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ALT: Alanino transaminasa

AST: Aspartato transaminasa

AU: Arteria Umbilical

AUt: Arteria Uterinas

DV: Ductus venoso

FIt-1: fms-like tyrosine kinase-1 (Flt-1)

HTA: Hipertension arterial

HYPITAT: Hypertension and Preeclampsia Intervention Trial At Term
INR: Indice internacional normalizado

IC: Intervalo de confianza

ICP: Indice cerebro-placentario

NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal tipo B

OR: Odds Ratio

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presidn arterial sistolica

PIERS: Preeclampsia Integrated Estimate of Risk

PIGF: Placental Growth Factor

PREP: Prediction model for Risks complications in Early-onset Preeclampsia

PREP-L: Prediction model for Risks complications in Early-onset Preeclampsia logistic
regression model

PREP-S: Prediction model for Risks complications in Early-onset Preeclampsia survival
model

RCIU: Retraso del crecimiento intrauterino

ROC: Caracteristica Operativa del Receptor (Receiver Operating Characteristic)
RR: Riesgo relativo

sFIt-1: Soluble fms-like tyrosine kinase-1

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

11



ENUMERACION DE LOS ARTICULOS DE LA TESIS

12



Tesis en formato de compendio de publicaciones. La tesis consta de 4 objetivos y 4

articulos:

Articulo 1

Peguero A, Herraiz |, Perales A, Melchor JC, Melchor |, Marcos B, Villalain C, Martinez-

Portilla R, Mazarico E, Meler E, Hernandez S, Matas |, del Rio M, Galindo A, Figueras F.

Placental growth factor testing in the management of late preterm preeclampsia

without severe features: a multicenter, randomized, controlled trial.

American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2021, 225(3): 308.e1-308.e14

Factor de impacto: 10.693. 1r cuartil.

Articulo 2

Peguero A, Fernandez-Blanco L, Mazarico E, Benitez L, Gonzalez A, Youssef L, Crispi F,

Hernandez S, Figueras F.

Added prognostic value of longitudinal changes of angiogenic factors in early-onset

severe pre-eclampsia: a prospective cohort study.

BJOG. 2021, 128(2): 158-165.

Factor de impacto: 7.31. 1r cuartil.

13



Articulo 3

Peguero A, Fernandez-Blanco L, Mazarico E, Benitez L, Gonzalez A, Youssef L, Crispi F,

Hernandez S, Figueras F.

Prediction of adverse neonatal outcome at admission for early-onset preeclampsia

with severe features.

Pregnancy Hypertension. 2023, 32: 64-69.

Factor de impacto: 2.2. 3r cuartil.

Articulo 4

Peguero A, Parra RA, Carrillo SP, Rojas-Suarez J, Figueras F.

Association of plasma lactate concentration at admission of severe preeclampsia to

maternal complications.

Pregnancy Hypertension. 2019, 17: 89-93.

Factor de impacto: 2.095. 2n cuartil.

14



RESUMEN DE LA TESIS

15



MARCADORES BIOQUIMICOS EN TERCER TRIMESTRE PARA EL MANEJO Y
PRONOSTICO DE LA PREECLAMPSIA

INTRODUCCION

La preeclampsia afecta al 2-8% de las gestaciones, siendo una causa importante de
morbimortalidad tanto materna y neonatal. A dia de hoy el Unico tratamiento definitivo
de la enfermedad es el parto, pero en gestaciones pretérmino debemos tener en cuenta
los riesgos neonatales asociados a la prematuridad en caso de finalizacion de la
gestacion vs los riesgos maternos en caso de optar por una conducta expectante. Por
tanto, es importante identificar a las pacientes con mayor riesgo de complicaciones y
qgue por tanto se beneficiarian de una actitud mas activa. Los parametros clasicos, los
modelos multiparamétricos y la ecografia Doppler presentan limitaciones a la hora de
predecir complicaciones. Los factores angiogénicos han demostrado utilidad no sélo en
el diagndstico de la preeclampsia sino también en el prondstico, y han demostrado
utilidad en la prediccion de complicaciones maternas y perinatales. Aun asi, la busqueda

de nuevos biomarcadores sigue siendo esencial.

