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Biomarcadores: una alternativa
prometedora para la deteccion
temprana del riesgo de preeclampsia

Biomarkers: A promising alternative for the
early detection of the risk of preeclampsia.

Andrés Felipe Anaya Rodriguez

La preeclampsia, una causa significativa de morbilidad y mortalidad
materna, requiere un diagnéstico oportuno para iniciar estrategias que minimicen las
posibles complicaciones en la madre y su hijo. En tiempos recientes ha surgido el
interés por la bdsqueda de biomarcadores que logren establecer el riesgo de padecer
preeclampsia en semanas tempranas del embarazo.

Revisar la bibliografia actual y describir los biomarcadores estudiados para
identificar el riesgo de preeclampsia.

Busqueda en las bases de datos de PubMed y Lilacs con los términos
MeSH en inglés “biomarkers”, “diagnosis” and “preeclampsia”, y en su correspondiente
traduccion al espafiol en bisqueda de los biomarcadores investigados con el fin de
identificar tempranamente a las pacientes en riesgo de preeclampsia.

Se obtuvieron 55 articulos de los que se excluyeron 38 por duplicidad,
titulos y resimenes no pertinentes y protocolos de investigacion; se utilizaron para el
analisis 17 articulos y se recurri6 a otros 8 para complementar la discusién.

Los biomarcadores, sobre todo los relacionados con la angiogé-
nesis, son decisivos para identificar el riesgo y diagnosticar preeclampsia en etapas
tempranas del embarazo. Sin embargo, su aplicacién clinica ain requiere mas estudios
para validar su eficacia.

Preeclampsia; Morbilidad materna; Biomarcadores; Embarazo;
Diagnéstico precoz; Angiogénesis.

Preeclampsia, a major cause of maternal morbidity and mortality,
requires timely diagnosis to initiate strategies to minimize potential complications
for mother and child. Recently, there has been increasing interest in the search for
biomarkers that can identify the risk of preeclampsia in the early weeks of pregnancy.

To review the current literature and describe the biomarkers studied for
the early diagnosis of pre-eclampsia.

PubMed and Lilacs databases were searched using the MeSH
terms in English "biomarkers," "diagnosis," and "preeclampsia" and their corresponding
Spanish translations to find biomarkers studied for the early diagnosis of preeclampsia.

Fifty-five articles were obtained, of which 38 were excluded due to duplica-
tion, irrelevant titles and abstracts, and research protocols; 17 articles were used for
analysis and 8 others were used to supplement the discussion.

Biomarkers, especially those related to angiogenesis, are crucial
for risk identification and diagnosis of preeclampsia in the early stages of pregnancy.
However, their clinical application requires further studies to validate their efficacy.

Preeclampsia; Maternal morbidity; Biomarkers; Pregnancy; Early diag-
nosis; Angiogenesis.
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ANTECEDENTES

La preeclampsia es uno mas de los trastornos
hipertensivos en el embarazo que casi siempre
ocurre luego de las 20 semanas de gestacion.
Los criterios diagndsticos requieren: presién ar-
terial elevada, asociada o no con proteinuria, si
esta no coexiste si debe haber trombocitopenia,
insuficiencia renal, alteracion en las pruebas de
funcién hepatica o edema pulmonar.! Su fisiopa-
tologia estd dada por la insuficiencia placentaria
debida a una inapropiada remodelacién de las
arterias espirales durante la invasién del trofo-
blasto a la capa muscular, que genera hipoxia
y, consecuentemente, lesion endotelial, lo que
a su vez da lugar a hipertensién, proteinuria
y, posteriormente, lesiones en miltiples 6rga-
nos.>* Del 3 al 10% de todos los embarazos
pueden verse afectados por este trastorno,? con
la consecuente repercusion en la morbilidad y
mortalidad en 14% de las pacientes,** debido a
las complicaciones asociadas: dafios organicos,
eclampsia y sindrome HELLP. Para el feto, por
el riesgo de prematurez, y sus complicaciones,
enterocolitis necrosante, hemorragia intraventri-
cular y pequefio para la edad gestacional. Todo
ello genera factores de riesgo cardiovascular para
la madre y su hijo.°

El diagndstico temprano de esta afeccion es fun-
damental para iniciar un tratamiento preventivo,
y para el envio oportuno a la atencién de espe-
cialistas, medida que mejora las posibilidades
de un tratamiento efectivo de la enfermedad.”
En consecuencia, la planificacién oportuna
de la finalizacion del embarazo en pacientes
con preeclampsia ha demostrado reducir de
manera muy importante la morbilidad materna,
en comparacion con una conducta expectante,
pues se optimizan los desenlaces clinicos para
la madre y el feto.® Lo anterior sin dejar de lado
que tendria, igualmente, un efecto financiero
positivo, debido a que la atenciéon de pacientes
con preeclampsia genera altos costos.’

