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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un sindrome especifico de la gestacion que afecta al 2-5% de los
embarazos y esta involucrada en el 15% de las muertes maternas. En mujeres con
factores de riesgo muy alto, como hipertension cronica, diabetes mellitus, obesidad,
nefropatia o antecedente de PE en un embarazo previo, la probabilidad de tener una PE
se eleva al 10-30%.

Actualmente se esta convirtiendo en un diagndstico cada vez mas comun en el mundo
desarrollado y sigue siendo una causa de alta morbilidad y mortalidad materna y fetal. A
pesar de su repercusion, hasta ahora no ha habido métodos adecuados para detectarla
de forma temprana y prevenir complicaciones. El retraso en la maternidad en el mundo
desarrollado incrementa los factores de riesgo asociados con la PE la edad materna, la
obesidad, la nuliparidad, las gestaciones gemelares y/o las enfermedades vasculares.

Hoy en dia, la PE se define por consenso como la nueva aparicién de hipertension y
proteinuria significativa a partir de la semana 20 de gestacion, aunque se debe sospechar
ante la presencia de hipertension asociada a la alteracion de 6rganos diana durante la
segunda mitad del embarazo.

El espectro clinico de la PE es muy amplio. El 80-90% de los casos son de presentacion
tardia (mas alla de la semana 34 de gestacion) y cursan habitualmente como formas leves
sin repercusion en el pronoéstico materno y/o fetal. El 10-20% restante aparecen de forma
temprana (antes de la semana 34) y se asocian con mas frecuencia a complicaciones
maternas, como insuficiencia renal, fallo hepatico, trastornos de la coagulacion,
hemorragia hepatica, edema de pulmén, convulsiones (eclampsia) e ictus, asi como con
complicaciones fetales: retraso del crecimiento intrauterino (CIR), abruptio placentae,
parto pretérmino (12 causa de prematuridad iatrogénica), aborto tardio y muerte perinatal
inexplicada.
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En EEUU aproximadamente el 40% de los partos pretérmino son iatrogénicos y las
causas mas frecuentes de indicacion, tanto en gestaciones simples como en gestaciones
gemelares, son la PE, el CIR y el abuptio placentae.

A la hora de indicar la induccion del parto en una paciente diagnosticada de PE, la edad
gestacional es uno de los factores mas relevantes puesto que el porcentaje de
complicaciones maternas y de mortalidad perinatal es inversamente proporcional a las
semanas de gestacion

PATOGENESIS

La principal dificultad que hasta el momento se ha interpuesto en la mejora de la actitud
clinica ante la PE es el desconocimiento acerca de aspectos fundamentales relacionados
con su patogénesis.

Se cree que si bien la PE se manifiesta clinicamente a partir de la segunda mitad del
embarazo, su sustrato patogénico se establece durante la primera mitad y se debe a una
placentacion anémala. Los primeros cambios fisiopatoldgicos conocidos que conducen a
la PE acontecen en la circulacién uteroplacentaria, a consecuencia de un fallo en la
invasion trofoblastica de los segmentos miometriales de las arterias espirales. Esto da
lugar a un aumento de las resistencias vasculares que acaba produciendo una
insuficiencia e isquemia placentaria. Estas resistencias pueden evaluarse de forma
indirecta mediante el estudio Doppler de las arterias uterinas, puesto que a través de ellas
pasa todo el flujo uteroplacentario. De este modo, las arterias uterinas nos ofrecen un
resumen global de las resistencias de la vascularizacion uterina.

Sin embargo, el fallo en la placentacién no es suficiente para explicar el dafio endotelial
que origina el sindrome materno en la PE, ya que también se han encontrado alteraciones
placentarias similares en casos de crecimiento intrauterino fetal restringido, e incluso en
embarazos de curso normal. Debe existir, por tanto, una relaciéon entre una placentacion
insuficiente y la inducciéon de una lesion vascular materna (susceptibilidad materna), que
podria estar mediada por factores liberados a la circulacion general desde una placenta
hipdxica.

