conocimiento del desarrollo vy la
deteccion de la hipertensidon provocada por el embarazo y también podra proporcionar
informacion para proporcionar un mejor tratamiento a aguellas gestantes con mayor rnesgo de
desarrollar hipertension durante el embarazo.

Posibles riesgos derivados del estudic

No existen.

Remuneracion por su participacion en el estudio

Usted no recibira pago alguno por participar en este estudio. Este hospital se hara cargo del
costo de las pruebas adicionales a que sera sometida.

Participacion voluntaria / Retiro del estudio

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede negarse a seguir en

este estudio en cualquier momento. Su decision no afectara en modo alguno a la calidad de su
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actual o futuro tratamiento médico ni a su participacion en estudios de investigacion a

realizarse en el futuro en este centro.

El médico podra dar por terminada su participacion en el estudio en caso de considerarlo

necesario para su bienestar.

Objetivo de la investigacién

El principal objetivo de este estudio es conocer si es posible predecir la aparicion de
hipertension provecada por el embarazo, mediante el estudio de una serie de analisis

bioquimicos y ecograficos realizados durante el primer trimestre del embarazo.

Consentimiento del paciente

He leido las declaraciones y demas informacion detallada en este formulario de
consentimiento. Todas mis preguntas concernientes al presente estudio me fueron
contestadas. Entiendo que puedo rehusar a participar en este estudio de investigacion.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento firmado y fechado.

Con la fima de este formulario no renuncio a ninguno de mis derechos legales como
participante de un estudio de investigacion.

Acepto participar en el estudio titulado: "Estudio Prospectivo de Observacion para evaluar la
eficacia de un programa de cribado de la preeclampsia en el primer trimestre”

Firma del paciente Mombre del paciente Fecha
(En letra de imprenta)

Nombre de la
madre/padre/tutor
(Si correspondiese)

Firma de la madre/padreitutor Fecha
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