HIPOTESIS

- En pacientes con preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de gravedad, el uso
de un algoritmo basado en los niveles de factores angiogénicos para decidir el
momento de finalizacion reduce la progresién a formas graves sin aumentar las
complicaciones neonatales.

- En pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad:

- Los cambios longitudinales en las concentraciones plasmaticas de factores
angiogénicos mejoran la capacidad de prediccion de resultados adversos.

- Incorporar los factores angiogénicos y/o el Doppler fetal a los modelos
multiparamétricos mejora la capacidad de predecir complicaciones

neonatales.
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- Las concentraciones elevadas de lactato se asocian con un aumento de las

complicaciones maternas en la preeclampsia con criterios de gravedad.

OBJETIVOS

- Demostrar que utilizar un algoritmo basado en los niveles de factores angiogénicos
para decidir el momento de finalizacién en casos de preeclampsia tardia pretérmino
disminuye la progresién de la enfermedad sin aumentar las complicaciones
neonatales. (Estudio 1)

- Demostrar que los cambios longitudinales en las concentraciones plasmaticas de
factores angiogénicos mejoran la capacidad de predecir resultados adversos en
pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad. (Estudio 2)

- Demostrar que la incorporacion de los factores angiogénicos y/o el Doppler fetal a
los modelos multiparamétricos mejora la prediccién de complicaciones neonatales
en pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad. (Estudio 3)

- Demostrar que concentraciones elevadas de lactato se asocian con mas

complicaciones maternas en la preeclampsia con criterios de gravedad. (Estudio 4)

METODOS

Estudio 1: Estudio aleatorizado multicéntrico. Se incluyeron pacientes con preeclampsia
sin criterios de gravedad entre 34 y 37 semanas de gestacion. Fueron asignadas a grupo
intervencion, donde se opté por conducta expectante o finalizacion activa en funcién de
las concentraciones de placental growth factor, y a grupo oculto, en el que se realizé
manejo expectante segln conducta habitual. Las variables principales fueron la
progresidn a preeclampsia con criterios de gravedad y la morbilidad neonatal basada en

una hipétesis de no inferioridad.

Estudio 2: Estudio de cohortes prospectivo. En pacientes con preeclampsia precoz con
criterios de gravedad se midieron los niveles de placental growth factor y soluble fms-

like tyrosine kinase-1 al ingreso y antes del parto, calculando el cambio promedio diario.
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Se evalué la asociacidon de los cambios en el tiempo de estos marcadores con el intervalo

hasta el parto y con la presencia de complicaciones maternas y fetales.

Estudio 3: Estudio de cohortes prospectivo. En pacientes con preeclampsia precoz con
criterios de gravedad se realizé al ingreso el calculo de riesgo segun el modelo PREP-L,
ecografia Doppler y medicién de las concentraciones plasmaticas de factores

angiogénicos, y se valord su capacidad predictiva para complicaciones neonatales.

Estudio 4: Estudio de cohortes prospectivo. En pacientes con preeclampsia con criterios
de gravedad se midieron las concentraciones plasmadticas de lactato al ingreso y se

evalud su asociacion con complicaciones maternas.

RESULTADOS PRINCIPALES

Estudio 1: Se incluyeron un total de 178 pacientes, 88 en el grupo intervencidon y 90 en
el grupo oculto. La proporcién de pacientes con progresién a preeclampsia con criterios
de gravedad fue menor en el grupo intervencién (riesgo relativo ajustado de 0.5) y no

hubo diferencias en la proporcidn de recién nacidos con morbilidad neonatal.

Estudio 2: Se incluyeron 63 pacientes en el estudio. La incidencia de complicacion fue
del 43% y los cambios longitudinales en las concentraciones de soluble fms-like tyrosine
kinase-1 fueron mayores en aquellas que presentaron complicaciones. Y el intervalo
hasta el parto fue menor en aquellas pacientes con cambios mas marcados en las

concentraciones de este biomarcador.

Estudio 3: Se incluyeron 63 pacientes. La incidencia de complicacién neonatal fue del
28.6%. Los parametros que mostraron una mejor prediccion de complicaciones
neonatales fueron la combinacién del riesgo obtenido en el modelo PREP-L con el

Doppler fetal y con las concentraciones plasmaticas de placental growth factor.

