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Diferencia entre la concentracion
de factores angiogénicos en
preeclampsia e hipertension
gestacional y su relacion con el
resultado materno y perinatal

Romero-Arauz JF, Alvarez-Jiménez MG,? Encalada-Mijangos A,? Pérez-Valdés
MC,* Chan-Verdugo RG,* Leafios-Miranda A®

determinar la relacion entre las concentraciones séricas
de factores angiogénicos con la severidad de la preeclampsia e hiper-
tension gestacional y con el resultado materno y perinatal adverso.

estudio transversal y comparativo
efectuado en pacientes atendidas entre los meses de septiembre de
2013 y agosto de 2015 en la Unidad Médica de Alta Especialidad.
La poblacién de estudio se dividié en cinco grupos: 1) hipertension
gestacional leve, 2) preeclampsia leve, 3) hipertensién gestacional
severa, 4) preeclampsia severa 'y 5) preeclampsia severa complicada.
Ademds, el total de pacientes se analizé segln el resultado materno
o perinatal adverso. Las concentraciones séricas de sFlt-1, PIGF y
su relacion sFlt1/PIGF se midieron con electroquimioluminiscencia.

se estudiaron 196 mujeres con embarazo tnico > 20
semanas de gestacion, con hipertensién gestacional y preeclampsia.
Las concentraciones de sFlt-1, PIGF y la relaciéon sFlt1/PIGF fueron
significativamente diferentes entre los cinco grupos de estudio (p <
0.001). La diferencia en la concentracion de los factores angiogénicos
fue mas marcada conforme mayor fue la severidad de la enfermedad
hipertensiva en el embarazo (p < 0.001). La relacién sFlt-1/PIGF fue
significativamente mayor en las pacientes con resultado materno o
perinatal adverso en comparacién con quienes no lo tuvieron (222.5
vs 112.8 y 158.3 vs 53.1, respectivamente) p < 0.001.

conforme mayor fue la severidad de la enferme-
dad hipertensiva en el embarazo se observé mayor alteracién en la
concentracion de factores angiogénicos (p < 0.001). Asi mismo, la
relacion sFlt-1/PIG fue mayor en pacientes con resultado materno y
perinatal adverso (p < 0.001).

preeclampsia, factores angiogénicos, resultado
adverso.
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Differences between concentrations
of angiogenic factors in preeclampsia
and gestational hypertension and their
relationship with adverse maternal and
perinatal outcome.

Romero-Arauz JF,* Alvarez-liménez MG,? Encalada-Mijangos A,? Pérez-Valdés
MC,* Chan-Verdugo RG,* Leafos-Miranda A®

Preeclampsia is a major cause of maternal and fetal
morbidity and mortality. The loss of the balance between pro-angio-
genic and antiangiogenic factors precedes the clinical presentation
of preeclampsia. This alteration is greater in early and severe forms
of the disease and shows association to adverse perinatal outcome.

To determine the relationship between serum concen-
trations of angiogenic factors and the severity of preeclampsia and
gestational hypertension with the maternal and perinatal outcome.

A cross-sectional comparative study
from September 2013 to August 2015 was performed in the Hospital
of Gynecology and Obstetrics No. 4 IMSS Luis Castelazo Ayala. A
total of 196 patients were analyzed including singleton pregnancies
> 20 weeks’ gestation diagnosed with preeclampsia and gestational
hypertension. The patients were divided in five groups: mild gestational
hypertension (n = 46), mild preeclampsia (n = 20), severe gestational
hypertension (n = 19), severe preeclampsia (n = 89), and severe com-
plicated preeclampsia (n = 22). Additionally the total patients were
divided in two groups: with and without adverse maternal outcome
and the second group with and without adverse perinatal outcome. The
serum concentration of sFlt-1, PIGF and the respective sFlt1/PLGF ratio
were determinate with electrochemiluminescence. The management
and timing of the termination of pregnancy was performed based on
established guidelines for clinical practice.

The serum concentration of sFlt-1, PIGF and the respec-
tive sFIt1/PLGF ratio were significant different between the 5 groups
analyzed (p < 0.001). Moreover, the difference of the concentrations
of angiogenic factors are closely associated with the severity of hy-
pertensive disease of pregnancy (p < 0.001). The sFIt1/PLGF ratio was
higher in those with adverse maternal and fetal outcomes compared
to those who did not had (222.5 vs 112.8 and 158.3 vs 53.1 respec-
tively) p < 0.001.