Hoy en dia, la vigilancia de pacientes con pree-
clampsia se basa en la bisqueda de hipertension
y proteinuria, pero esta estrategia no permite, del
todo, optimizar las condiciones de la paciente
y del feto, previo a la necesidad de terminacién
del embarazo, que es la Unica estrategia defi-
nitiva para esta enfermedad.’ Basarse solo en
los sintomas convencionales para establecer el
diagnéstico de preeclampsia tiene limitaciones
por su bajo valor predictivo.? Existe la creencia
de que los sintomas de preeclampsia no se ini-
cian antes de las 20 semanas; aunque las vias
moleculares implicadas en la fisiopatologia de
la enfermedad aparecen desde antes,’ lo que
puede ayudar a calcular el riesgo de padecer
el trastorno."

Los biomarcadores se utilizan junto con otros
métodos de diagndstico para tamizar el riesgo
de preeclampsia, sobre todo en pacientes en
quienes la probabilidad es incierta o en casos
ambiguos.? Esos biomarcadores tienen un valor
predictivo que puede alcanzar hasta el 80%,"
lo que facilita la toma de decisiones para tratar
a la paciente con preeclampsia.’ Por lo tanto,
teniendo en cuenta lo imprescindible de un
diagnéstico oportuno y el potencial que los bio-
marcadores han demostrado en ese proceso, esta
investigacion recopila y analiza los diferentes
biomarcadores estudiados hasta el momento.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, me-
diante una revision bibliogréfica, en las bases
de datos de PubMed vy Lilacs, con los términos
MeSH: “biomarkers”, “preeclampsia” y “diagno-
sis” y su correspondiente significado en espafiol.
Los tipos de articulos incluidos fueron: estudios
observacionales, revisiones sistematicas y me-
tandlisis. Los filtros aplicados fueron: fecha de
publicacion en los Gltimos cinco afos, especie
en estudio, el humano, escritos en inglés o
espafol.
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RESULTADOS

La Figura 1 muestra la organizaciéon de la re-
vision conforme a los resultados obtenidos en
la bisqueda. Se encontraron 55 articulos, de
los que se evaluaron los titulos de cada uno 'y
se seleccionaron los que tenian relacién con el
tema de estudio. Se revisaron los resimenes de
cada uno y se seleccionaron los pertinentes. Se
excluyeron los articulos que no estudiaron a los
biomarcadores como recurso para el diagnéstico
temprano de preeclampsia. Se utilizaron para el
andlisis 17 articulos y se recurrié a otros 8 para
complementar la discusion. En el Cuadro 1 se
resumen los hallazgos mas relevantes.

Factores angiogénicos, inflamatorios y
metabolicos

Factor de crecimiento placentario: es un factor
proangiogénico que genera vasodilatacion y, por
ende, disminuye la presién arterial de la madre;
aunque también lo hace tempranamente en em-
barazos que cursan con preeclampsia.’ Desde

Registros identificados a través de
la bisqueda en las bases de datos

(n=55)
Pubmed LILACS
(n =44) n=11)
I I Registros excluidos al
Registros revisados evaluar titulos y
(n =55) resimenes
l (n=30)

Textos completos evaluados
para elegbilidad

Textos completos
excluidos por no

(n =55) cumplir con el
T objetivo de la revision
. (n=8)
Estudios incluidos en la
revision
(n=17)

Esquema de la revisién de tema.
Fuente: Autor.
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Cuadro 1. Cambios trimestrales en biomarcadores en mujeres
con preeclampsia

Variacion de los valores
de biomarcadores segtin el
trimestre en pacientes que

Biomarcador padecen preeclampsia

mer Segundo
trimestre trimestre

Disminuye

Factor de crecimiento
placentario, CD93,
proteina plasmatica A
asociada con el embarazo,
proteina placentaria 13