Los estudios sobre perfiles de expresion génica, iniciados hace ya mas de 10 afos,
permitieron diferenciar algunas sustancias cuya formacion se encontraba regulada al alza
en tejidos placentarios de embarazos complicados con PE. De este modo, algunos grupos
de investigacion familiarizados con el estudio de la angiogénesis comenzaron a
interrogarse acerca del aumento de la expresion en estos tejidos de la sFlt-1, que
reconocieron como un importante factor implicado en la angiogénesis y la vasculogénesis
en enfermedades oncoldgicas y nefrolégicas. Esto dio lugar a la realizacion de estudios
sobre sueros de gestantes que padecieron PE. En ellos se encontraron también valores
elevados de sFIit-1. Esta proteina actua como un potente factor antiangiogénico endégeno
antagonista de dos factores proangiogénicos conocidos como factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y factor de crecimiento placentario (PIGF).
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La proteina sFlt-1 se adhiere a los dominios de union de PIGF y VEGF, variando la
configuracion de estas proteinas. Esto impide su interaccibn con los receptores
endoteliales de superficie y, por tanto, induce la disfuncion endotelial (fig.1)
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Actualmente se cree que la sFlt-1 es un péptido involucrado de forma clave en el
desarrollo de la PE. Se ha demostrado in vitro que las placentas hipdxicas expresan en
mucha mayor cantidad la sFlt-1.

De forma interesante, se han encontrado concentraciones aumentadas del ratio sFlt-1/
PIGF en sueros de madres que desarrollan PE hasta 5-6 semanas antes de su
establecimiento clinico. Dicho ratio también se encuentra aumentado en la PE injertada (o
sobreafadida) en enfermedades como la hipertension cronica, el lupus eritematoso
sistémico y la glomerulonefritis. Ademas, la gravedad de la PE se ha correlacionado
positivamente con las concentraciones circulantes del ratio sFlt-1/PIGF. También se ha
observado que los valores de sFit-1/PIGF de las mujeres que han presentado una PE se
normalizan tras el parto. En modelos animales, la administracién exdgena de sFlt-1 en
ratas gestantes induce hipertension, proteinuria y endoteliosis glomerular, que son
hallazgos similares a los encontrados en la PE humana.

A dia de hoy admitimos que existen formas de preeclampsia que tienen muchos aspectos
en comun con las que tienen un sustrato mayoritariamente placentario pero en las cuales
no es tan evidente o incluso esta ausente, éstas aparecen en gestantes con un
determinado perfil que incluye factores de riesgo de PE como: elevado indice de masa
corporal, diabetes mellitus, dislipemia, hipertensién crénica pregestacional, trombofilias,
alteraciones del tejido conjuntivo y embarazos multiples.

Por lo tanto se admiten dos tipos de componentes que pueden inducir a una PE. En base
a esto, podemos hablar de dos versiones de PE:

- PE “placentaria”. debut mas precoz, mas grave, se suele acompanar de CIR y
elevacion del indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas , presenta mayor riesgo
de recurrencia, es mas facil de predecir y a su vez, de realizar un diagndstico precoz
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- PE “ materna” : aparicion mas tardia, mas benignas (por lo general), crecimiento fetal
normal o incluso grande para la edad gestacional, las mas frecuentes

También debemos tener presente que pueden aparecer en la misma paciente tanto
factores predisponentes como factores placentarios, cuya simbiosis va a conducir a las
formas mas graves de PE.

DIAGNOSTICO

Actualmente, la PE se define por consenso como la nueva aparicion de hipertension (TAS
= 140 y/o TAD = 90 mmHg) y proteinuria (> 300 mgr /24h o > 1 +) significativa a partir de
la semana 20 de gestacién. Sin embargo, a dia de hoy se sabe que la PE es una
enfermedad mucho mas amplia y se entiende como un sindrome obstétrico, que admite
una presentacion hetereogénea, por lo que debemos sospecharla ante la presencia de
hipertension asociada a la alteracion de cualquiera de sus érganos diana.

