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Casos Clinicos

Preeclampsia grave de aparicion precoz confimada con
biomarcador
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RESUMEN

La aparicion de preeclampsia antes de las 20 semanas de gestacion es rara y generalmente se asocia con
enfermedades trofoblasticas o con el sindrome antifosfolipido. Presentamos el caso de una paciente con
preeclampsia severa asociada al sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) de forma precoz en la
semana 15 de gestacién en ausencia de los trastornos antes mencionados. Su confirmacion diagnostica se
realizé mediante el empleo del biomarcador sFlt-1/P1GF.

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia grave precoz, sindrome de distress respiratorio del adulto, biomarcador
sFlt-P1GF.

ABSTRACT

The occurrence of preeclampsia before 20 weeks of gestation is rare and usually associated with trophoblastic
diseases or antiphospholipid syndrome. We present the case of a patient with severe preeclampsia associated
with adult respiratory distress syndrome early in week 15 of gestation in the absence of the aforementioned
disorders. Its confirmation was carried out through the use of biomarker sFit-1/P1GF.

KEYWORDS: Early severe pre-eclampsia, adult respiratory distress syndrome,
biomarker sFlt-P1GF.

INTRODUCCION ausencia de proteinuria, la preeclampsia se

diagnostica como  hipertensiébn  asociada a

La preeclampsia (PE) es una enfermedad propia
del embarazo, parto y puerperio, que posee un origen
multisistémico, el cual se relaciona basicamente con
un desarrollo anormal de la placenta y con la
interaccion de miltiples factores que llevan a dafio
endotelial. En el orden clinico se define que la tension
arterial es el elemento diagndstico y prondstico mas
importante, por su relacion directa con la morbilidad y
mortalidad tanto materna como perinatal. La PE se
define por tanto por hipertension arterial (HTA) (mayor
a 140/90 mmHg) y proteinuria (mayor de 0,3g en 24
horas) después de las 20 semanas de gestacion. En

trombocitopenia (recuento de plaquetas menor de 100
000/pL), disfuncion hepatica (niveles elevados dos
veces la concentracion normal de las transaminasas
hepaticas en sangre), aparicion de insuficiencia renal
(creatinina elevada en sangre mayor de 1,1 mg/dL o
el doble de creatinina sanguinea en ausencia de otra
enfermedad renal), edema pulmonar o trastornos
cerebrales o visuales de novo. La aparicion de un
edema pulmonar afiade severidad a una patologia ya
grave por definicion.

CASO CLINICO
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A continuacién describimos un caso clinico de PE
grave precoz asociado SDRA diagnosticado en
nuestro hospital a las 15 semanas + 6 dias de
gestacion.

Se trata de una paciente de 41 afios de edad, sin
alergias medicamentosas conocidas 'y con
antecedentes de una gestacién con un aborto
espontaneo 18 meses antes (legrado uterino en la 82
semana de gestacion), sin otros antecedentes de
interés.

La paciente presentaba cifras tensionales
elevadas desde la semana 12 del embarazo, motivo
por el cual se inici6 tratamiento antihipertensivo oral
con labetalol (100 mg/12h) y metildopa (250 mg/12h).
Por persistencia de cifras tensionales elevadas (TAS
150-170 mmHg) se decidi6é finalmente ingreso en
planta de Obstetricia (semana 15 + 3 dias) para ajuste
de tratamiento antihipertensivo intravenoso (iv)
(Hidralazina 25 ml/h) y se catalogé de HTA inducida
por el embarazo. Ecografia abdominal al ingreso en
planta: feto Unico, latido cardiaco fetal positivo (LCF+),
liguido amnidtico normal.

A las 24 horas de su ingreso, la paciente presento
dificultad respiratoria progresiva. A la auscultacion
pulmonar destacaban crepitantes basales izquierdos
con saturacién arterial de Oxigeno (Sat. 02) 88-90%
con mascarilla tipo Ventimask con Fraccidn inspirada
de oxigeno (Fi02) 35%. Se solicito radiografia de térax
que era  sugestiva de descompensacion
hemodinamica, por lo que la paciente ingresé en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). A su llegada, la
paciente presentaba taquicardia sinusal a 95-100
latidos por minuto, taquipnea a 35 respiraciones por
minuto, tension arterial (TA) 130/80 mmHg.
Destacaban crepitantes en base izquierda.
Extremidades inferiores con piel brillante, edema
grado |. Pulsos pedios presentes y simétricos.

Ver analitica sanguinea al ingreso en Tablal.

Se inicié ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)
por aumento del trabajo respiratorio y se intensificé el
tratamiento antihipertensivo y diurético iv (Furosemida
100 mg/24h, Labetalol 5 mg/h, Hidralazina 20 mg/6h).
Ante la mala evolucién de la paciente se solicitaron las
pruebas complementarias y sus resultados descritos
en la Tabla 2.

