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La preeclampsia continia siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materna y perinatal. A pesar de su repercusién, hasta ahora no ha habido métodos ade-
cuados para detectarla de forma temprana y prevenir complicaciones. Las estrategias de
seleccién basadas en la presencia de factores de riesgo maternos no resultan eficientes. El
empleo del Doppler de arterias uterinas no se ha conseguido imponer en la préctica habi-
tual, pero en combinacién con los nuevos marcadores angiogénicos sFlt-1y PIGF se convierte
en una herramienta con gran potencial para la prediccién y el diagnéstico temprano de la
preeclampsia.

En este articulo se discutira la oportunidad de trasladar a la clinica diaria el estudio Dop-

Predicciéon pler de arterias uterinas y los marcadores angiogénicos sFlt-1y PIGF en funcién de los datos
Diagnéstico conocidos a través los estudios realizados recientemente.
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prevention of complications. Selection strategies based on the presence of maternal risk
factors are not efficient. The use of uterine artery Doppler has not been accepted in routine
practice, but in combination with new angiogenic markers sFlt-1 and PIGF it becomes a very
powerful tool for the prediction and early diagnosis of pre-eclampsia.
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This article will discuss the challenge of transferring the study of uterine artery Doppler
and angiogenic markers sFlt-1 and PIGF to daily clinical practice in the light of the available

data from recent studies.

© 2009 Asociacién Espanola de Diagnéstico Prenatal. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All

rights reserved.

Introduccién

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

La PE se caracteriza por un trastorno hipertensivo gesta-
cional asociado a un dano vascular sistémico materno con
particular afectacién de los endotelios fenestrados presentes
en el rindn, el higado y el cerebro. Actualmente, la PE se define
por consenso como la nueva aparicién de hipertensién y pro-
teinuria significativa a partir de la semana 20 de gestacioén,
aunque se debe sospechar ante la presencia de hipertensién
asociada a la alteracién de cualquiera de sus érganos diana
durante la segunda mitad del embarazo®.

El espectro clinico de la PE es muy amplio. E1 80-90% de los
casos son de presentacién tardia (mas alla de la semana 34
de gestacién) y cursan habitualmente como formas leves sin
repercusion en el pronéstico materno y/o fetal. E1 10-20% res-
tante 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 coagula-
cién, hemorragia hepdatica, edema de pulmén, convulsiones
(eclampsia) e ictus, asi como con complicaciones fetales:
retraso del crecimiento intrauterino y abruptio placentae®*.

Por tanto, la PE es un trastorno complejo, que presenta
varias dificultades para su control en la practica clinica®>®
(tabla 1).

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 actuacién, disminuye sustancialmente
sus complicaciones maternas respecto a un tratamiento no
estandarizado (de un 5,1% a un 0,7%; p<0,001; odds ratio
[OR]=0,14; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,04-0,49)”. La
mejora del pronéstico fetal puede conseguirse mediante el
manejo expectante de los casos de PE grave que se inician
antes de la semana 34 de gestacién, para lo cual se precisa
seleccionar de forma adecuada a las pacientes, evitando poner
en riesgo la seguridad materna®.

Dado que la calidad de la atencién médica resulta ser
el inico factor prondstico modificable de la PE (tabla 2), se
hace necesario incorporar nuevas herramientas que permi-
tan sospechar de forma temprana su aparicién y controlar su
evolucién. El estudio Doppler de las arterias uterinas se ha
postulado durante las Gltimas 2 décadas como el método més
prometedor para predecir la aparicién de la PE, pero no se ha
logrado introducir entre los controles obstétricos habituales,
debido a su limitado valor predictivo positivo®. Recientemente
se han producido grandes avances en la investigacién sobre
la PE, entre los que destaca el descubrimiento de la existen-

Tabla 1 - Limitaciones para el control médico de la
preeclampsia

1. Prediccién: 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 diagnéstico de certeza

b. Diagnésticos tardios: la presencia conjunta de hipertensién y
proteinuria 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 hipertensién o la proteinuria

3. Seguimiento: los principales dilemas en cuanto al tratamiento
clinico se plantean en los casos tempranos, cuando la
terminacién del embarazo actiia en detrimento del pronéstico
fetal y su continuacién puede poner en riesgo la salud materna.

