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Resumen

Objetivo: Comparar las concentraciones plasmaticas de factor de crecimiento vascular endo-
telial total en eclampsicas, preeclampsicas y embarazadas normotensas.

Materiales y método: Se incluyé a 30 pacientes con preeclampsia leve (grupo A), 30 pacientes
con preeclampsia grave (grupo B) y 30 pacientes con eclampsia (grupo C). El grupo control fue
seleccionado por tener edad e indice de masa corporal similar a los grupos en estudio y consistio
en 30 embarazadas sanas (grupo D). Solo se incluy6 a pacientes nuliparas. Las muestras de
plasma se recolectaron antes del parto y, en los grupos en estudio, inmediatamente después
del diagnostico para la determinacion de factor de crecimiento vascular endotelial total.
Resultados: Los valores mas altos de factor de crecimiento vascular endotelial total se obser-
varon en el grupo de pacientes eclampsicas (141,4 + 37,9 ng/ml) junto con las preeclampsicas
graves (141,5448,4ng/ml). Se encontraron valores mas bajos en las preeclampsicas leves
(62,8 +22,8ng/ml). Los grupos en estudio presentaron valores de factor de crecimiento vascular
endotelial significativamente superiores a los controles (22,1 + 3,99 ng/ml; p < 0,05). El analisis
de regresion lineal mostro que los factores que se relacionaban significativamente con la con-
centracion plasmatica de factor de crecimiento vascular endotelial total fueron la proteinuria
en 24 h, acido urico, transaminasas y creatinina (p <0,05).

Conclusion: Las pacientes eclampsicas y preeclampsicas presentan concentraciones plasma-
ticas de factor de crecimiento vascular endotelial total mas altas que las embarazadas
normotensas sin estas complicaciones.
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Abstract

Objective: To compare plasma concentrations of total vascular endothelial growth factor in
eclamptic, preeclamptic and normotensive pregnant women.

Materials and method: We included 30 patients with mild preeclampsia (group A), 30 patients
with severe preeclampsia (group B) and 30 patients with eclampsia (groupC). A control
group with a similar age and body mass index to the study groups was selected, consisting
of 30 healthy pregnant women (group D). Only nulliparous patients were selected. Plasma sam-
ples were collected in all patients before delivery and in the study groups immediately after
diagnosis for plasma total vascular endothelial growth factor determination.

Results: Values of total vascular endothelial growth factor were higher in severe preeclamp-
tic patients (141.5+ 48.4ng/ml) and in patients with eclampsia patients (141.4 +37.9ng/ml).
Values were lower in mild preeclamptic patients (62.8 +22.8 ng/ml). Values of total vascular
endothelial growth factor were higher in the study groups than in controls (22.1+3.99 ng/ml;
P<.05). Linear regression analysis showed that the factors significantly related to plasma total
vascular endothelial growth factor concentrations were 24-hour proteinuria, uric acid, transa-

Conclusion: The results of this study show that eclamptic and preeclamptic patients had higher
plasma total vascular endothelial growth factor concentrations than normotensive pregnant

Eclampsia
minases and creatinine (P<.05).
women without these complications.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La preeclampsia es un desorden multisistémico exclusivo
del embarazo en humanos, que esta caracterizado por
hipertension y proteinuria después de las 20 semanas de
embarazo. Es la principal causa de morbimortalidad materna
y neonatal'. La preeclampsia ocurre en 2 fases: la implan-
tacion anormal de la placenta lleva a alteracion del flujo
sanguineo placentario, el cual induce la liberacion de sus-
tancias por la placenta hacia la circulacion materna. A pesar
de la investigacion, la causa o causas de la preeclampsia son
desconocidas?.

El crecimiento vascular durante la implantaciéon y la
placentacion son criticos para el éxito del embarazo. Se
considera que la insuficiencia vascular durante la placen-
tacion contribuye a la preeclampsia®. Se ha demostrado que
la hipoxia y las citocinas también afectan la expresion del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) en el tro-
foblasto, e indican que esta particular familia de proteinas
angiogénicas juega un papel crucial en la vasculogénesis
fisiologica y la permeabilidad vascular y ha sido implicada
en la patogénesis de la preeclampsia’™.