Estudio 4: Se incluyeron 100 pacientes, de las cuales el 30% presentd una complicacion
materna. La concentracion de lactato en este grupo fue mayor que en las pacientes que

no presentaron complicaciones (2.38 vs 3.1 mmol/L). Una concentracién de lactato > 3
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mmol/L se asocié con una mayor incidencia de complicaciones maternas (Odds Ratio

4.03).

CONCLUSIONES

En pacientes con preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de gravedad, el uso de las
concentraciones plasmaticas de placental growth factor para guiar el manejo reduce la
progresidon a formas con criterios de gravedad y las complicaciones maternas, sin

aumentar la morbilidad neonatal.

En pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad la combinacidn de las
caracteristicas basales con los cambios longitudinales en las concentraciones
plasmaticas de soluble fms-like tyrosine kinase-1 presenta una capacidad predictiva
aceptable para complicaciones maternas. Ademds, un mayor aumento de las
concentraciones de este biomarcador se asocia con un intervalo menor hasta el parto.
La combinacion del modelo multiparamétrico PREP-L con el Doppler fetal o con los
niveles de placental growth factor tiene una correcta capacidad predictiva para
complicaciones neonatales en pacientes con preeclampsia precoz con criterios de

gravedad.

Concentraciones elevadas de lactato se asocian con la presencia de complicaciones

maternas en pacientes con preeclampsia con criterios de gravedad.
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1. IMPACTO EN SALUD DE LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia afecta aproximadamente al 2-8% de las gestaciones (1) y es una causa
importante de morbilidad y mortalidad materna, siendo responsable de unas 44000
muertes al afio (2). La optimizacion del manejo prenatal es el factor prondstico mas
importante para evitar las complicaciones relacionadas con la enfermedad. Haciéndose
evidente este aspecto observando que la morbilidad y la mortalidad materno-fetal
relacionadas con la enfermedad es mucho mayor en paises con recursos limitados y
dificil acceso a los recursos sanitarios. A nivel mundial, es la segunda causa mas
frecuente de muerte materna (siendo la primera en muchos paises de América Latina),
siendo responsable de un 14% de todas las muertes relacionadas con la gestacion (3).
En los paises desarrollados es la primera causa de ingreso materno en unidades de
cuidados intensivos (4) y ademds la preeclampsia estad relacionada con morbilidad
materna en términos de accidente cerebrovascular, paro cardiaco, insuficiencia
hepatica y/o insuficiencia renal (5). Podriamos decir que en paises desarrollados la
morbilidad secundaria a la preeclampsia se da basicamente por la falta de métodos
especificos y sensibles para su diagndstico y prondstico sumado a que se trata de una

enfermedad que a menudo presenta un curso impredecible.

La posibilidad de reducir las complicaciones maternas de la preeclampsia identificando
aquellos casos con alto riesgo de complicacién y planificando el momento del parto
puede tener un impacto importante en los gastos sanitarios. Se estima que en nuestro
medio el coste por preeclampsia equivaldria a unos 9500 euros por preeclampsia (6,7)
y laincidencia en nuestro medio de la enfermedad pretérmino es del 0.7% (8). Por tanto,
de los 330000 partos anuales que ocurren en nuestro pais (seglin datos del instituto
nacional de estadistica) se estiman 4700 preeclampsias pretérmino, la mayoria con
criterios de gravedad. Un 35% de las preeclampsias presentan una complicacién

materna (9), lo que implica un coste anual de 45 millones de euros.

La preeclampsia también aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal, siendo
responsable de aproximadamente un 15% de los nacimientos prematuros (10) y del 10%
de las muertes fetales (11). La prematuridad es en nuestro medio el principal reto en

salud materno-infantil, con grandes implicaciones tanto a nivel del individuo, de su
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familia, del sistema sanitario y de la sociedad (12). Una parte importante (30%) de esta
prematuridad es por indicacion médica (13) y la causa mas frecuente en nuestro medio
de prematuridad iatrogénica es la preeclampsia, que representa el 18% de los partos
prematuros entre las 34 y las 37 semanas (14). Segun fuentes del instituto nacional de
estadistica nacen unos 22000 prematuros al afio, de los cudles el 75% ocurren entre las
34y 37 semanas de gestacién (14); y podriamos inferir que unos 3000 lo son en contexto
de indicacidn materna de finalizacién de la gestacidon por preeclampsia. El coste medio
para el sistema nacional de salud de un prematuro sin complicaciones de entre 1250 y
1500 gramos de peso es de unos 65 millones de euros al ano, segln datos del Ministerio
de Sanidad en el afio 2022 (15). A estos costes sanitarios, ademas, se le afiaden los costes
no sanitarios y los costes intangibles para las familias. Estos segundos, tienen un claro
sesgo de género, pues el impacto familiar del cuidado de los prematuros recae
mayoritariamente en las mujeres, y es una causa reconocida de limitacion de su

posibilidad de progresion profesional y laboral (16).