4. Tratamiento: el Ginico 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 (dcido
folico, antioxidantes, calcio, aspirina) no han obtenido los
resultados deseados para la prevencién de la PE. Unicamente la
aspirina y el calcio han mostrado algiin beneficio en grupos de
riesgo alto

HELLP: hemolisis, elevacién de enzimas hepaticas y plaquetopenia;
PE: preeclampsia.

cia de un desequilibrio en la produccién y la liberacién a la
circulacién materna de factores reguladores de la angiogéne-
sis desde las placentas en situacién de isquemia’®. El empleo
de estos factores angiogénicos puede complementar en varios
aspectos al Doppler de arterias uterinas, lo que permitiria la
introduccién de ambos en la practica habitual.

El propésito fundamental de esta revisién es plantear, a
partir de los conocimientos mas actuales, cudles pueden ser
las futuras aplicaciones clinicas derivadas del estudio Doppler
de las arterias uterinas en combinacién con los marcadores
angiogénicos involucrados en la patogenia de la PE.

Metodologia

Los articulos escogidos para esta revision fueron identificados
mediante una busqueda de informacién a través de inter-
net en la base de datos PubMed, utilizando los términos

Tabla 2 - Principales determinantes del pronéstico
materno y fetal en la preeclampsia®

Edad gestacional en el momento del diagnéstico

Presencia o ausencia de criterios de gravedad

Presencia o ausencia de enfermedades predisponentes
Calidad de la atencién médica
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Figura 1 - Esquema representativo del equilibrio normal entre factores angiogénicos circulantes, comparado con la
disfuncién endotelial inducida en la preeclampsia. Flt1: fms-like tyrosine kinase 1; PIGF: placental growth factor; sFlt1:
soluble fms-like tyrosine kinase; VEGF: vascular endothelial growth factor.

siguientes: «preeclampsia»; «angiogenesis»; «uterine artery
Doppler»; «placental growth factor»; «<soluble fms-like tyrosine
kinase-1»; «sFlt-1»; «<SVEGFR-1». Se seleccionaron los articulos
originales y de revisién de mayor interés, especialmente aque-
llos en los que se alude al papel del Doppler de las arterias
uterinas y/o los factores angiogénicos forma soluble de la pro-
teina fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1, también conocida como
soluble vascular endotelial growth factor receptor 1 o sSVEGFR-1) y
placental growth factor (P1GF) para la prediccién o el diagnéstico
temprano de la PE.

Restriccion del flujo placentario y desequilibrio
angiogénico en la patogénesis de la
preeclampsia

La principal dificultad que hasta el momento se ha interpuesto
en la mejora de la actitud clinica ante la PE es el desconoci-
miento acerca de aspectos fundamentales relacionados con
su patogénesis. Se cree que si bien la PE se manifiesta clinica-
mente a partir de la segunda mitad del embarazo, su sustrato
patogénico se establece durante la primera mitad y se debe
a una placentacién anémala. Los primeros cambios fisiopa-
tolégicos conocidos que conducen a la PE acontecen en la
circulacién uteroplacentaria, a consecuencia de un fallo en la
invasién trofoblastica de los segmentos miometriales de las
arterias espirales. Esto da lugar a un aumento de las resis-
tencias vasculares que acaba produciendo una insuficiencia
e isquemia placentaria. Estas resistencias pueden evaluarse
de forma indirecta mediante el estudio Doppler de las arte-
rias uterinas, 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. De

este modo, las arterias uterinas nos ofrecen un resumen global
de las resistencias de la vascularizacién 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 alte-
raciones placentarias similares en casos de crecimiento
intrauterino fetal restringido, e incluso en embarazos de curso
normalll. Debe existir, por tanto, una relacién entre una pla-
centacién insuficiente y la induccién de una lesién vascular
materna, que podria estar mediada por factores liberados a la
circulacién general desde una placenta hipéxica.

Los estudios sobre perfiles de expresion génica, iniciados
hace ya mas de 10 anos, permitieron diferenciar algunas sus-
tancias cuya formacién se encontraba regulada al alza en
tejidos placentarios de embarazos complicados con PE. De
este modo, algunos grupos de investigacién familiarizados
con el estudio de la angiogénesis comenzaron a interrogarse
acerca del aumento de la expresién en estos tejidos de la
sFlt-1, que reconocieron como un importante factor impli-
cado en la angiogénesis y la vasculogénesis en enfermedades
oncolégicas y nefrolégicas. Esto dio lugar a la realizacién de
estudios sobre sueros de gestantes que padecieron PE. En
ellos se encontraron también valores elevados de sFlt-1. Esta
proteina actiia como un potente factor antiangiogénico endé-
geno antagonista de dos factores proangiogénicos conocidos
como vascular endotelial growth factor (VEGF) y PIGF. La sFlt-1
se adhiere a los dominios de unién de PIGF y VEGF, variando
la configuracién de estas proteinas. Esto impide su interac-
cién con los receptores endoteliales de superficie y, por tanto,
induce la disfuncién endotelial? (fig. 1).