Varios estudios han demostrado que las concentraciones
de VEGF circulantes estan aumentadas en forma significativa
en la preeclampsia“-®. Sin embargo, otras investigaciones
han demostrado que las concentraciones bioldgicamente
activas estan disminuidas y las concentraciones de la tiro-
sinacinasa soluble similar a la FMS (también conocida
como receptor 1 de VEGF o sFLT-1) estan elevadas en las
preeclampsicas’. Sin embargo, tiene muchas de las caracte-
risticas necesarias para ser un factor circulante importante
en el desarrollo de la preeclampsia, como induccion de

la permeabilidad vascular y promocion de la coagulacion,
2 hallazgos caracteristicos de la preeclampsia’®. Mas aun,
la incubacién de arterias de resistencia miometriales con
VEGF produce una disminucion de la relajacion dependiente
del endotelio que es similar a la reduccion inducida por el
plasma de las preeclampsicas’.

Otros investigadores han reportado disminuciones o
ausencia de cambio en las concentraciones plasmaticas de
VEGF total'?-"2, Estas discrepancias pueden reflejar la varie-
dad de pruebas usadas y los diferentes estados fisicos de
esta proteina (libre o unida a otras sustancias)'>. Merchant
et al.™, usando una prueba de ELISA de inmunofluorescen-
cia, demostraron la elevacion en algunas preeclampsicas
mientras que en las embarazadas normotensas y en las
controles no embarazadas las concentraciones no fueron
detectables. Kupferminc et al.> y Eremina et al."” también
demostraron concentraciones elevadas en las preeclampsi-
cas con el uso de un inmunoanalisis enzimatico competitivo.
Sin embargo, Wikstrom y et al.', usando una prueba
de ELISA comercial, encontraron que las concentraciones
de VEGF total disminuian en la preeclampsia y en las
embarazadas sanas comparadas con los controles no emba-
razados. El hallazgo de ausencia de elevacion en el
embarazo es sorprendente, debido a que es un elemento
clave en la embriogénesis y formacion placentaria'*®,

La determinacion de las concentraciones del VEGF total
puede ser clinicamente Util para diagnosticar con preci-
sion la preeclampsia’®, y se desconocen sus concentraciones
en las eclampsicas, por lo que el objetivo de la inves-
tigacion fue comparar las concentraciones plasmaticas
del VEGF en eclampsicas, preeclampsicas y embarazadas
normotensas.
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Métodos

Este estudio de casos y controles se realizé en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Central Dr. Urquinaona en Maracaibo
(Venezuela), de enero del 2006 a febrero del 2012. La inves-
tigacion fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion
del hospital y se obtuvo consentimiento por escrito de todas
las pacientes. Se incluyo a 30 pacientes con preeclampsia
leve (grupo A), 30 pacientes con preeclampsia grave (grupo
B) y 30 pacientes con eclampsia (grupoC). El grupo con-
trol fue seleccionado por tener edad materna e indice de
masa corporal similar a los grupos en estudio y consistié en
30 embarazadas sanas sin enfermedades obstétricas ni sis-
témicas (grupo D). Solo se incluyé a pacientes nuliparas en
la investigacion. En las pacientes con eclampsia el consen-
timiento informado se obtuvo luego de la desaparicion del
episodio convulsivo o de coma.

La preeclampsia grave se definid si la presion arterial
diastdlica estaba por encima de 110mmHg o la presion
arterial sistolica era de 160 mmHg o mas, con 3 cruces de
proteinuria en un examen cualitativo o 5g en una muestra
de orina de 24 h, con presencia de cefalea, alteraciones
visuales, dolor abdominal, oliguria (menos de 500 ml/24 h),
hiperbilirrubinemia, elevacion de las concentraciones séri-
cas de creatinina (mayor de 1,0mg/dl), trombocitopenia
(menos de 150.000 mm?) y elevacién de las concentraciones
de las transaminasas después de las 20 semanas de ges-
tacion. Las pacientes que cumplieron los criterios para el
diagnostico de preeclampsia, pero no para ser considera-
das en el grupo de preeclampsia severa, fueron asignadas al
grupo de preeclampsia leve. La eclampsia se definié como la
aparicién de convulsiones o coma en pacientes con signos y
sintomas de preeclampsia'’. La presion sanguinea se midio
en posicion sentada después de 15 min de descanso.