A las 72 horas de su ingreso en UCI, la paciente
present6 franco empeoramiento clinico y radiolégico,
precisando FiO2 elevadas (80%). Se planted el
diagndstico diferencial entre edema pulmonar
cardiogénico versus SDRA. Con los resultados de las
pruebas complementarias realizadas la impresion
diagnostica fue de SDRA en contexto de PE,

descartando patologia cardiaca asociada al
embarazo, asi como patologia emboligena e
infecciosa.

En esta situacion, valorada por Obstetricia, se
indicé finalizacién del embarazo, tras informar a la
paciente y su familia que dio su consentimiento. Dicho
procedimiento se realizé con Mifepristona 600 mg. via
oral y Misoprostol intravaginal. Se consiguid
extraccién de feto completa y placenta que se envi6 a
Anatomia Patolégica (Restos deciduocoriales del
primer trimestre de la gestacién con signos resortivos
y fragmentos de mucosa endometrial estrogénica).

En las 12 horas posteriores al aborto, la paciente
present6 mejoria clinica, respirando de forma
adecuada con O2 suplementario a flujos bajos (Tabla
3) En el séptimo dia de ingreso en UCI, la paciente fue
dada de alta a planta de Ginecologia y Obstetricia
para control y tratamiento. El resultado de ratio SFlt-
1/PIGF fue compatible con el diagndstico de PE.

Ver analitica sanguinea al alta de la UCI en Tabla
3.

Tras el alta hospitalaria la paciente permanecio
asintomatica y con cifras de presioén arterial normales
en ausencia de tratamiento antihipertensivo. Se
valoraron posibilidades diagnésticas alternativas con
resultado negativo en todos los casos. La paciente fue
dada de alta a domicilio tras 24 horas de estancia en
planta.

DISCUSION

La PE grave presenta una baja incidencia (4
€asos/1.000 partos), si bien la tasa de complicaciones
no es despreciable (14%). Se tiene constancia de
pocos casos de PE antes de las 20 semanas de
gestacion. Los factores de riesgo asociados se
describen en la tabla 3 (1).

La aparicion de edema pulmonar define el paso a
la PE grave, donde participan la alteracion en la
relacién de presiones oncoética e hidrostatica por la
proteinuria y el vasoespasmo, sumado al fallo del
ventriculo izquierdo (2,10). En el caso que
describimos no se encontr6 un dafio estructural
cardiaco en las pruebas de imagen realizadas, por lo
que en la etiopatogenia parecié implicarse la HTAy la
relacion de presiones (3). A nivel sistémico puede
asociarse tanto afectacion renal, hematol6gica,
hepatica, neurolégica, asi como afectacion fetal (1).
En el caso descrito se asoci6 la presencia del edema
pulmonar grave con insuficiencia respiratoria,
precisando de aporte de 02 a altos flujos y conexiones
a VMNI.
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El diagnostico de PE se basa en la clinica y los
factores de riesgo asociados. Recientemente se ha
comenzado a utilizar en el diagnéstico el biomarcador
sFIt-1/PIGF. SFlt-1 es la proteina antiangiogénica, es
el receptor del VEGF y PIGF y al unirse a ellos impide
su funcionamiento adecuado que culmina con
disfuncion endotelial. Existen dos formas de este
receptor: el de tirosin quinasa unido a la membrana
placentaria, el cual trasmite las sefiales angiogénicas
(FIt1), y la forma soluble (sFlt-1), cuya Unica funcion
importante es la captura del VEGF y PIGF. En varios
estudios se ha confirmado que los valores de sFlt-1
correlacionan positivamente con la edad gestacional y
que a partir de las 35 semanas el aumento de este
factor es considerable, presentando valores
aumentados 5 semanas antes del desarrollo de PE
(6). SFIt-1 no es un buen marcador predictor de PE en
el primer trimestre de gestacion. Esto podria ser
debido a que las concentraciones de sFlt-1 durante los
dos primeros trimestres permanecen estables,
aumentando a partir del tercer trimestre de gestacion.
Hay estudios (7,8) que evaltan la utilidad de sFit-1y
PIGF como predictores de PE en el primer trimestre
de gestacion y en ellos se concluye como PIGF es un
buen predictor en las semanas 11-13 de gestacion
pero no sFlt-1. En cuanto al factor de crecimiento
placentario (PIGF) pertenece a la familia del VEGF.
De entre sus funciones se destaca que promueve la
viabilidad de las células endoteliales, produce un
efecto quimiotactico sobre los monocitos e interviene
en procesos de angiogénesis (6). La tendencia
esperada de las concentraciones de PIGF en
gestaciones normales es un aumento ininterrumpido
durante los dos primeros trimestres de embarazo, con
un pico maximo en 29-32 semanas de gestacion,
disminuyendo posteriormente. Su disminucion, se
piensa que se produce por un aumento del sFit-1 entre
la semana 33-36 hasta final del embarazo. Vemos por
tanto una relaciéon inversa, cuanto mayor son los
valores de sFlt-1 menores son los de PIGF (5).
Diversos estudios (7,8) apuntan a que el PIGF es un
prometedor marcador predictor de PE en el primer
trimestre de gestacion para incluirlo en un futuro test
de cribado. Sus concentraciones en gestantes con PE
son estadisticamente menores respecto a gestantes
gue no desarrollan dicha patologia. Otros estudios (9)
evaltan el papel del PIGF como predictor en el
segundo trimestre de gestacion y concluyen que las
gestantes con PE al igual que en el primer trimestre
de gestacion presentan concentraciones
estadisticamente menores. De forma interesante, se
han encontrado valores aumentados del ratio