La hipertensidn se considera el signo por excelencia para el diagnéstico de preeclampsia;
sin embargo, la evidencia reciente sugiere que, en algunas pacientes con PE, la
enfermedad puede manifestarse en forma de lesién capilar (proteinuria, ascitis, edema
pulmonar), aumento de peso excesivo 0 un espectro de hemostasia anormal con
disfuncion multiorganica. Estas pacientes suelen presentar manifestaciones clinicas de
preeclampsia atipica (por ejemplo, proteinuria con o sin edema facial, aumento de peso
excesivo [> 5 kg / semana], ascitis 0 edema pulmonar en asociacion con alteraciones en
los valores de laboratorio o presencia de sintomas), pero sin hipertension o proteinuria y/o
fuera de la edad gestacional aceptada (< 20 semanas)

También es muy importante tener en cuenta que hay formas muy graves de la PE, como
son los sindromes de HELLP, en los cuales las gestantes tienen ademas hemdlisis, dafio
hepatico y trombopenia y ademas en el momento del debut del sindrome de HELLP
todavia no tienen los criterios diagndsticos clasicos de la PE. Lo que es aun mas grave,
es que hasta una tercera parte de la mujeres que sufre una eclampsia en el momento de
la convulsién aun no presenta hipertension y proteinuria.

Por lo tanto, se recomienda realizar un control en mujeres con sindrome de lesion capilar
con o sin hipertension con el fin de evaluar posibles alteraciones a nivel de plaquetas,
enzimas hepaticas o anomalias renales. Ademas, se les debe interrogar acerca de los
sintomas de preeclampsia (nauseas, vomitos, epigastralgia, cefalea, alteraciones
visuales...)

LIMITACIONES

La PE es un trastorno complejo, que presenta varias dificultades para su control en la
practica clinica:

1. Prediccion: no se dispone de métodos fiables en la practica clinica para cribar
adecuadamente a las gestantes con mas riesgo de desarrollar una PE

2. Definicién y diagnéstico: los criterios vigentes presentan algunas limitaciones.
a. PE injertada: en gestantes con hipertensién y/o proteinuria previa resulta
complejo establecer un diagndstico de certeza
b. Diagndsticos tardios: la presencia conjunta de hipertension y proteinuria
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puede ser precedida de otras complicaciones. El 10-15% de los sindromes
de HELLP y el 35-40% de las eclampsias debutan antes de que aparezca la
hipertension o la proteinuria

3. Sequimiento: los principales dilemas en cuanto al tratamiento clinico se plantean
en los casos tempranos, cuando la terminacion del embarazo actua en detrimento
del pronéstico fetal y su continuacion puede poner en riesgo la salud materna.

4. Tratamiento: el unico tratamiento eficaz conocido para detener el curso natural
de la PE es la finalizacién del embarazo con la expulsién de la placenta. Los
tratamientos profilacticos (acido folico, antioxidantes, calcio, aspirina) no han
obtenido los resultados deseados para la prevencién de la PE. Unicamente la
aspirina y el calcio han mostrado algun beneficio en grupos de riesgo alto

A pesar de estas limitaciones, se ha demostrado que la mejora de la actitud médica ante
la PE, a partir de la evidencia cientifica y las guias de actuacion, disminuye
sustancialmente sus complicaciones maternas respecto a un tratamiento no
estandarizado

Dado que la calidad de la atencion médica resulta ser el uUnico factor prondstico
modificable de la PE, es necesario incorporar nuevas herramientas que permitan
sospechar de forma temprana su apariciéon y controlar su evolucion

APLICACION CLINICA DEL RATIO sF1t-1 / PIGF

1.Prediccion de la PE en la primera mitad del embarazo:

v Primer trimestre (11-14 semanas): seleccién de gestantes que se pueden beneficiar de
medidas profilacticas como el AAS en dosis baja

v Segundo trimestre (20-24 semanas): seleccion de gestantes que se pueden beneficiar
de un seguimiento intensivo

2. Diagndstico temprano: el ratio sFIt1/PIGF permite el diagndstico de la PE hasta 5
semanas antes de la aparicion de los signos y los sintomas clinicos

3. Diagnéstico diferencial:
v Casos dudosos
v Casos atipicos
4. Identificacion de los casos favorables para el tratamiento conservador
5. Seleccidén de candidatas para futuros tratamientos preventivos y curativos
PREDICCION Y PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA EN EL PRIMER TRIMESTRE