Se excluyé a las embarazadas con polihidramnios,
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento prema-
turo de placenta, placenta previa), sospecha de restriccion
del crecimiento intrauterino del feto (circunferencia cefa-
lica, circunferencia abdominal y longitud del fémur menor
del percentil 10 de referencia con confirmacion posnatal de
peso inferior al percentil 10 de referencia), sindrome
de HELLP, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, ges-
taciones multiples, presencia de infeccion intrauterina o
materna activa, enfermedad hipertensiva crénica (antes de

las 20 semanas de embarazo), tratamiento con antihiper-
tensivos, enfermedad cardiaca, hepatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre- o gestacional, habito taba-
quico. También se excluyo a las pacientes que se negaron a
participar en la investigacion.

Las muestras de sangre se recolectaron en un tubo libre
de pirdgenos en todas las pacientes antes del parto y, en
los grupos en estudio, inmediatamente después del diag-
nostico y antes de cualquier intervencion. Estas fueron
centrifugadas inmediatamente después de que se produjo
la coagulacion a temperatura ambiente y el sobrenadante
del suero fue separado y almacenado a —20° C. Se utilizd
una prueba de inmunoanalisis ligado a enzima (ELISA) para
la medicion cuantitativa de VEGF total (R&D Systems, Min-
neapolis, EE. UU.). Todas las mediciones fueron hechas por
duplicado y el promedio fue el resultado final. Los coefi-
cientes de variacion intra- e interensayo fueron de 5y 7%,
respectivamente.

El analisis estadistico uso los procedimientos disponibles
en el programa del Sistema de Analisis Estadistico (SAS, SAS
Institute. EE. UU.). Los datos se presentan como valores pro-
medios & desviacion estandar. El andlisis estadistico entre
los grupos se realizo con la prueba de ANOVA con posprueba
de Dunnett para comparar las caracteristicas demografi-
cas, el promedio de presion arterial y las concentraciones
de VEGF total entre los grupos, tomando como contro-
les a las normotensas sanas (grupo D). Los coeficientes de
correlacion entre la VEGF total y los parametros de labo-
ratorio en las preeclampsicas y eclampsicas se evaluaron
usando la prueba de Pearson. Se considerd un valor p <0,05
como estadisticamente significativo.

Resultados

Las caracteristicas generales de las pacientes de los 4 grupos
se muestran en la tabla 1. No hubo diferencias significativas
en la edad materna ni en el indice de masa corporal entre los
controles y los grupos en estudio. Se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la edad gestacional
al momento del parto entre los grupos B y C comparados
con los controles (p<0,05). También se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los controles y
los 3 grupos de estudio con respecto al peso de los recién
nacidos (p < 0,05). Se observaron diferencias estadisticas en

Tabla 1 Caracteristicas generales de los grupos de estudio y control

Promedio + desviacion estandar Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
preeclampsia leve preeclampsia grave eclampsia (n=30) controles (n=30)
(n=30) (n=30)

Edad materna, anos 20,4 + 2,2 20,1 + 2,5 21,6 + 3,2 21,3+ 1,8

Edad gestacional al momento del 37,0+ 1,7 34,1+ 1,3 34,7+ 1,9 37,6 + 1,78

parto, semanas

indice de masa corporal, kg/m? 27,9 + 1,1 27,4 + 1,2 27,1 + 0,8 27,6 + 0,8

Peso del recién nacido, gramos 2.845 + 295 2.319 + 357 2.041 + 301 3.251 + 469

Presion arterial sistolica, mmHg 136,0 + 6,7 152,3 + 7,7 142,3 + 13,3 104,9 + 6,59