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 hipéxicas expresan en mucha mayor
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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 semanas antes de
su establecimiento clinico. Dicho ratio también se encuen-
tra aumentado en la PE injertada en enfermedades como
la hipertensién croénica, el lupus eritematoso sistémico y la
glomerulonefritis. Ademas, la gravedad de la PE se ha corre-
lacionado positivamente con las concentraciones circulantes
del ratio sFlt-1/PIGF. Por ultimo, también se ha observado que
los valores de sFlt-1/PIGF de las mujeres que han presentado
una PE se normalizan tras el parto. En modelos animales, la
administracién exdégena de sFlt-1 en ratas gestantes induce
hipertensién, proteinuria y endoteliosis glomerular, que son
hallazgos similares a los encontrados en la PE humana3.

15 PE temprana

19 PE/CIR temprano

108 con Doppler AUt alterado

3.348 sanas N
63 con Doppler AUt alterado
76 sanasN =

i6n de la preeclampsia temprana
Disefio
N
N
N
N

1ccion

Prediccion de la preeclampsia

En la préctica clinica actual, no hay un método 6ptimo para
seleccionar a las gestantes con un riesgo mayor de desarro-
llar una PE. Se ha propuesto el estudio Doppler ecografico de
las arterias uterinas maternas, con el fin de valorar de forma
indirecta las resistencias al flujo uteroplacentario, como una
forma de detectar a las gestantes con riesgo mayor de des-
arrollar una PE. Se trata de un método que, empleado entre
las semanas 11-14 y 18-22 de gestacién, alcanza una sensibi-
lidad del 40-50 y del 60-70%, respectivamente, para predecir
los casos de PE temprana y/o gravel4>. En embarazadas de
riesgo alto los resultados alcanzados son mas discretos®™16.
Sin embargo, su empleo habitual no se ha extendido, ya que
presenta un bajo valor predictivo positivo (situado alrededor
del 20%) y hacen falta ecografistas experimentados para su
medicién?’.

La consecucién de un método de cribado para la PE mas
eficiente podria servir para mejorar nuestra capacidad de
diferenciacién, de manera que se pudiesen concentrar los
esfuerzos en las gestantes en las que el cribado resultase posi-
tivo y disminuir la ansiedad en el grupo de embarazadas con
factores de riesgo en el que resultara negativo. La inexistencia
de un tratamiento efectivo disponible es la principal limitacién
para considerar necesaria la implantacién de un cribado de la
PE en la actualidad. Sin embargo, la correcta seleccién puede
ser la clave para identificar a las mujeres que mas se puedan
beneficiar de medidas profilacticas’®. En un reciente metanali-
sis se demuestra que la administracién 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 adminis-
trar durante la primera mitad del embarazo y en gestantes de
riesgo alto’. Por tanto, se cree que esta modesta accién pre-
ventiva de la aspirina podria potenciarse con la implantacién
de un cribado de la PE al final del primer trimestre. Aunque en
esta etapa no se ha completado aun la implantacién placen-
taria, algunos marcadores de PE ya se encuentran alterados.
Uno de los marcadores que mejores resultados predictivos ha
demostrado en esta edad gestacional es la PIGF. En combi-
nacién 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 demos-
trado alcanzar una sensibilidad y una especificidad cercanas
al 90% parala deteccién de la PE temprana segun los resultados

Flt-1 y PIGF para la pred

Casos y controles.Poblacién general

Cohortes. Poblacién de riesgo alto
Cohortes. Poblacién de riesgo alto

Cohortes. Poblacién general
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CIR: crecimiento intrauterino restringido; Doppler AUt: estudio Doppler de arterias uterinas; PE: preeclampsia.

@ Utiliza solamente Doppler AUt + PIGF.
b Cribado sobre casos de PE y/o CIR temprano.