1. En la practica clinica actual, no hay un método éptimo para seleccionar a las
gestantes con un riesgo mayor de desarrollar una PE. El método mas sencillo, barato,
al alcance de todos y de mayor evidencia clinica para identicar a las mujeres con
riesgo de PE es realizar una buena anamnesis. De hecho, la evaluacién de los
factores de riesgo para la PE ya presente en la historia materna debe ser parte de la
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rutina de la visita prenatal. Por lo tanto, el Instituto Nacional de Excelencia Clinica
(NICE), tabla 1, aconseja la identificacion en el primer trimestre de factores de riesgo
alto y moderado y aconseja alas mujeres que realicen profilaxis con aspirina a bajas
dosis desde las 12 semanas de embarazo hasta el parto en pacientes con 2 factores
de riesgo moderado o uno de alto riesgo.
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La profilaxis con bajas dosis de aspirina de la disfuncion placentaria ha sido defendida
bajo la hipdtesis de que sus propiedades antiagregantes y vasodilatadoras pueden
promover una mayor profundidad de la invasion placentaria. En los ultimos 30 afios,
se han realizado mas de 60 ensayos aleatorios para confirmar el efecto de la aspirina
en la incidencia de la disfuncion placentaria. Desafortunadamente, muchos de ellos,
incluidos los de mayor tamafo, no han podido demostrar esta utilidad preventiva. Sin
embargo, la mayoria de las mujeres embarazadas en estos estudios comenzaron a
tomar aspirina después de completar el proceso de invasién de trofoblastica. Un
reciente metanalisis de estos estudios defiende que la administracion de acido
acetilsalicilico en dosis bajas (75-150 mg/dia) puede evitar aproximadamente un 10%
de los casos de PE, siempre que se comience a administrar durante la primera mitad
del embarazo (antes de las 16 semanas) y en gestantes de riesgo alto.

Estos consejos probablemente pueden extrapolarse a otros tratamientos preventivos
bajo investigacion, como son las intervenciones dietéticas, la pravastatina, la
heparina, la metformina o los antihipertensivos. Respecto a la heparina, hay trabajos
que proponen que la adicion de heparina al acido acetilsalicilico podria reducir aun
mas el riesgo de PE. Las terapias antitrombdéticas actuarian previniendo la formacién
de coagulos, pero ademas ejercerian un afecto antiinflamatorio e inmunomodulador, lo
cual facilitaria la angiogénesis y la invasion del trofoblasto. El reciente metaanalisis de
Roberge et al. sugiere que, en mujeres que previamente han tenido una PE, la
combinacion de heparina de bajo peso molecular (HBPM) con acido acetilsalicilico,
comenzando la intervencion al inicio de la gestacion, es superior al acido
acetilsalicilico solo para la prevencion de la PE. La evidencia es limitada, y de ahi que
este mismo trabajo comente que el efecto beneficioso adicional de la HBPM debe ser
objeto de futuros estudios bien disefiados antes de ser aplicado a la clinica.

En cuanto a la trombofilia hereditaria y el riesgo de PE, la guia NICE no recomienda
realizar sistematicamente el estudio. Algunos articulos han encontrado una asociacién
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entre la presencia de una trombofilia hereditaria y la PE, como el estudio TREATS,
que muestra una odds ratio de 1,91 (intervalo de confianza del 95%: 1,60-2,28). Sin
embargo, la causalidad no ha sido probada y la evidencia cientifica a partir de
ensayos clinicos aleatorizados es insuficiente.

La anamnesis realizada en la primera visita del embarazo puede identificar
aproximadamente el 30% de las mujeres que desarrollan una PE. Sin embargo, es
importante recordar que muchos casos de PE suceden en mujeres sanas y sin
factores de riesgo reconocibles, por lo que debemos implementar nuevas estrategias
para ayudar a indentificarlas.

2. El estudio Doppler de las arterias uterinas mide la resistencia del paso de sangre
hacia el utero gestante. La alteracion del Doppler de las arterias uterinas se define
como un aumento de la resistencia o del indice de pulsatilidad (IPu >95%), o por la
persistencia unilateral o bilateral del notch diastélico en el segundo trimestre. Cuando
el desarrollo placentario es normal, la resistencia de la arteria disminuye de forma
fisiolégica por la invasion del trofoblasto a la capa muscular de las arterias espirales.
En casos de placentacion anémala no se observa esta disminucion del IPu.