La preeclampsia y su impacto tienen ademds un aspecto de equidad muy relevante y
frecuente negligido. No sdlo presenta una mayor incidencia en gestantes de bajo nivel
socioecondmico (17), sino que el impacto a largo plazo de la prematuridad en el
desarrollo neurolégico también es diferencialmente mayor en este grupo (18). Podria
parecer que esta inequidad no es propia de nuestro sistema sanitario, de acceso
universal y publico, pero la revision que hemos realizado de todos los casos de
preeclampsia con criterios de gravedad atendidos en el Hospital Clinic de Barcelona
entre los afios 2014 y 2020 (25363 casos) enlazando con la renta media del distrito de
residencia segun datos de la Agencia Tributaria, demuestra lo contrario. Las mujeres
residentes en el quintil alto de deprivacidn, comparado con la media de los quintiles 1-
4, tienen entre el doble de riesgo de preeclampsia (3.2 vs 1.8%) y, a nivel neonatal, el

doble de riesgo de ingreso en una unidad de cuidados intensivos (6.9 vs 3.5%)

22



Roal Mar | El Front Maritim Del Poblenou

£ RENTA ANUAL DISPONIBLE
[5] <21877€
[@] 21877 - 24106 €

© - [ 24106- 28020 €

¥ | EE 28020- 35453 €

z > 35453 €

8

Figura 1- Renta media anual segun el distrito de residencia (Figura original)
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Figura 2- Prevalencia de preeclampsia segun el distrito de residencia en los partos atendidos en el Hospital

Clinic de Barcelona entre los afios 2014 y 2020 (Figura original)

Como complicaciones a largo plazo de la enfermedad, estd bien establecido que la
preeclampsia es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
y diabetes (19-22). Las mujeres con antecedente de preeclampsia precoz tienen un
riesgo aumentado 5 veces de muerte relacionada con enfermedades cardiovasculares y
1.7 en el caso de la preeclampsia tardia (19). Ademas, la preeclampsia también se
relaciona con disfuncién cognitiva a larga plazo y complicaciones neurolégicas como el
accidente cerebrovascular y lesiones de sustancia blanca cerebral (23-25). Cabe
destacar que la preeclampsia tiene también consecuencias en la salud mental y la
calidad de vida de las pacientes; y dichos efectos estan asociados con la gravedad de la

preeclampsia, el momento del diagndstico y los resultados perinatales (22,26). Un
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diagndstico de preeclampsia grave antes de las 30 semanas tiene peores consecuencias
psicosociales que un diagndstico entre las 30 y 34 semanas de gestacion (27). Los efectos
psicoldgicos como la depresién y el trastorno de estrés postraumatico presentan un pico
maximo de diagndstico entre las 6 y 12 semanas postparto, disminuyendo
posteriormente (28,29); aunque en pacientes con preeclampsia precoz y parto
pretérmino se han registrado sintomas de estrés postraumatico hasta 7 afios después
del parto (30). El impacto psicoldgico estd altamente asociado con los resultados
perinatales, los resultados adversos como la muerte perinatal y el ingreso en la unidad
de cuidados intensivos neonatales tienen un impacto significativo en el bienestar

psicolégico de las madres (22,27,29).

2. FISIOPATOLOGIA

Hoy en dia la fisiopatologia precisa de la preeclampsia es todavia desconocida, pese a
que es reconocido que la placenta es un componente necesario (31). La presencia de
placenta es obligatoria para el desarrollo de la enfermedad, ya que las gestaciones
molares con abundante trofoblasto, pero sin feto, pueden desarrollar preeclampsia
(32); y la preeclampsia desaparece con la extraccion de la placenta. Podemos considerar
que la patogénesis de la preeclampsia ocurre en dos etapas, inicialmente se da una

placentacién anormal que da lugar a una respuesta inflamatoria materna (33,34).