Presion arterial diastélica, mmHg 97,6 £ 5,0 110,3 + 6,1 112,3 + 6,9 73,9+ 7,7

Proteinuria, g/24h 1,7+ 0,6’ 5,6 + 0,8 6,2+ 1,1 0,2+ 0,1

* p<0,05 comparado con el grupo control.
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Tabla 2 Parametros de laboratorio grupos estudio y control
Promedio + desviacion estandar ~ Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
preeclampsia leve preeclampsia grave eclampsia (n=30) controles (n=30)
(n=30) (n=30)
Hemoglobina, g/dl 10,3 + 1,0 11,9 + 1,6 9,4+ 0,9 10,1 + 1,5
Plaquetas, por mm?3 199.000 + 29.914°  149.000 + 41.292 138.343 £ 28.945  252.000 + 32.335
AST, Ul/dl 31,3+ 10,0 133,1 + 46,3 170,7 + 60,3 23,8 + 5,1
ALT, Ul/dl 20,8 + 5,0 148,4 + 46,9 137,9 £ 33,1 18,9 + 0,4
LDH, Ul/dl 614,8 + 97,6 1169,3 £ 181,1 1733,8 £ 641,2° 531,8 + 64,0
Creatinina, mg/dl 0,8 + 0,2 0,9+ 0,6 1,0+ 0,3 0,7+ 0,2
Acido Grico, mg/dl 59+ 1,1 71+ 1,5 8,6 £ 0,9 3,6 + 0,4
Factor de crecimiento vascular 62,8 + 22,8 141,5 + 48,4 141,4 + 37,9 22,1 + 3,99

endotelial, ng/dl

" p<0,05 comparado con el grupo control.

los valores promedio de presion arterial sistolica, presion
arterial diastolica y proteinuria de los 3 grupos en estudio
comparados con los controles (p <0,05).

Las pacientes con preeclampsia grave presentaron las
mayores concentraciones de hemoglobina de los 4 gru-
pos estudiados, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa comparada con los controles (p <0,05). Las pre-
eclampsicas graves y las eclampsicas presentaron valores
mas altos de transaminasas, deshidrogenasa lactica y acido
Urico comparadas con los controles (p <0,05; tabla 2). Los
niveles promedio de plaquetas fueron significativamente
menores en los 3 grupos de estudio comparados con los
controles (p <0,05).

Las concentraciones de VEGF total en cada uno de los
grupos se muestran en la tabla 2 y figura 1. Los valores mas
elevados se observaron en el grupo de preeclampsicas gra-
ves (141,54 48,4 ng/ml) junto con las pacientes eclampsicas
(141,4+37,9ng/ml). También se encontraron valores ele-
vados en las preeclampsicas leves (62,8 4+22,8ng/ml). Los
grupos en estudio presentaron valores de VEGF total signi-
ficativamente superiores a los controles (22,1 + 3,99 ng/ml;
p <0,05).
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* p 0,05 comparado con el grupo D (controles)

Factor de crecimiento vascular
endotelial, ng/dL

Figura 1  Concentraciones de factor de crecimiento vascular
endotelial en cada grupo.

Al correlacionar las concentraciones de VEGF total con los
diferentes parametros de laboratorio, se observé una corre-
lacion positiva y significativa con los valores de proteinuria
en 24 h (r=0,458; p<0,05), ALT (r=0,529; p<0,05), AST
(r=0,525; p<0,05), acido Urico (r=0,502; p <0,05) y creati-
nina (r=0,100; p < 0,05) y correlacidn negativa y significativa
con el nimero de plaquetas (r=—0,495; p < 0,05). El analisis
de regresion lineal mostré que los factores que se relaciona-
ban significativamente con la concentracion plasmatica de
VEGF total eran: el valor de la proteinuria en 24 h, acido
Urico y ALT (p<0,05).

Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran que las
pacientes eclampsicas y preeclampsicas tienen concentra-
ciones plasmaticas de VEGF total mas altas comparadas con
las pacientes normotensas. También se demostré que las
concentraciones de VEGF total se correlacionan en forma
positiva con la proteinuria en 24 h, aminotransaminasas,
acido urico y creatinina y en forma negativa con el niUmero
de plaquetas.

La alteracion del balance entre estimulantes e inhibi-
dores de la angiogénesis podria estar involucrada en la
patogénesis de varias enfermedades en las cuales la dis-
funcion endotelial es un factor contribuyente, como en
pacientes con diferentes tipos de cancer o endometriosis’®.
El aumento de las concentraciones de VEGF total podria ser
derivado de la placenta, plaquetas maternas o células del
musculo liso. Su elevacion puede contribuir a la extravasa-
cion de proteinas plasmaticas, el desarrollo de proteinuria,
disminucion de la dilatacion vascular dependiente del endo-
telio, aumento del tono basal, permeabilidad y senales de
disfuncion endotelial’.