Se puede medir en el primer trimestre con objeto de identificar precozmente a mujeres
en riesgo de PE, iniciar intervenciones preventivas en el momento 6ptimo y modificar
el curso de la enfermedad. Sin embargo, la capacidad predictiva es baja en el primer
trimestre (VPP = 20%), pues a pesar de que muestra una alta especificidad (=95%), la
sensibilidad es baja (12-25%). La medicion del Doppler de las arterias uterinas
predice mejor los casos graves y precoces; logico, pues cuanto mayor sea la
alteracion de la placentacion, mayor sera la resistencia al paso de la sangre y antes
se haran evidentes las manifestaciones clinicas secundarias.

La combinacién de los parametros biofisicos, como la presion arterial y el IPu, puede
alcanzar una tasa de deteccién superior al 80% para la PE precoz (<34 semana) y del
40% para la PE tardia.

Algunas guias dicen que el cribado ecografico con IPu contribuye a seleccionar el
grupo de alto riesgo de PE y disminuye la morbimortalidad perinatal. Otras revisiones
no encuentran ensayos aleatorizados que muestren una mejoria de los resultados
maternos o fetales cuando se realiza cribado con Doppler de las arterias uterinas. En
cualquier caso, el Doppler de las arterias uterinas para la deteccion de PE no tiene la
sensibilidad y la especificidad necesarias para ser utilizado como prueba de cribado
aislada.

3. Presién arterial media: con la evaluacién detallada de la historia materna en la
primera visita para identificar factores de riesgo para PE, la medicion de la presion
arterial (PA) durante las visitas prenatales también constituye la base para el
screening de PE en todas las gestaciones. La PA no so6lo se aumenta en el segundo
trimestre en aquellas mujeres destinadas a desarrollar PE, sino que hay pruebas que
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sugieren que este aumento puede ser observado desde el primer trimestre de la
gestacion.

Hay recomendaciones de los profesionales que claramente establecen el protocolo
para la medida de la PA. Estas recomendaciones han sido examinadas en grupos de
screening del primer trimestre a gran escala que proporcionan directrices para la toma
de la PAM. Estas guias establecen que la PA deberia ser medida usando los
dispositivos automatizados validados y correctamente calibrados. Las mujeres deben
estar en posicion sentada, con los brazos apoyos a nivel de su corazon y la PA debe
medirse dos veces, simultaneamente en ambos brazos, utilizando el brazalete
adecuado a cada brazo. Finalmente debe tomarse como medida de la PA final el
promedio de las dos mediciones de cada brazo

4. Biomarcadores de angiogénesis: aunque en esta etapa no se ha completado aun la
implantacion placentaria, algunos marcadores de PE ya se encuentran alterados.

Uno de los marcadores que mejores resultados predictivos ha demostrado en esta
edad gestacional es el PIGF, se ha encontrado una disminucion de su concentracion
sérica significativamente mas baja en mujeres que desarrollaron PE de inicio temprano
y de inicio tardio en comparacion con los controles, convirtiéndose en un marcador
innegable para el primer trimestre.

En combinacion con otros marcadores bioquimicos, como la proteina placentaria A
asociada al embarazo (PAPP-A), y ecograficos, como el estudio Doppler de las arterias
uterinas, ha demostrado alcanzar una sensibilidad y una especificidad cercanas al 90%
para la deteccion de la PE temprana segun los resultados publicados por el grupo de
Nicolaides, que todavia no han sido validados por otros grupos.

Sin embargo, con respecto a sFlt-1 y al ratio sFIt-1 / PIGF, los estudios sobre su
eficacia como marcador predictivo de PE en el primer trimestre han mostrado
resultados contradictorios.

Esta estrategia de cribado resulta facilmente implementable al cribado combinado de
cromosomopatias, que ya se realiza de forma diaria en la mayoria de centros entre las
semanas 11-14, sin la necesidad de afiadir nuevas pruebas y asi mejorar el valor
predictivo en el primer trimestre, avanzando hacia un modelo de pruebas combinadas.

Usando este enfoque con diferentes combinaciones entre las 11 y las 14 semanas de
gestacion, se ha obtenido una sensibilidad y especificidad del 90-95% para la PE
precoz (varios articulos muestran que la adicion del PIGF al riesgo basal y a los
parametros biofisicos incrementa la tasa de prediccion para la PE precoz hasta el 95%
y para la PE tardia al 71%)

Ademas, los trastornos relacionados con la disfuncion placentaria que no son PE
también se benefician de este cribado del primer trimestre. Sin embargo, no todos los
grupos han sido capaces de reproducir estos excelentes resultados.