sFIt1/PIGF en sueros de madres que desarrollan PE
hasta seis semanas antes de su establecimiento
clinico. Ademas, la severidad de la PE se ha
correlacionado positivamente con los valores del ratio
sFlIt-1/PIGF circulantes. Por (ltimo, también se ha
observado que los valores de sFlt-1/PIGF de las
mujeres que han padecido una PE se normalizan tras
el parto. Vemos por tanto que el biomarcador
PIGF/sFtl actualmente se convierte en uno de los
biomarcadores més prometedores pues su aparicion
en el plasma y su prediccién se presentan 6 semanas
antes del inicio de los sintomas de PE siendo muy util
en el segundo trimestre. Se establece un punto de
corte por encima de 38 para considerar un ratio
elevado (3). En nuestro caso de PE grave, ademas
del diagndstico clinico, confirmamos la relacion de
valores SFIt-1/PIGF, compatibles con PE de aparicion
precoz en el primer trimestre que nos apoyaron dicho
diagndstico. A la vista de nuestro caso y basandonos
en la bibliografia actual, recomendamos la
determinacion del biomarcador SFlt-1/PIGF en
presentaciones precoces de PE, en dependencia de
su disponibilidad.
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Tabla 1. Analitica al ingreso en la UCI.

Creatinina 0,42 mg/dL Urea 0,14 g/L

Proteinas totales 4,9 g/dL

BIOQUIMICA

AST 63 U/L, ALT 61 U/L, Gamma GT 21 U/L

Sodio 136 mEq/l, Potasio 3,04 mEg/I.

Hemoglobina 10,1 g/dl, Hematocrito 29,3%, Leucocitos 12,7

mil/mm3, Neutréfilos 85,5%. Plaquetas 210 mil/mm3.

pH 7.51, pO2 94 mmHg, pCO2 25 mmHg, satO2 98%, CO3H 19.7

GASOMETRIA ARTERIAL
(FiO2 50%)

mmol/L, PaO2/Fi02:188mmHg.
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Tabla 2. Pruebas complementarias realizadas

Ecocardiografia Transtoréacica Compatible con la normalidad

Ecografia abdominal y doppler A. Renales Normal

Cultivos y serologias Negativas

Anticuerpos antinucleares,

Estudio de autoinmunidad . . - .
factor reumatoide y anticoagulante lGpico negativos

Tomografia computerizada (TC) de arterias Negativo para tromboembolismo pulmonar

pulmonares
P . Proteinuria de 24 horas aproximada 1,5 gr
Anélisis de orina

Compatible con PE

SFI/PIGF ratio (muestra enviada a laboratorio externo)

Tabla 3. Analitica al alta de la UCI (7° dia de ingreso)

Creatinina 0,39 mg/dL Urea 0,22 g/L

Sodio 132 mEg/l, Potasio 4,2 mEq/l,

BIOQUIMICA Cloruro 95 mEq/l
Bilirrubina estimada normal
Hemoglobina 9 g/dl, Hematocrito 26,8%, Leucocitos

. - o

HEMOGRAMA 25,8 mil/mm3, Neutréfilos 85,2%. Plaquetas 307

mil/mma3.
) pH 7.47, pO2 87 mmHg, pCO2 36 mmHg, satO2
GASOMETRIA ARTERIAL

(Gafas nasales a 2I/min) 97%, CO3H 25,7 mmol/L.
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Tabla 3. Factores de riesgos asociados a PE

Edad materna avanzada > 40 afios Embarazo multiple

Nuliparidad Diabetes Mellitus

Preeclampsia previa Sindrome antifosfolipido, trombofilia
Embarazo multiple Hydrops fetalis

Obesidad Mola hidatidica

Historia familiar de PE Uso de drogas de abuso
Enfermedad renal previa Raza negra

Susceptibilidad genética Resultados adversos en embarazo previo