Factor de necrosis tumoral
receptor 1, proteasa

A-1 requirente de alta
temperatura, inhibina

A, activina A, afamina,
adiponectina, microARN

Aumenta

Proteina fijadora de acidos

Aumenta
grasos 4

Aumenta

Tirosinquinasa soluble
similar a Fms, razén
tirosinquinasa soluble
similar a Fms/factor de
crecimiento placentario,
endoglina soluble,
dimetilarginina asimétrica,
dimero D

Aumenta

Gonadotropina coriénica
humana, desintegrina y
metaloproteinasa-12

Inconsistente

Fuente: Autor.

el primer semestre, alrededor de la semana 10,
empieza a descender en pacientes que resultan
con preeclampsia, por lo que se considera el
biomarcador mas relevante al momento del
tamiz para esta enfermedad.®

Su sensibilidad es buena y de alto valor pre-
dictivo negativo, por lo que sirve de predictor
y como método de exclusién de preeclamp-
sia, con un adecuado rendimiento entre las
semanas 20 a 34."° Un estudio encontré que
las pacientes con preeclampsia expresan re-
sultados mas bajos de este factor entre las 22
a 26 semanas de gestacion.' Entonces, puede
funcionar, incluso, mejor que el seguimiento

https://doi.org/10.24245/gom.v93i5.153



Anaya-Rodriguez AF. Biomarcadores

de las cifras tensionales y de los reportes de
estudios de laboratorio de las concentraciones
de uratos, funcién hepatica y proteinuria.®
Valga sefalar que este factor cambia con el
trascurso del embarazo, por lo que podria ser
necesaria la creacién de rangos por semanas
de la gestacion para evitar reportes falsos posi-
tivos y mejorar su utilidad pronéstica; ademas,
su uso debe guiarse conforme a los riesgos y
la sospecha clinica.®

El metandlisis de Agrawal y su grupo encontré
que el factor de crecimiento placentario es valioso
para el tamizaje de pacientes asintomaticas, por
lo que quienes tienen concentraciones normales
casi siempre resultan con preeclampsia, pero
requieren poco control.'* También evidencio que
conforme trascurre el embarazo mejora la sensi-
bilidad y especificidad. El mejor momento para
practicar la prueba es después de las 14 semanas
y hasta la 30, pues posteriormente disminuye.'®
Ademds, reporta una mejor prediccién de pree-
clampsia temprana en vez de la variante tardia."®
Otro estudio importante es el ensayo clinico PA-
RROT, que concluyé que las pacientes con bajas
concentraciones de este factor tienden a padecer
preeclampsia severa; de igual forma permite que
el diagndstico sea mas temprano.'”

En relacién con la aplicacion de la prueba
seriada, no se encontré evidencia que indique
diferencia estadisticamente significativa entre
hacer una toma o mdltiples, aunque algunas
pacientes se benefician de las pruebas seriadas
cuando la inicial es normal y, posteriormente,
comienzan con signos de preeclampsia.'® En
cuanto a las pacientes con hipertensién crénica
recurrir a este factor no tiene tanta utilidad en el
primer trimestre; en el segundo vy tercer trimes-
tre se encuentra mucho mas disminuido en las
pacientes con esta afeccion que, posteriormente
cursan con preeclampsia sobreagregada, por lo
que en este grupo normalmente se usa a las 26
semanas de embarazo."

Tirosincinasa soluble similar a FMS: es un factor
antiangiogénico que aumenta semanas antes
y durante el inicio de la preeclampsia porque
genera disfuncién endotelial. La mayor fuente de
este factor es la placenta y se ha evidenciado que
se eleva antes de que se manifiesten los sintomas
y signos de preeclampsia, que aumentan incluso
cinco veces por encima de lo normal,® puesto
que la produccion aumentada del factor genera
vasoconstriccion e hipertension arterial '