Los estudios confirman la mejora del modelo predictivo al incorporar la medicion de los
biomarcadores. Para simplificar la aplicacion de estos algoritmos, existe la posibilidad
de introducir los datos en diversas calculadoras de riesgo.
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Algunos ejemplos son las que ofrecen la Fetal Medicine Foundation y el Hospital
Clinico de Barcelona a través de sendos enlaces web:

https://fetalmedicine.org/calculator/preeclampsia (también disponible desde el programa
Astraia)

http://medicinafetalbarcelona.org/calc/

Los resultados obtenidos con estos modelos predictivos son alentadores, pero de
momento no estan validados para su uso clinico ni, por tanto, incluidos en protocolos
asistenciales de seguimiento del embarazo.

En este punto, la pregunta sigue siendo si el cribado del primer trimestre de la PE es
una herramienta util y rentable para cambiar el curso natural del embarazo. Desde el
punto de vista del pagador, se llevd a cabo un modelo coste-efectividad de esta
intervencidon que fue favorable para el ahorro de costos en un entorno israeli, pero esto
no ha sido ratificado por un modelo de validacion en otros sistemas de salud.

PREDICCION Y MANEJO DE LA PREECLAMPSIA EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

Desde hace unos 20 afios la ecografia Doppler de las arterias uterinas en el segundo
trimestre se viene utilizando para asesorar sobre el riesgo de preeclampsia pues precede
a las manifestaciones clinicas. El valor predictivo positivo (VPP) de esta técnica es bajo,
mientras que su valor predictivo negativo (VPN) es alto.

El IPu medido en el segundo trimestre (20-26 semanas) es el mejor para predecir PE y
CIR, con una sensibilidad del 30-80% en mujeres seleccionadas. El inconveniente es que
las intervenciones terapéuticas iniciadas en el segundo trimestre para prevenir la PE no
han resultado utiles. Ademas, otro inconveniente de esta técnica es la variabilidad
interobservador, probablemente en relacion a la experiencia del operador.

La adicion de los factores angiogénicos y antiangiogénicos a esta técnica puede mejorar
el VPP de la prueba diagnéstica, y de este modo hacer una seleccion mas precisa de las
mujeres de riesgo. Los factores angiogénicos pueden por tanto ayudar a descartar la PE
en mujeres con riesgo elevado a priori, por ejemplo en pacientes con elevacion de las
resistencias de las arterias uterinas o “notch”.

Entre las 20 y las 26 semanas de gestacion, el empleo combinado de sFit-1, PIGF y
Doppler de las arterias uterinas ha demostrado, en diferentes estudios, un excelente
rendimiento como prueba de cribado para la PE temprana (< 34 semanas), pero no para
la tardia.

Por otra parte, también se ha demostrado que existe una relacion lineal entre las
mediciones del ratio sFIt-1/PIGF seriadas en el tiempo y el riesgo de desarrollar PE. Sin
embargo, el intervalo de tiempo "éptimo" para realizar una prueba de seguimiento no esta
claro aun.
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La combinacion de la relacion del ratio sFit-1/PIGF con el Doppler de las arterias uterinas,
en el momento del diagndstico de la PE de aparicion temprana, tiene valor prondstico
sobre todo para las complicaciones perinatales, siendo limitado para la prediccién de
complicaciones maternas.

Mientras que los estudios sobre la eficacia predictiva del ratio sFIt-1/PIGF en el primer
trimestre han arrojado resultados contradictorios, los informes sobre el uso de este
marcador como una ayuda en la prediccion a partir de mediados del 2° trimestre en
adelante han llevado a su uso sugerido como una posible herramienta, especialmente
para la identificacion en las mujeres del desarrollo de PE y la necesidad de parto en las
préximas 4 semanas.

INTRODUCCION CLINICA DEL TEST SFLT-1/ PIGF

Los expertos internacionales en el uso de marcadores angiogénicos han desarrollado un
documento de consenso sobre el uso clinico del ratio sFlIt-1/PIGF y la gestidon
consecuente en las mujeres embarazadas con sospecha de PE o alto riesgo de
desarrollar PE.