Durante la gestacién la remodelacién de las arterias espirales uterinas permite la
invasion trofobldstica, estos vasos se transforman en vasos de alto flujo y bajas
resistencias, dando lugar a un desarrollo placentario adecuado y proporcionando un
suministro sanguineo adecuado para mantener las funciones de intercambio materno-
fetal (35). En la preeclampsia esta vasculatura permanece sin modificar dando lugar a
una invasién trofobldstica defectuosa y a una placentacién anémala (Etapa 1), lo que
resulta en una hipoxia placentaria persistente, inflamacién y apoptosis (31,36). Esta
condicidn promueve la liberacidén de varios mediadores en la circulacién materna como
citoquinas y factores anti-angiogénicos (37,38), induciendo una disfuncién endotelial
extensa (39,40) e hipoxia tisular materna (Etapa 2). Esta secuencia de eventos e insultos

culmina en el trastorno clinico y las manifestaciones clasicas de la enfermedad (41).
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Figura 3- Patogénesis de la preeclampsia (Adaptado de Rybak-Kryszkowska, M. Int J Mol Sci, 2023 (41))

Aunque reciente evidencia nos demuestra que existe una implicacidon del sistema
cardiovascular materno en la fisiopatologia de la preeclampsia. Se sugiere que un
rendimiento cardiovascular materno subdptimo resulta en la alteracion en el
remodelado de las arterias espirales, la alteracidn en la funcién metabdlica placentaria

y la hipoperfusién placentaria (42—-44).

3. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Segun la International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (45), la
preeclampsia se diagnostica por la presencia de hipertensién arterial (HTA) de nueva
aparicidon después de las 20 semanas de gestacién asociada al menos a uno de los
siguientes criterios:

- Proteinuria.
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Disfuncidn organica materna clinica o analitica: alteraciones neurolégicas, edema
pulmonar, alteraciones hematoldgicas, insuficiencia renal aguda y/o disfuncion
hepatica.

Disfuncidon Utero-placentaria: desprendimiento de placenta, desbalance
angiogénico, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), alteracidn en el estudio

Doppler de la arteria umbilical (AU) y/o muerte fetal.

La HTA se define como una presion arterial sistélica (PAS) > 140 mmHg y/o una presién

arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg confirmada en dos tomas separadas al menos 4

horas en el mismo brazo. La proteinuria se define como un cociente proteina/creatinina

> 300 mg/mmol o > 300 mg de proteinas en orina de 24 horas.

Dependiendo de las caracteristicas clinicas, la preeclampsia se clasifica como

preeclampsia sin criterios de gravedad o preeclampsia con criterios de gravedad. Segun

el American College of Obstetricians and Gynecologists (46), la preeclampsia con

criterios de gravedad se define como aquella que presenta una o mas de las siguientes

caracteristicas:

PAS > 160 mmHg y/o PAD > 110 mmHg confirmada en dos ocasiones con al menos
4 horas de diferencia.

Trombocitopenia (plaquetas < 100000/mL).

Alteracién de la funcién hepatica (concentraciéon de enzimas hepaticos dos veces
por encima del limite superior de la normalidad o dolor epigdstrico persistente
que no responde a medicacion) no explicada por otros diagndsticos alternativos.
Insuficiencia renal progresiva (concentracion plasmatica de creatinina > 1.1 mg/dL
en ausencia de otra patologia renal).

Edema pulmonar.

Cefalea de nueva aparicidn que no responde a analgesia y no explicada por otras
causas.

Alteraciones visuales.

Esta clasificacién basada en la gravedad idealmente permitiria la identificaciéon de

aquellas mujeres y recién nacidos con mayor riesgo de resultados adversos y que por

ello requeririan de una monitorizacién mas intensiva.
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Dependiendo del momento del diagndstico, la preeclampsia se clasifica como
preeclampsia de inicio precoz cuando ocurre antes de las 34 semanas de gestacion y
preeclampsia de inicio tardio cuando ocurre después de las 34 semanas (47). La
distincidon entre el inicio precoz y tardio es significativa ya que son dos entidades
diferentes en términos de fisiopatologia y etiologia; se cree que la preeclampsia de inicio
precoz esta mas relacionada con la insuficiencia placentaria y la preeclampsia de inicio
tardio con la liberacion de mediadores en la circulacién materna (31,41,48). Ademas,
esta clasificacion es importante para la practica clinica ya que, la preeclampsia precoz
se asocia con RCIU y con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad materna y neonatal

(49-51).