No es un factor valido como método de predic-
cién porque empieza a aumentar en el segundo
trimestre." En pacientes con trastornos hiperten-
sivos previos a la preeclampsia sobreagregada,
la evidencia de su valor predictivo no es contun-
dente. Se carece de evidencia irrefutable de su
funcién predictiva de preeclampsia en el primer
trimestre, incluso en pacientes previamente
hipertensas, aunque se ha encontrado que este
biomarcador esta mucho mas reducido en pa-
cientes hipertensas que, posteriormente, cursan
con preeclampsia sobreagregada en el primer
trimestre. En el segundo vy tercer trimestres la
evidencia también es discutible porque algunos
autores reportan elevacion de este biomarcador
en estas etapas,'® mientras que otros consi-
deran que el aumento no es estadisticamente
significativo al compararlo con embarazos sin
trastornos hipertensivos.® De forma terapéutica
se ha encontrado que la eliminacion de forma
extracorporal de altas concentraciones de este
factor en pacientes con preeclampsia temprana
logra retardar el inicio de la enfermedad.™

Razén tirosincinasa soluble similar a FMS-factor
de crecimiento placentario: estd demostrado que
usar este marcador entre los anteriores factores es
atil para el diagnostico de preeclampsia porque
se ha encontrado que en la variante temprana el
resultado del estudio cambia once semanas antes
del inicio de los sintomas. Un resultado menor
a 38 puede descartar preeclampsia en cualquier
semana del embarazo, por lo menos durante la
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siguiente semana después de practicar el estudio.
Cuando es mayor a 85, el diagndstico es muy
probabley las cifras significativamente elevadas
se asocian con la necesidad de intervenciones en
las siguientes 48 horas.?® En embarazos gemela-
res, donde el riesgo de preeclampsia es mucho
mayor, se ha encontrado que la razén tirosinci-
nasa soluble es significativamente mas alta que
en embarazos Unicos. Pero no se dispone de
evidencia que indique establecer puntos de corte
especificos para estos embarazos.?!

La razon tirosincinasa soluble similar a FMS-fac-
tor de crecimiento placentario es especialmente
Gtil para descartar preeclampsia entre las 20 y 37
semanas de gestacion. Posterior al diagnostico de
preeclampsia no se recomienda hacer el control
con este biomarcador, incluso en casos donde los
sintomas hagan sospechar preeclampsia severa;
con independencia del resultado, se requiere
hospitalizar a la paciente.??

En cuanto a su rendimiento, en la bibliografia se
menciona que tiene una sensibilidad del 57%
y especificidad del 60%.2° Hay reportes en los
que se elevan estas cifras dependiendo de cémo
se evaltan los resultados. El punto de corte es
una razén de 85 con sensibilidad del 89% vy
especificidad del 97%, mientras que si se usa un
sistema de dos fases se llega a cifras de 88% y
99%, respectivamente.?® Esta Gltima modalidad
tiene mejor valor predictivo.?* Debido a los di-
ferentes resultados, su aplicacion es discutible
por lo que se recomienda el uso combinado con
otros marcadores clinicos de preeclampsia.?’

Endoglina soluble: es un factor antiangiogénico
que se eleva en preeclampsia debido a que al
igual que la tirosincinasa soluble similar a FMS
se asocia con disfuncién endotelial.’ Se ha
encontrado que en pacientes con preeclamp-
sia puede elevarse hasta cuatro veces su valor
normal; incluso, mayores concentraciones se
correlacionan con severidad.” En pacientes hi-
pertensas con preeclampsia sobreagregada se ha
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evidenciado que se eleva hacia las 28 semanas
de gestacion. Su uso para diagndstico temprano
sigue siendo discutible porque no hay suficiente
evidencia que lo respalde.®

Ahora bien, existen otros biomarcadores que
entran en este grupo para los que la informacion
disponible es escasa, pero son relevantes por su
potencial. El factor de necrosis tumoral receptor
1 es una citocina proinflamatoria que se eleva
en pacientes con preeclampsia. Algunos estu-
dios han encontrado elevado este biomarcador
durante el primer trimestre, pero su aplicacion
para el diagnéstico no es concluyente.® La
CD93 es una glicoproteina con accién antiin-
flamatoria y angiogénica. En el primer trimestre
esta disminuida en pacientes que resultan con
preeclampsia.' Otro biomarcador, como la
dimetilarginina asimétrica, es un aminoacido
que inhibe la sintesis de 6xido nitrico, por lo
que durante el embarazo normal se disminuye
para favorecer la vasodilatacién. En algunos
estudios se han encontrado concentraciones de
este aminodcido mas elevadas en las primeras
20 semanas en pacientes con preeclampsia
temprana;® sin embargo, la evidencia adn es
insuficiente. De la misma manera, la proteina
fijadora de acidos grasos 4 es una proteina que
a concentraciones elevadas se asocia con enfer-
medades cardiovasculares. Se eleva en el primer
y segundo trimestres en pacientes que resultan
con preeclampsia.'* Por Gltimo, la proteasa A-1
requirente de alta temperatura. Es una enzima
que se relaciona con la invasion y migracion de
las células placentarias. Ademas, regula la an-
giogénesis y se ha encontrado elevada a las 12
semanas de gestacion en pacientes que padecen
preeclampsia.™