Major alteration was observed in the concentration of
angiogenic factors as the greater the severity of hypertensive disease
in pregnancy. Likewise, the sFlt-1/PIGF ratio was higher in those with
adverse maternal and perinatal outcomes compared to those who did
not have. Therefore this relationship has potential use as a biochemical
marker of severity and risk stratification.

Preeclampsia, Angiogenic factors, Adverse outcome
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La preeclampsia es una enfermedad multisis-
témica, heterogénea, que afecta de 2 a 5% de
todos los embarazos. Se asocia con alto riesgo
de prematurez, restriccion del crecimiento intra-
uterino, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta y mortalidad perinatal, asi como
elevadas morbilidad y mortalidad materna.'?

Su causa se desconoce pero se cree se debe a
isquemia placentaria relacionada con una remo-
delacién anormal de las arterias espirales. En este
sindrome las concentraciones séricas maternas
circulantes del factor soluble fms-like tirosina
cinasa-1 (sFlt-1) estan elevadas y las del factor
de crecimiento placentario (PIGF) disminuidas.
El bloqueo del PIGF por el sFlt-1 causa vasocons-
triccion y dano endotelial, lo que quiza origina
las manifestaciones clinicas y bioquimicas de la
preeclampsia.’

La definicién cldsica de preeclampsia, sus-
tentada en hipertension arterial y proteinuria,
es pobre para predecir resultados maternos y
perinatales adversos con un valor predictivo
positivo de 30%.* Ademas, es inespecifica
porque en un estudio clinico de mujeres diag-
nosticadas con preeclampsia, las biopsias
renales revelaron que el diagnéstico fue in-
correcto en 20% de las primigestas y en mas
de 30% de las multiparas; la glomerulonefritis
fue el hallazgo mds comdn.’

Los factores angiogénicos son marcadores
potencialmente Gtiles para la prediccién,
diagnéstico y estratificacion del riesgo de
preeclampsia.® En la actualidad se dispone de
pruebas, como el inmunoensayo Elecsys sFlt-1y
PIGF para diagnosticar preeclampsia temprana
con sensibilidad de 95% vy especificidad de
99.5% en embarazos menores de 34 semanas;
en gestaciones mayores de 34 semanas se re-
porta una sensibilidad de 74%.”

Una relacion elevada de sFlt-1/PIGF en suero
materno se asocia con riesgo alto de preeclamp-
sia y resultado materno y perinatal adverso,
pudiendo tener un valor prondstico en triage
obstétrico."*”

El objetivo de este estudio fue: determinar la
relacién entre las concentraciones séricas de
los factores angiogénicos con la severidad de
la preeclampsia e hipertensién gestacional,
asi como con el resultado materno y perinatal
adverso.

Estudio transversal efectuado en pacientes aten-
didas entre los meses de septiembre de 2013 a
agosto de 2015 en el servicio de Enfermeda-
des Hipertensivas del Embarazo de la Unidad
Médica de Alta Especialidad de Ginecologia
y Obstetricia 4 del IMSS Luis Castelazo Ayala.
Criterios de inclusién: mujeres con embarazo
Gnico > 20 semanas con feto vivo, sin malfor-
maciones congénitas incompatibles con la vida,
con diagnoéstico de hipertension gestacional o
preeclampsia, excepto las que tengan alguna
enfermedad crénica asociada, como: diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica cronica,
enfermedad renal crénica, etc.

Las pacientes se dividieron en cinco categorias:
1) hipertension gestacional leve, 2) preeclamp-
sia leve, 3) hipertension gestacional severa, 4)
preeclampsia severa, y 5) preeclampsia severa
complicada. Todos los casos se reanalizaron de
acuerdo con dos categorias: primera, pacientes
con y sin resultado materno adverso y, segun-
da, con y sin resultado perinatal adverso y se
relacionaron, respectivamente, con la concen-
tracion sérica materna de sFlt-1, PIGF y relacion
sFIt1-PIGF.