El propésito de este documento de consenso es aplicar el “algoritmo de riesgo de
desarrollo de PE” a dos grupos distintos:

= Mujeres asintomaticas con alto riesgo de desarrollar PE
= Mujeres con signos y sintomas de PE

Se debe aclarar que el ratio sFIt-1/PIGF no ha sido evaluado como test de cribado y
ademas no sustituye a otras técnicas para monitorizar a los pacientes de alto riesgo sino
que debe usarse como una herramienta complementaria.

La mayoria de los estudios para evaluar el ratio sFlt-1/PIGF han sido llevados a cabo

usando el test EIecsys®, por lo que los niveles de corte descritos en este documento han

sido validados sélo con este test. (Utilizando el inmunoensayo Elecsys®, Stepan et al.
demostraron que el ratio sFlt-1 / PIGF tiene una sensibilidad y especificidad de 94,0% y

99,4% para la preeclampsia precoz y 89,5% y 95,4% para preeclampsia de inicio tardio)

En el estudio PROGNOSIS basté con un unico punto de corte del ratio sFlt-1/PIGF (<38)
para descartar PE en la siguiente semana con buena fiabilidad (VPN >96%) y predecir PE
(=238) en las proximas 4 semanas (VPP >25%).

1. Manejo en mujeres con signos v sintomas de preeclampsia

Se incluyen mujeres con sospecha de PE (tabla 3) y mujeres con PE confirmada.

Tabla 3 : Si ] lini PE:
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Nueva aparicién de HTA (TAS =140mmHg y/o TAD =90mmHg)
Agravamiento de proteinuria preexistente

Uno o mas de de los siguientes:

- Sintomas relacionados con la PE:
- Epigastralgia
- Edema, importante hinchazén a nivel facial o de miembros superiores y/o inferiores
- Cefalea
- Alteraciones visuales
- Rapida ganancia ponderal (>1kg/semana en el 3er trimestre)

- Hallazgos relacionados con la PE:
- Trombocitopenia
- Aumento de las transaminasas
- Sospecha de CIR
= Alteracion del Doppler de las arterias uterinas (IP>p95 en el 2° trimestre y/o notch bilateral)

Los criterios empleados para la sospecha de PE (adoptados de los estudios PROGNOSIS
y PreOS) son muy permisivos, incluyendo cualquier sospecha de PE tal como suele
hacerse en la practica clinica diaria.

De acuerdo con los valores de corte descritos, debemos considerar tres grupos de
mujeres en funcion del ratio sF1t-1/PIGF:

- Ratio sF1t-1/PIGF < 38 : descarta la aparicion de PE, independientemente de la edad
gestacional, en la préxima semana. El seguimiento se realizara de acuerdo con el
criterio del médico. No seran necesarias mas determinaciones a no ser de que exista
una nueva sospecha.

- Ratio sF1t-1/PIGF >85 (PE temprana) o >110 (PE tardia):

* Ratios muy elevados (>655 si <34 SG) o (>201 si = 34 SG) se asocian
estrechamente con la necesidad de finalizar el embarazo en menos de 48h.

*En el caso de gestaciones < 34 semanas, debera iniciarse inmediatamente
la maduracion pulmonar con corticoides

* Repetir la medida en 2-4 dias para determinar la tendencia y continuar el
seguimiento en funcidn del criterio del médico dependiendo de la gravedad.

Las medidas repetidas pueden ayudar a distinguir si la paciente tiene un riesgo
moderado, alto o muy alto de desarrollar una complicacion en funcion de la
dindmica del aumento. En mujeres con ratios estabilizados, podemos confiar en
que la paciente no va a deteriorarse rapidamente.
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- Ratio sF1t-1 / PIGF entre 38-85 (PE temprana) o entre 38-110 (PE tardia): aporta
informacion sobre qué mujeres son las que tienen un riesgo moderado-alto de
desarrollar preeclampsia en las proximas 4 semanas.

* < 34 SG: nuevo ratio de control en 1-2 semanas, de acuerdo con la situacion
clinica individual.