Factores del embarazo y placentarios
Proteina plasmatica A asociada al embarazo: se
relaciona con la invasién del trofoblasto y el cre-

cimiento placentario; las concentraciones bajas
de este biomarcador en el primer trimestre de la
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gestacion se relacionan con preeclampsia.® Su
uso individual no es vélido para el diagnéstico
temprano de preeclampsia, por lo que debe ha-
cerse en conjunto con otros biomarcadores.” '
De hecho, se ha encontrado que al usarlo en
razén con la alfa-fetoproteina, un resultado
elevado da un riesgo relativo de 2.12 para pree-
clampsia severa.®

Proteina placentaria 13: se trata de una proteina
secretada por el sincitiotrofoblasto que se rela-
ciona con la placentacion. Sus concentraciones
aumentan a lo largo del embarazo, pero en las
pacientes que resultan con preeclampsia su valor
es menor al esperado desde el primer trimestre.'
Su especificidad es del 83% y la sensibilidad
del 53%.°

La gonadotropina coriénica humana es una hor-
mona que aumenta entre las 8 y 10 semanas de
embarazo y entre sus funciones se relaciona con
la angiogénesis.? No es un buen biomarcador
en virtud de las inconsistencias encontradas en
estudios,® algunos de ellos relatan que los valores
altos en el primer trimestre se asocian con pree-
clampsia,' mientras que otros indican que son
las concentraciones bajas; ademas, en la biblio-
grafia se reporta que tiene baja tasa de deteccién
de preeclampsia y poca sensibilidad.’ Un estudio
encontré que al asociarse con otros factores,
como el dimero D vy la alfa-fetoproteina, tiene
un buen valor diagndstico para preeclampsia.”

Si bien la bibliografia es limitada, enseguida se
describen otros biomarcadores pertenecientes a
este grupo. La inhibina A es una hormona que
actda en el crecimiento fetal y mantenimiento
del embarazo; se ha encontrado elevada en el
primer trimestre en pacientes con preeclampsia;®
ademds, se eleva en el caso de preeclampsia
sobreagregada; no obstante, no se ha probado
su utilidad diagndstica y su valor predictivo es
bajo por lo que no se recomienda.”' Del mismo
modo, la activina Ay la afamina se elevan desde
el primer trimestre en pacientes que resultan

con preeclampsia.®™ La primera no mejora la
tasa de deteccion de preeclampsia en conjunto
con otras estrategias.® La adiponectina se eleva
durante el primer trimestre en quienes padecen
preeclampsia pero hace falta mas investigacién
para considerarla un buen biomarcador pues al-
gunas afecciones durante el embarazo modifican
su concentracion y afectan el uso diagnéstico.?

Factores de coagulaciéon y material genético

Aunque los biomarcadores de este grupo no
han sido ampliamente estudiados, merecen
ser explorados para el contexto de la revision.
Por ejemplo, el Dimero D se considera un
buen biomarcador para preeclampsia en el
segundo trimestre y su aumento se relaciona
con el aumento de las cifras tensionales en la
preeclampsia: su sensibilidad puede alcanzar el
100% para la variante severa.” La desintegrina y
metaloproteinasa-12 es una proteina que regula
la proliferacion celular pero, a pesar de los es-
tudios emprendidos, no se ha encontrado una
asociacion significativa con preeclampsia toda
vez que en el primer trimestre sus resultados
son inconsistentes,® incluso cuando se usa en
conjunto con otras pruebas no mejora su valor
predictivo.’