Se consider6 hipertensién gestacional leve cuan-
do la presion arterial fue > 140/90 pero menor
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de 160/110 mmHg después de la semana 20 del
embarazo, sin proteinuria ni otros signos de pree-
clampsia. Se defini6é hipertension gestacional
severa a la presién arterial > 160/110 mmHg.8?

presién arterial sistélica >
140 mmHg pero menor de 160 mmHg o presion
arterial diastélica>90 mmHg pero menor de 110
mmHg, después de la semana 20 de gestacion,
en dos tomas con diferencia de seis horas entre
cada una, en un lapso no mayor de siete dfas,
y proteinuria > 300 mg en una recoleccion de
orina de 24 horas. Sin evidencia de dafo multi-
sistémico o de vasoespasmo persistente.®

con uno o mas de los si-
guientes criterios: tensién arterial > 160 o 110
mmHg asociada con proteinuria > 300 mg en
orina de 24 horas, oliguria: diuresis menor de
500 mL en 24 horas, creatinina sérica>1.2 mg/
dL, trastornos cerebrales o visuales persistentes,
edema agudo pulmonar, dolor epigastrico, dis-
funcién hepdtica (aspartato aminotransferasa >
70 UI/L) y trombocitopenia (menos de 100,000
mm?).8

coexis-
tencia sola de hipertensién arterial severa y
proteinuria > 300 mg en orina de 24 horas o:
cefalea, vémitos, fosfenos o epigastralgia sin
otros datos multisistémicos.?

coexistencia
de una o mas de las siguientes afecciones:
eclampsia, sindrome de HELLP, edema agudo
pulmonar, insuficiencia renal aguda o coagula-
cién intravascular diseminada.

convulsiones o coma en una pa-
ciente con signos y sintomas de preeclampsia.
Sindrome de HELLP: bilirrubina total > 1.2 mg/
dL, elevacién de las enzimas hepaticas (aspartato
aminotransferasa > 70 UI/L y trombocitopenia
con menos de 100,000 plaquetas por mm?3.?
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peso
fetal menor del percentil 10 para su edad ges-
tacional con Doppler anormal de la arteria
umbilical con un IP con mayor al percentil 95.
Coagulacion intravascular diseminada: menos de
100,000 plaquetas por mm?, prolongacién del
tiempo de tromboplastina mayor de 3 segundos,
fibrin6geno menor de 100 mg/dL.?

existencia de uno
0 mas datos multisistémicos: sindrome HELLP,
eclampsia, insuficiencia renal aguda, despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta,
coagulacién intravascular diseminada y perinatal
adversa como: Obito, restriccion del crecimiento
intrauterino, prematurez menor de 32 semanas
de gestacion y asfixia perinatal.

Se obtuvo una muestra de sangre materna,
antes de la interrupcién del embarazo, cuando
de acuerdo con los criterios establecidos en las
gufas de prdctica clinica y decisién del médico
tratante se decidi6 finalizar la gestacion. La
muestra se centrifugd para obtener el compo-
nente sérico, que se almacend a -20°C hasta su
andlisis, mediante electroquimioluminiscencia
con los ensayos automatizados Elecsys® sFlt-1y
Elecsys® PIGF, segtn las instrucciones del fabri-
cante (Roche Diagnostics) y se calculé el indice
sFIt-1/PIGF en cada estudio obtenido.

Se registré el resultado materno y perinatal y se
relacioné con las concentraciones séricas de
factores angiogénicos.

Las diferencias entre variables continuas se
determinaron con t de Student no pareada (o la
prueba de U Mann-Whitney para variables sin
distribucién normal). Las diferencias entre > 3
variables continuas se determinaron con ana-
lisis de 1-via (ANOVA), seguida por pruebas a
posteriori (prueba de Scheffé) o por la prueba de
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Kuskal-Wallis de 1 via, seguida por la prueba de
U Mann-Whitney para variables sin distribucién
normal. En todos los casos se consideré un valor
de p < 0.05 bimarginal como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se analizaron 196 pacientes. Las diferencias en-
tre las concentraciones de factores angiogénicos
en las cinco categorias analizadas se muestran
en el Cuadro 1. El grupo 1 (n = 46) incluyé a
pacientes con hipertension gestacional leve. La
edad gestacional promedio al nacimiento fue
de 36.6 semanas, con medianas de los valores
séricos de PIGF de 86 pg/mL, sFlt-1 de 5,855 pg/
mL y la relacién sFlt-1/PIGF de 60.4.

En el grupo 2 de preeclampsia leve (n = 20), la
edad gestacional promedio al nacimiento fue
de 36 semanas, con medianas de los valores de
PIGF de 55.6 pg/mL, sFlt-1 de 6,688 pg/mLy la
relacién sFlt-1/PIGF de 119.9.

En el grupo 3, que correspondié a hiper-
tensién gestacional severa (n=19), la edad
gestacional promedio fue de 32.6 semanas
al momento de la interrupcion del embarazo,
con medianas de los valores de PIGF de 60.3
pg/mL, sFlt-1 de 9,147 pg/mL y la relacién
sFIt-1/PIGF de 211.7.