Tabla 3 - Rend
Espinoza et al?, 2007
Stepan et al, 2007
Crispi et al®, 2008
Diab et al®, 2008
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publicados por el grupo de Nicolaides, que todavia no han sido
validados por otros grupos?. Esta estrategia de cribado resulta
facilmente implementable al cribado combinado de cromoso-
mopatias, que ya se realiza de forma diaria en la mayoria de
centros entre las semanas 11-14, sin la necesidad de anadir
nuevas pruebas. Su principal desventaja es que algunos de
estos marcadores no son independientes entre si?h22,

El sFlt-1 no ha demostrado su eficacia en el primer trimes-
tre, pero si en la segunda mitad del embarazo?3. Entre las 20
y las 26 semanas de gestacién, el empleo combinado de sFlt-
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 (tabla 3)%+%7.

Por tanto, la aplicacién de los nuevos marcadores angio-
génicos en combinacién con otros marcadores de PE ya
conocidos, como el estudio Doppler de las arterias uterinas,
ha puesto a nuestro alcance la posibilidad inimaginable hace
tan solo pocos afios de realizar un cribado eficiente de la PE al
comienzo de la segunda mitad del embarazo.

Ayuda al diagnéstico

En comparacién con la gran cantidad de estudios que han
investigado el valor predictivo del Doppler de arterias uteri-
nas, hay muy pocos estudios que lo hayan evaluado tras el
diagnéstico de PE, si bien recientemente se han publicado dos
trabajos al respecto, que se resumen en la tabla 4. En ellos
se concluye que la presencia de un Doppler alterado en las
arterias uterinas se asocia de forma significativa con un peor
pronéstico neonatal, tanto en la PE temprana?®, como en la
tardia?®, y con un peor pronéstico materno en el caso de la PE
temprana. En un tercer estudio se observé que las resisten-
cias en las arterias uterinas se encontraban aumentadas en
el 27% de las PE tardias y en el 62% de las tempranas, y que
la alteracién del Doppler en las arterias uterinas es un mejor
predictor del pronéstico adverso fetal y materno que el estu-
dio Doppler fetal de la arteria umbilical y cerebral media°.
Estos resultados son similares a los obtenidos por nosotros
(Ag. 2).

En cuanto a la utilidad de los marcadores angiogénicos, y
en concreto del ratio sFlt-1/PIGF, para el diagnéstico de la PE,
ésta se muestra incluso superior a su capacidad predictiva.
Dos estudios recientes han demostrado que el ratio sF1t-1/PIGF
tiene una sensibilidad y especificidad superior al 95% para el
diagnéstico de la PE temprana3’32,

La certeza diagnéstica que aporta la elevacion del ratio
sFlt-1/PIGF puede resultar de gran utilidad para el manejo
de algunas situaciones clinicas. Por ejemplo, en los casos de
sindrome de HELLP que pueden cursar inicialmente sin hiper-
tensién y/o proteinuria, el ratio sFlt-1/PIGF se muestra muy
elevado. También ayuda a confirmar el dificil diagnéstico de
PE injertada en gestantes con hipertensién y/o proteinuria
previa, ya que el ratio sFlt-1/PIGF obtiene una concordancia
casi perfecta con el diagnéstico clinico final?®. Por tltimo,
el ratio sFlt-1/PIGF también ha mostrado utilidad para rea-
lizar el diagnéstico diferencial entre la PE y la agudizacién
de otros trastornos que pueden simular el mismo cuadro
clinico, como el sindrome nefrético®3, la crisis lupica®* o la

—~
2]
1]
=1
£
[}
n

<
(V]
\J
~
4]
=1
[
™1
Q.
£
[
-
>

—
2]
1]
=1
1]
£
[}
(7]

<
(]
Al
~
(1]
=

o
-t
1]

-
2]
ot
(2]
Q.
£
1

—
(%3
[}
g
Q.
=}
o
(5]
(2]
[

-
(=]
1]

-
(2]
[}
<]
=]
(]
0
[
=1

‘=
[

-
=]
(2]
2]

‘=

]
—
©
2]
1]

—
[}

o
-
[}

—
Q.
Q.
(<]

[a]
o

ot

e
=]

F=]
(2]
[}

—
[}

o
(4]
U

‘B
(2]

0
=]
o
=~
Q.

o
1]

o

b=

ol

=]
1
<

1]

—

|

=

Complicaciones

Complicaciones
maternas? (%)

3
%
Q
[7%)
[=9

EG parto en

Doppler AUt

Tipo PE

neonatales® (%)

semanas (media)

12,5

12,5

12,5

37,7

=48)

Tardia Normal (n

Thi et al, 2009

33,3

19,6

431

36,5

=51)

Alterado>p95 (n

Normal (n

14,3
40,6

54
28,0

67,9
87,5

32,7
30,2

=64)

—56)

Temprana
Alterado>2 DE (n

Meler et al, 2010

Doppler AUt: estudio Doppler de arterias uterinas; EG: edad gestacional; PE: preeclampsia; PEG: pequeno para la edad gestacional; > p95, mayor del percentil 95; > 2 DE, mayor de 2 desviaciones

estandar.