Existen otras nuevas opciones diagndsticas que
estudian el material genético para predecir la
preeclampsia, como la microARN, que son mo-
léculas de ARN importantes en la proliferacion
celular del trofoblasto; se han encontrado siete
que se asocian con la aparicion de preeclamp-
sia.’ El uso combinado de estas moléculas
puede tener una sensibilidad del 44% y espe-
cificidad del 90% para predecir preeclampsia
tardia.® Muchas de estas moléculas se elevan a
partir del primer trimestre y se mantienen durante
todo el embarazo, pero aln los estudios no son
contundentes.’ Finalmente, el ARN largo no
codificante se ha encontrado de forma aberran-
te en placentas de pacientes que cursaron con
preeclampsia, con la aclaracién de que esos
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estudios se llevaron a cabo en pacientes en el
puerperio, por lo que se desconoce su utilidad
para el diagnéstico.™

DISCUSION

La preeclampsia es una de las causas mas signi-
ficativas de morbilidad y mortalidad materna,®
por lo que su diagndéstico temprano es decisivo
para la toma de medidas oportunas que reduz-
can las complicaciones en la madre y su hijo,
y aminoren la carga financiera en los servicios
de salud pues disminuye el riesgo de padecer,
a largo plazo, enfermedades cardiovasculares.®
De ahi nace la necesidad de buscar métodos que
tamicen el riesgo de esta enfermedad, donde los
biomarcadores son una opcién cuando la pro-
babilidad de preeclampsia es incierta.®

Hasta el momento, el biomarcador mas estudiado
es el factor de crecimiento placentario, que de-
crece a partir del primer trimestre de embarazo
en pacientes en riesgo de preeclampsia.® Destaca
que es Util como método de prediccion y exclu-
sién.™ Su dnica limitante es la variabilidad de
sus concentraciones a lo largo de la gestacion,
lo que de alguna manera dificulta su aplicacion
universal.® Las concentraciones de tirosincinasa
soluble, similar a FMS, y la endoglina soluble se
elevan en pacientes que padecen preeclampsia.’
Su aplicacion para fines de diagnéstico es limitada
debido a su utilidad en el segundo trimestre'* y
la insuficiente evidencia,® respectivamente. La
razon tirosincinasa soluble similar a FMS-factor de
crecimiento placentario es Util para el diagndstico
de preeclampsia temprana. Su resultado puede
indicar la necesidad de intervenciones inmedia-
tas;?° no obstante, ante los diferentes resultados
en estudios, alin se aconseja su aplicacién conco-
mitante con otros marcadores de preeclampsia.?

En el primer trimestre se ha encontrado que las
pacientes que resultan con preeclampsia tienen
concentraciones de proteina plasmatica A aso-
ciada con el embarazo y proteina placentaria 13
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disminuidas, mientras que biomarcadores como
el factor de necrosis tumoral receptor 1, CD93,
dimetilarginina asimétrica, proteina fijadora de
acidos grasos 4, proteasa A-1 requirente de alta
temperatura, inhibina A, activina A, adiponec-
tina y afamina se han encontrado elevadas. No
obstante, han sido poco estudiados por lo que no
puede concluirse que sean buenos predictores de
preeclampsia ni se aconseja, hasta el momento,
su uso individual. Ahora bien, durante el segun-
do trimestre, el dimero D si ha mostrado ser un
buen biomarcador.”

Otros marcadores, como la gonadotropina cori6-
nica humana, desintegrina y metaloproteinasa-12
no se consideran fiables debido a sus resultados
inconsistentes.® Asimismo, el andlisis de mate-
rial genético mediante microARN es motivo de
discusion porque los pocos estudios que existen;
sin embargo, se eleva en el primer trimestre.'* En
contraste, el uso de ARN largo no codificante,
hasta el momento, no es vélido por la ausencia
de estudios en mujeres embarazadas.™

CONCLUSION

Los biomarcadores son una alternativa para
la identificacién del riesgo y diagnéstico de
preeclampsia. Hasta ahora, los mas importantes
son los que se relacionan, directamente, con
la angiogénesis, debido a sus alteraciones en
etapas tempranas del embarazo, incluso antes
de la aparicién de signos sugerentes de esta
enfermedad. A pesar de los avances, gran parte
de los biomarcadores ain requieren de estudios
para establecer su aplicabilidad y fiabilidad en
la practica clinica.
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