El grupo 4, formado por la preeclampsia severa
(n=89), la edad promedio al nacimiento fue de
33.1 semanas, con medianas de los valores de
PIGF de 55.6 pg/mL, de sFlt-1 de 10,273 pg/mL
y la relacion sFlt-1/PIGF de 189.

Por dltimo, el grupo 5 estuvo integrado por las
pacientes con preeclampsia severa complicada
(n=22). La edad promedio al nacimiento fue de
31.1 semanas con medianas de los valores de
PIGF de 46.7 pg/mL, sFlt-1 de 11,157 pg/mL y
la relacion sFIt-1/PIGF de 223.6.

Cuadro 1. Diferencia entre las concentraciones de factores angiogénicos en preeclampsia e hipertension gestacional
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Al comparar los cinco grupos entre si se observé
una diferencia significativa entre la edad gesta-
cional al nacimiento entre la preeclampsia y la
hipertension gestacional leve y las formas severas:
grupo 1vs 3,4y 5 (p<0.001); grupo 2 vs 3,4y 5
(p <0.03). Al comparar la concentracion de PIGF
entre el grupo 1 de hipertensién gestacional leve
y los demds grupos, se observé una diferencia
significativa: grupo 1 vs 2 (p =0.02); 1 vs 3 (p =
0.04); 1 vs 4 (p < 0.001); 1 vs 5 (p = 0.005).

Por lo que se refiere a la concentracién de
sFIt-1 se encontré una diferencia significativa
al comparar la hipertensién gestacional leve y
la preeclampsia leve versus las formas severas:
grupo 1 vs3 p=0.007; 1vs4 (p<0.001); 1vs5
(p<0.001); 2 vs 4 (p=0.03); 2 vs 5 (p = 0.013).

Al comparar la relacién sFIt/PIGF se encontré
una diferencia significativa entre la hipertensién
gestacional leve y las formas severas: grupo
1vs3 (p=0.012); 1vs4 (p<0.001); Tvs5
(p < 0.001); al comparar la preeclampsia leve
versus la severa complicada 2 vs 5 (p = 0.018).

En el Cuadro 2 se aprecia que 149 pacientes
no tuvieron resultado materno adverso y 47 si
lo tuvieron. En el primer grupo las medianas de
los valores de PIGF fueron de 69.9 pg/mL, sFlt-
1 de 7,579 pg/mL y de la relacion sFlt-1/ PIGF
de 112.8. En el segundo grupo con resultado
materno adverso las medianas de los valores de
PIGF fueron de 41 pg/mL, de sFlt-1 de 11,314
pg/mL y de la relacién sFlt-1/ PIGF 222.5, ob-
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servandose una diferencia significativa en ambos
grupos (p < 0.001).

Entre las 47 pacientes que tuvieron eventos
maternos adversos hubo 22 casos de sindrome
de HELLP; 20 pacientes con insuficiencia renal
aguda, 2 casos de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, 2 casos de coagulacién
intravascular diseminada y un caso de eclampsia.
No hubo muertes maternas.

En el Cuadro 3 se observa que 31 pacientes no
tuvieron resultado perinatal adverso y 165 si lo
experimentaron. En el primer grupo las medianas
de los valores de PIGF fueron de 86 pg/mL, sFlt-1
de 5,659 pg/mL y de la relacién sFlt-1/ PIGF de
53.1, mientras que en el segundo grupo, con re-
sultado fetal adverso, las medianas de los valores
de PIGF fueron de 41 pg/mL, sFlt-1 de 9,658 pg/
mL y de la relacién sFlt-1/ PIGF 158.31, observan-
dose una diferencia significativa en ambos grupos
(p < 0.001). En los 165 casos que evidenciaron
eventos perinatales adversos se encontraron 98
casos de prematurez, 55 de restriccién del creci-
miento intrauterino, 7 de asfixia perinatal y 5 6bitos.

DISCUSION

En la actualidad, los factores angiogénicos tienen
un papel emergente en la estratificacién del ries-
go en preeclampsia. La estimacion de la relacién
sFIt-1/PIGF puede permitir la identificacion de
pacientes con alto riesgo de nacimiento inminen-
te y el resultado materno y perinatal adverso.®

Cuadro 2. Diferencia entre las concentraciones de factores angiogénicos y el resultado materno

n =149
Edad materna 30.0+6.2
Edad gestacional 34.7 +£3.1
PIGF 69.9 (45.6 -119.0)
sFlt-1 7,579 (4,227-11,375)

sFIt/PIGF 112.8 (42.6-248.5)