@ Definido por Thi et al como la aparicién de hipertensién grave o sindrome de HELLP, y por Meler et al, como la aparicién de sindrome de HELLP, manifestaciones neurolégicas, fallo renal agudo o

edema de pulmén.
b Definido por Thi et al como necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos neonatal, y por Meler et al, como acidosis al nacimiento (pH< 7,10 y exceso de base >12 mEq/l), Apgar <7 a los 5

) o mortalidad perinatal.

6xico-isquémica

minutos, morbilidad neonatal significativa (convulsiones, hemorragia intraventricular > Grado III, leucomalacia periventricular, encefalopatia hip
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- - - - p95 del IP medio en AUt en la poblacién general
— Recta de regresion del IP medio en AUt en los casos de PE

¢

300

2,00

Doppler AUt (IP medio)

1,00 +

T
25

Edad gestacional al parto (semanas)

Figura 2 - Valores del Doppler de arterias uterinas en funcion de la edad gestacional en 50 casos diagnosticados de
preeclampsia (datos no publicados previamente). AUt: arterias uterinas; IP medio: indice de pulsatilidad medio; PE:

preeclampsia.

trombocitopenia®. En estos casos es de vital importancia rea-
lizar el diagnéstico diferencial para decidir si se continda o
no con la gestacién, ya que si se trata de alguno de estos
diagnésticos diferenciales puede intentarse un tratamiento
curativo que prolongue el embarazo. Por tanto, la normalidad
del ratio sFlt-1/PIGF en cuadros susceptibles de ser confun-
didos con una PE nos puede ayudar a evitar prematuridades
iatrogénicas. La reciente automatizacién de los métodos para
cuantificar la sFlt-1y la PIGF permite su rapida obtencién (< 20
minutos) y han sido aprobados en Europa para su uso clinico
como ayuda al diagnéstico de la PE36:37,

Otra posible utilidad del ratio sFlt-1/PIGF es la prediccién
de complicaciones. En la actualidad se recomienda el manejo
expectante de la PE temprana siempre que no haya una com-
plicacién que suponga un riesgo inminente para la salud de la
madre y/o el feto®. Esta actitud permite la prolongacién del
embarazo y la consiguiente mejora del pronéstico del recién
nacido, pero siempre se ve amenazada por la posible instau-
racién de una complicacién grave de la PE que en ocasiones se
presenta de forma sibita e impredecible. De hecho, en uno de
cada tres casos de PE temprana fracasa esta actitud expectante
y es necesario finalizar la gestacién de forma inmediata. Nues-
tra experiencia inicial indica que el ratio sFlt-1/PIGF se eleva
especialmente antes de la aparicién de las complicaciones
mas graves de PE?. Por tanto, el control de los valores de sFlt-
1/PIGF en las mujeres que experimentan casos de PE temprana
podria ayudar a decidir cuanto prolongar el manejo expec-
tante, sin someterlas al riesgo de una complicacién grave.

Por dltimo, el descubrimiento de laimplicacién de los facto-
res angiogénicos en el desencadenamiento de los mecanismos
patogénicos de la PE ha dado lugar a la busqueda de trata-

mientos dirigidos hacia estos factores. Por el momento, estos
tratamientos se encuentran en fase experimental con ani-
males, y se han obtenido resultados preliminares exitosos
con el empleo de factores proangiogénicos recombinantes?.
Si estos tratamientos se aplican en humanos en el futuro,
serd imprescindible determinar previamente los marcadores
angiogénicos para conocer qué gestantes son susceptibles de
beneficiarse con su empleo (tabla 5).