Sin embargo, pese a lo expuesto anteriormente, hay discrepancia entre los criterios
utilizados para definir la gravedad de la enfermedad y para el momento de inicio de la
preeclampsia, siendo evidente la necesidad de consenso. Los niveles de factores
angiogénicos son una herramienta prometedora, con multiple evidencia que respalda

su utilidad tanto en el diagndstico como en el prondstico de la enfermedad (52-57).

4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y COMPLICACIONES MATERNAS

La preeclampsia es un trastorno multisistémico por tanto en sus manifestaciones clinicas
pueden estar implicados uno o mas sistemas. Podemos encontrar disfuncién renal
(proteinuria, insuficiencia renal aguda, oliguria...), disfuncion hematoldgica
(trombocitopenia, hemodlisis, coagulacion intravascular diseminada...), disfuncién
hepatica (alteracién de las enzimas hepaticas, dolor epigastrico, ruptura hepdtica...),
disfuncién neuroldgica (convulsiones, cefalea, accidente cerebrovascular, hiperreflexia,
trastornos visuales...), disfuncidon pulmonar y cardiovascular (hipertensién, isquemia
miocdrdica, edema pulmonar...), complicaciones relacionadas con la placenta
(desprendimiento de placenta) y complicaciones fetales (RCIU, muerte fetal, muerte

neonatal y problemas relacionados con la prematuridad).
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Figura 4- Organos diana que pueden estar afectados en la preeclampsia (Fuente: Bisson, C. Front Med,

2023 (58))

La morbilidad materna grave esta presente en aproximadamente el 15% de las pacientes
con preeclampsia con criterios de gravedad (49), si bien es verdad que un correcto
tratamiento y manejo pueden evitar la mayoria de las complicaciones graves. Las

complicaciones mas prevalentes son:

- Sindrome de HELLP. Se caracteriza por hemolisis, aumento de las enzimas
hepaticas y plaquetopenia. Afecta al 10-20% de las pacientes con preeclampsia
con criterios de gravedad (49). La complicacién mas grave del Sindrome de HELLP
es el hematoma subcapsular hepatico y/o ruptura hepatica, que ocurre hasta en
el 1.6% de los casos siendo la mortalidad materna del 17-59% (59).

- Insuficiencia renal aguda. Se observa en aproximadamente el 5-9% de los casos
y es mas comun cuando la preeclampsia se acompafia de Sindrome de HELLP,
siendo la incidencia en estos casos del 3 al 15% (60,61).

- Edema pulmonar. Su prevalencia es del 3-10% (49,62) y su origen es
multifactorial, puede aparecer por el aumento de la presidn hidrostatica vascular

y la disminucidn de la presidn oncdtica plasmatica presente en la preeclampsia,
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por insuficiencia cardiaca izquierda, por fuga capilar o por sobrecarga iatrogénica
de fluidos entre otras causas.

- Eclampsia. Es la presencia de convulsiones o coma durante la gestacion o en el
postparto y ocurre en el 2-3% de las mujeres con preeclampsia con criterios de
gravedad y en el 0.6% de preeclampsias sin criterios de gravedad (63). La
eclampsia es dificil de predecir pese a que en el 79% de los casos se presentan
signos y sintomas premonitorios (cefalea, fotopsias...) antes de la primera
convulsién. Es importante destacar que casi 4 de cada 10 pacientes con
eclampsia no tienen ni hipertensién ni proteinuria (49).

- Accidente cerebrovascular. Esta es la complicacion mds grave de Ia
preeclampsia/eclampsia y puede llevar a la muerte materna o a la discapacidad;
siendo responsable aproximadamente del 36% de los accidentes
cerebrovasculares asociados con el embarazo (64). En este contexto, la mayoria
de casos son hemorragicos y suelen estar precedidos por cefalea intensa e
hipertension arterial severa o fluctuante.

- Desprendimiento de placenta. Se da en un 0-6% de los embarazos con

preeclampsia (49).