Sin resultado materno adverso

Con resultado materno adverso
n=47

304 +7.2 0.68
31.7 £4.3 <0.001
41.0 (28.6-74.4) <0.001
11,314 (8,961-17,209) <0.001
222.5 (147.6-442.2) <0.001
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Cuadro 3. Diferencia entre las concentraciones de factores angiogénicos y el resultado perinatal

“ Sin resultado perinatal adverso
n =31

Edad materna 30.1+ 6.5
Edad gestacional 38 (37-39)
PIGF 86.0 (62.3-154.6)
sFlt-1 5,659 (3,672-7,840)

sFIt/PIGF 53.1 (26.9-100.9)

Estos biomarcadores angiogénicos pueden pre-
decir resultados adversos graves e inminentes
mucho mejor que los informes de laboratorio
tradicionales y los criterios clinicos de pree-
clampsia.>1°

Rana y su grupo efectuaron un estudio con
616 mujeres con preeclampsia. La evaluacién
consistio en la determinacion sFlt-1, la relacién
sFIt-1/PIGF al ingreso y su resultado materno y
perinatal subsecuente en dos semanas.

En preeclampsia temprana, la relacion sFlt-1/
PIGF tuvo mayores elevaciones que se asociaron
con resultado adverso (226 versus 4) en compa-
racién con las que no tuvieron complicaciones
(p <0.0001) y el riesgo fue mayor cuando la re-
lacién mas elevada de sFlt-1/PIGF fue comparada
con la mas baja (RM: 47.8; 1C95%: 14.6-156.6).

El nacimiento ocurri6 en las siguientes dos se-
manas en 86% con una relacion sFlt-1/PIGF > 85
comparada con 15.8% de las pacientes con un
valor menor de 85. Se concluye que la relacién
sFlt-1/PIGF mejora la estratificacion del riesgo.?

Leafnos y su grupo evaluaron la asociacién en-
tre la relacion sFlt-1-PIGF y la severidad de las
enfermedades hipertensivas del embarazo y su
resultado adverso. Se incluyeron 764 mujeres,
de las que 75 eran sanas, 83 con hipertension
gestacional, 105 con hipertension gestacional
severa, 122 con preeclampsia leve y 379 con
preeclampsia severa.

Con resultado perinatal adverso
n =165

29.7 £6.2 0.68
33.5 (32-36) <0.001
41.0 (28.6-74.4) <0.001
9,658 (6,137-13,505) <0.001
158.3 (66.7-305.0) <0.001

Las concentraciones de factores angiogénicos
fueron significativamente diferentes (p < 0.041)
en las enfermedades hipertensivas del embarazo
en comparacion con las sanas. Ademas, fueron
distintos en preeclampsia severa que en pree-
clampsia leve, hipertension gestacional leve e
hipertension gestacional severa (p <0.27). Las
pacientes con preeclampsia severa tuvieron
mas resultados maternos adversos que quienes
tuvieron hipertensién gestacional y preeclamp-
sia leve e hipertension gestacional severa (p
< 0.001). En todos los casos los niveles de la
relacion sFlt-1/PIGF fueron significativamente
mas elevados en pacientes con hipertensién
gestacional y preeclampsia severa que tuvie-
ron resultados maternos y perinatales adversos
en comparacién con las que no lo tuvieron
(p < 0.016)."

En nuestro estudio, conforme mayor fue la
severidad de la enfermedad hipertensiva en el
embarazo mayor fue la alteracion en la concen-
tracion de factores angiogénicos (p < 0.001).
La relacion sFlt-1/PIGF fue mayor en quienes
tuvieron resultado materno y perinatal adverso
en comparacion con las que no lo tuvieron (p
< 0.001).

El uso de los biomarcadores para clasificar co-
rrectamente a las mujeres con preeclampsia en
términos de severidad de la enfermedad y ayudar
a determinar quién tiene mayor riesgo de resul-
tado materno o perinatal adverso, es un aspecto
prioritario. Ahora, los factores angiogénicos se
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consideran marcadores promisorios de pree-
clampsia,®'® aunque se requieren mas estudios
multicéntricos para determinar su repercusion
en la toma de decisiones clinicas basadas en la
relacion sFlt-1/PIGF en los resultados maternos
y perinatales.

Conforme mayor fue la severidad de la enfer-
medad hipertensiva en el embarazo mayor fue
la alteracion en la concentracion de factores
angiogénicos (p < 0.001). La relacion sFlt-1/PIG
fue mayor en pacientes con resultado materno y
perinatal adverso que en las que no lo tuvieron
(p <0.001).
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