Tabla 5 - Posibles aplicaciones del Doppler de arterias

uterinas y los marcadores angiogénicos en la practica
clinica

1

. Prediccién de la PE en la primera mitad del embarazo:
1.1. Primer trimestre (11-14 semanas): seleccién de gestantes
que se pueden beneficiar de medidas profildcticas como el AAS
en dosis baja
1.2. Segundo trimestre (20-24 semanas): seleccion de gestantes
que se pueden beneficiar de un seguimiento intensivo
2. Diagnéstico temprano: el ratio sFlt1/PIGF permite el diagndstico
de la PE hasta 5 semanas antes de la aparicién de los signos y los
sintomas clinicos
3. Diagnéstico diferencial:
3.1. Casos dudosos
3.2. Casos atipicos
4. Identificacién de los casos favorables para el tratamiento
conservador
. Seleccién de candidatas para futuros tratamientos preventivos y
curativos

w

AAS: 4cido acetilsalicilico; PE: preeclampsia; PIGF: placental growth
factor; sFlt1: soluble fms-like tyrosine kinase 1.
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Edad gestacional

(semanas)
Poblacion
general
Cribado 1T Cribado 2T
(11-13+6 semanas) (20-22 semanas)
Factores maternos
Doppler AUt Donl?_r -
PAPP-A
PIGF sFlt-1/PIGF
Cribado +: Cribado +:
utilizacién aas en seguimiento  ==*
dosis baja intensivo

Poblacién
Seleccionada

Fep Diagnéstico temprano
sFlt-1/PIGF +/- Doppler AUt

32 36

40

Figura 3 - Estrategia para la aplicacién clinica racional del Doppler de arterias uterinas y el ratio sFlt-1/PIGF para la
prediccién y diagnéstico temprano de la preeclampsia.; AAS, acido acetilsalicilico; Cribado 1T: cribado del primer trimestre;
Cribado 2T: cribado del segundo trimestre; Doppler AUt: estudio Doppler de arterias uterinas; PAPP-A: pregnancy-associated
plasma protein-A; PIGF: placental growth factor; s-Flt-1: soluble fms-like tyrosine kinase-1.

Propuesta para la integracion del Doppler en
arterias uterinas y los factores angiogénicos
(sF1t-1/PIGF) en la practica clinica

El empleo de estas herramientas de prediccién y diagndstico
temprano puede suponer el mayor avance ocurrido en los lti-
mos 30 anos para el manejo de la PE. Sin embargo, es previsible
que su disponibilidad se encuentre limitada tanto por su coste
econémico para la determinacién del ratio sFlt-1/PIGF, como
por la necesidad de especialistas para la medicién del Dop-
pler en las arterias uterinas. Por tanto, se hace necesaria la
racionalizacién de su uso.

La realizacién de un cribado de la PE en el primer trimestre
Unicamente supone afnadir la medicién del Doppler de arte-
rias uterinas y la PIGF a la ecografia y analitica, que ya se
realizan habitualmente para el cribado de cromosomopatias
del primer trimestre. Las gestantes con un cribado positivo
podrian beneficiarse del uso de aspirina en dosis baja desde
edades gestacionales tempranas. El riesgo de PE puede ree-
valuarse en la ecografia del segundo trimestre mediante una
nueva medicién del Doppler de arterias uterinas. Las gestan-
tes en las que persista un riesgo alto de desarrollar PE podrian
ser seleccionadas para su seguimiento durante la segunda
mitad del embarazo mediante la determinacién seriada del
ratio sFlt-1/PIGF. Si el valor del ratio es normal, se puede dife-

rir el siguiente control hasta 4-5 semanas. Si el ratio aumenta,
se debe intensificar el seguimiento, ya que es muy proba-
ble que se inicie una PE en los dias o semanas siguientes

(fig. 3).

Conclusiones

En los Ultimos anos se ha producido un gran avance en la
comprensién de la PE con el descubrimiento del papel que
desempeiian en este trastorno varios factores reguladores de
la angiogénesis, como la sFlt-1 y PIGF. En Europa ya dispone-
mos de la posibilidad de obtener el ratio sFlt-1/PIGF y aplicarlo
con propésitos clinicos para la ayuda al diagnéstico de PE. Su
empleo en combinacién con la informacién aportada por el
estudio Doppler de las arterias uterinas resulta muy promete-
dor para la prediccién y el diagnéstico temprano de la PE. Esto
puede suponer un paso adelante trascendental para optimizar
el tratamiento de la PE. Es el momento de comenzar a aplicar
estos conocimientos en la practica clinica a partir de los datos
obtenidos por los estudios existentes, para poder demostrar
si estas herramientas diagndsticas nos ayudan a disminuir la
importante morbilidad y mortalidad que todavia ocasiona la
PE en nuestros tiempos.
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