* > 34SG: sugiere disfuncion placentaria inminente, por lo que se recomienda
reducir la fecha limite para la induccién del parto

En mujeres con PE ya diagnosticada: el ratio sF1t-1 / PIGF puede ser util para determinar
la gravedad

2. Manejo en mujeres asintomaticas con alto riesqgo de PE:

Se incluyen en este grupo:

- Mujeres con criterios establecidos asociados a alto riesgo de desarrollar PE

- Mujeres identificadas de alto riesgo mediante el examen Doppler de arterias uterinas
= Mujeres con mayor riesgo percibido de PE

El momento 6ptimo iniciar la medicion del ratio sF1t-1 / PIGF es entre las 24-26 semanas,
dado que es en este intervalo cuando las diferencias en cuanto al valor del ratio entre
mujeres con resultados normales y aquellas destinadas a desarrollar PE temprana por lo
general, ya son significativas.

Aquellas mujeres con valores normales del ratio pueden estar tranquilas de que no
desarrollaran PE al menos en la proxima semana pero no a lo largo de todo el embarazo,
por lo tanto, deberian considerarse el empleo de mediciones seriadas. Actualmente no
hay recomendaciones acerca del intervalo de tiempo para realizar la prueba de
seguimiento. Por el contrario, las mujeres con ratios alterados se deben considerar como
sospecha PE y deben manejarse en consecuencia.

* Consideraciones para el manejo clinico:

- Las complicaciones maternas no pueden evitarse por completo pero las mujeres
con alto riesgo pueden hospitalizarse

- No existen datos sobre el uso del ratio sF1t-1 / PIGF para evitar complicaciones
maternas
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- Tampoco existen datos para demostrar que los resultados maternos son
mejores ahora que antes del uso del ratio sF1t-1 / PIGF

- No se han realizado estudios controlados y randomizados para comprobar el
uso del ratio sF1t-1 / PIGF en lo que respecta a los resultados maternos y
fetales

- El test debe ser usado de forma razonable, en la poblacion de alto riesgo. Los
recursos economicos deben ser considerados también.

* Resumen del manejo:

sFIt-1/PIGF Interpretacion Recomendaciones
(Precoz/Tardia)
Bajo: <38 Descarta PE . Tranquilizar a la paciente
. 1 sem: VPN ~ 99% « No hacen falta mas determinaciones a
. 4 sem: VPN ~ 95% mMenos que surja una nueva sospecha
Intermedio: 38- Confirma alto riesgo de PE: . Nueva visita y re-test en 1-2 sem.
85/110 . 4 sem: VPP ~ 40% « Educacién maternal acerca de signos y

sintomas de PE

Alto: >85/110 @ Compatible con el diagnostico de - Nueva visita y re-test en 2-4 dias:
PE u otra complicacion - Precoz: considerar derivacion a centro
placentaria terciario
- Tardia: considerar bajar el umbral de
exigencia para la indicacion de la
induccién del parto

Muy alto > 655 / Compatible con aparicion de - Vigilancia intensiva (recomendable

201 complicaciones y necesidad e hospitalizacion)
finalizar la gestacion a corto  Precoz: corticoides para la maduracion
plazo fetal
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PROPUESTA DE PROTOCOLO:
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CONCLUSIONES .

- La preeclampsia es un diagndstico cada vez mas comun debido al incremento de la
edad materna, la obesidad, la nuliparidad, las gestasiones gemelares y las
enfermedades vasculares en nuestro medio.

- La mejora en el conocimiento de la patogénesis de la preeclampsia en los ultimos afios
nos ha permitido identificar biomarcadores que permitiran hacer diagnodsticos mas
precisos y precoces

- Los estudios confirman la mejora del modelo predictivo al incorporar la medicion de los
biomarcadores, por lo que éstos son el complemento perfecto a los test de cribado de
preeclampsia en el primer trimestre.

- Se recomiendan las mediciones seriadas del ratio sFlt-1/ PIGF con el propdsito de
mejorar la evaluacion individual del riesgo en estos pacientes, pero esto tiene que ser
probado en estudios posteriores

- La adiccién de la medida de los factores angiogénicos a otros signos y sintomas de PE
en el asesoramiento del riesgo puede mejorar la deteccidn de preeclampisa ( sobretodo
la forma precoz) en pacientes con resultados maternos y fetales adversos

- El uso del ratio sFIt1 / PIGF puede ayudar a optimizar la atencion mediante la mejora
del manejo de las mujeres con sospecha de PE y la seleccion de candidatas para
futuros tratamientos preventivos y curativos
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