Existe evidencia indirecta que apoya que el VEGF es
el mediador de la activacion de las células endoteliales
en la preeclampsia, ya que induce incremento significativo
dependiente de la concentracion en la produccion de pros-
taciclina en forma similar a los efectos agudos del plasma de
las preeclampsicas, que pueden ser inhibidos por anticuer-
pos contra el VEGF'. Ademas, se ha descrito que también
incrementa la produccion de oxido nitrico en las células
endoteliales humanas?’. Hayman et al.?' demostraron que
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el plasma de las preeclampsicas altera la funcion endote-
lial de las arterias de resistencia miometriales, comparadas
con mujeres con embarazos sin complicaciones, al demos-
trar una reduccion en la relajacion de los vasos previamente
contraidos. En forma similar, la incubacion de vasos de resis-
tencia miometrial de embarazadas normotensas sanas con
VEGF produjo una reduccion en la relajacion dependiente
del endotelio, lo cual es similar a la reduccion inducida por
el plasma de las preeclampsicas’®.

Los hallazgos en esta y otras investigaciones de concen-
traciones elevadas de VEGF total sefalan que podrian ser
parte de los mecanismos moleculares en el desarrollo anor-
mal de la placenta y es un factor importante involucrado
en la patogénesis de la preeclampsia y sus complicaciones.
Se ha demostrado que el VEGF aumenta la permeabili-
dad vascular a través de la produccion de o6xido nitrico
y prostaciclina en las células endoteliales??. Ademas, se
ha demostrado que produce vasodilatacion acompainada de
hipotension y taquicardia a través de mecanismos depen-
dientes del oxido nitrico?:.

Las necesidades de los efectos bioldgicos del VEGF son
mayores en el glomérulo que en cualquier otro tejido,
probablemente para el mantenimiento de la barrera de fil-
tracion glomerular, lo cual se demostré por la correlacion
observada con la proteinuria, acido Urico y creatinina. Una
tendencia critica es necesaria para mantener la vascula-
tura establecida en el adulto. La reduccion o sobreexpresion
o incremento de la sFLT-1 se traduce en endoteliosis
glomerular (la lesion caracteristica de la preeclampsia),
hipertension y proteinuria’.

Aun se debe comprobar si los cambios en las concen-
traciones del VEGF reflejan los cambios funcionales que
produce esta proteina in vivo, relativos a las tasas de
degradacion y la alteracion a la union de proteinas. Las con-
centraciones circulantes existen en forma libre y unida a
proteinas. El sFLT-1 y la alfa2-macroglobulina son proteinas
que se unen al factor. Solo una pequena porcion se une al
sFLT-1 in vivo. Mientras que se ha demostrado que la sFLT-1
es un potente antagonista del VEGF, no esta claro como la
alfa2-macroglobulina afecta la funcién® 3?4, Bhattacharjee
et al.?® demostraron que, bajo condiciones fisioldgicas, la
alfa2-macroglobulina no afecta la disponibilidad para indu-
cir la proliferacion celular o para regular el calcio. Por
lo tanto, la unién del VEGF con la alfa2-macroglobulina
puede preservar la accion bioldgica. Considerando que la
globulina esta presente en el plasma humano a concentra-
ciones mas altas (2-4mg/ml) que el sFLT-1, si la union a
la alfa2-macroglobulina preserva su actividad bioldgica, el
incremento del VEGF total puede contribuir a la patogéne-
sis de la preeclampsia®. El sFLT-1 regula en forma positiva
las senales a través de la Flk-1 y antagoniza las acciones
del VEGF?42¢, Quizas esta es una respuesta protectora de
la placenta para bloquear el exceso de las concentraciones
séricas del VEGF total circulante en la sangre materna''.

Hasta la fecha, no se conoce ninguna investigacion que
suministre datos sobre las concentraciones de VEGF en
pacientes con eclampsia. Los resultados de esta inves-
tigacion demuestran que las preeclampsicas severas y
las eclampsicas presentaron concentraciones significati-
vamente superiores de VEGF total comparadas con las
embarazadas normotensas. Este hallazgo podria ser expli-
cado porque los cambios fisiopatologicos de ambos cuadros

clinicos son similares y, por tanto, no permiten diferenciar
a aquellas pacientes que presentaron convulsiones.

Conclusiones

Los hallazgos de esta investigacion demuestran que las
pacientes eclampsicas y preeclampsicas presentan con-
centraciones de VEGF total plasmatica mas altas que las
embarazadas sin estas complicaciones.
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