5. COMPLICACIONES FETALES Y NEONATALES

La hipoperfusidn placentaria puede causar RCIU. Los recién nacidos de madres con
preeclampsia tienen un 5% menos de peso al nacimiento en comparacién con recién
nacidos de embarazos no complicados; siendo aln mas marcada esta diferencia en los
casos de preeclampsia precoz, en las que el peso neonatal es un 23% inferior al esperado
(65). El riesgo de mortalidad fetal esta aumentado en estas pacientes, siendo la tasa de
mortalidad fetal de 5.2 por cada 1000 gestaciones con preeclampsia comparado con <1

por cada 1000 gestaciones no complicadas (66).

Ademads, la preeclampsia se asocia con el parto pretérmino, tanto de manera
espontdnea (Odds Ratio [OR] 1.65, Intervalo de confianza [IC] del 95% 1.09-2.50) como
por indicacién médica (OR 5.3, IC del 95 4.48-6.28) (67); siendo la edad gestacional al

parto el factor de riesgo mas importante en la morbilidad neonatal. El parto prematuro
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es la principal causa de morbilidad y mortalidad neonatal a nivel mundial (68); y se asocia
con tasas mas elevadas de sindrome de distrés respiratorio, displasia broncopulmonar,

sepsis, hemorragia intraventricular y alteraciones en el neurodesarrollo (69).

La medicacion administrada en las pacientes con preeclampsia también puede tener
efectos sobre el feto y el neonato. Existe evidencia de que el tratamiento
antihipertensivo podria aumentar el riesgo de RCIU (70); el labetalol ademas se asocia

con bradicardia persistente, hipotensién e hipoglucemia neonatal (71).

Se ha evidenciado también que los hijos de madres con preeclampsia presentan una
mayor disfuncién cardiovascular y mas tendencia a la hipertension (72), ademas de

peores resultados en el neurodesarrollo (73).

6. MANEJO DE LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia es una patologia progresiva y la evolucidon de formas sin criterios de
gravedad a formas con criterios de gravedad puede ser rapida o gradual. Hasta la fecha
no se conoce ningun tratamiento médico para la curacion de la enfermedad ni para
evitar su progresion, es por ello que el Unico tratamiento definitivo para prevenir la

apariciéon de complicaciones maternas y fetales es el parto.

El estrés oxidativo, la inflamacidn y la disfuncién inmune y vascular de la preeclampsia
han sido diana terapéutica para el desarrollo de moléculas y farmacos para tratar la
enfermedad. Dada la dificultad del desarrollo de nuevas terapias en embarazadas por el
desconocimiento del perfil de seguridad fetal también se ha estudiado el potencial
beneficio en el tratamiento de la enfermedad de medicamentos ya conocidos y seguros
durante la gestacién (74). La pravastatina, por ejemplo, se ha valorado como
tratamiento por su efecto en la regulacidon de las vias antioxidantes, la promocién de un
perfil angiogénicos favorable y la resolucién de la disfuncidon endotelial (75), teniendo
un perfil de seguridad correcto durante la gestacion; aunque no ha demostrado utilidad.
En un ensayo clinico aleatorizado en el que se administré 40 mg al dia de pravastatina o

placebo a 62 pacientes con preeclampsia precoz no hubo diferencias en las
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concentraciones plasmaticas de factores anti-angiogénicos, en la tasa de complicaciones
perinatales ni en la prolongacidn de la gestacién entre ambos grupos (76). Tampoco han
demostrado eficacia para la prolongacién de la gestacidn en pacientes con preeclampsia
la metformina, los inhibidores de la bomba de protones y la antitrombina Ill (77-80).
Aunque el uso de inhibidores de la bomba de protones y el uso de metformina si que
parece resultar en una mejoria del perfil angiogénico (81-83). El sildenafilo, por su
mecanismo de accidn, también parecia un farmaco prometedor en el manejo de la
preeclampsia, sin embargo, el ensayo STRIDER se interrumpid antes de tiempo debido
al aumento de las muertes neonatales por hipertensién pulmonar asociada con la
administracion del farmaco (84). Dentro de las posibilidades de tratamientos hay que
contemplar los anticuerpos monoclonales, destacando el Eculizumab entre ellos,
aungque la evidencia disponible hasta la fecha se basa en series de casos en los que hubo
una mejoria clinica y analitica de pacientes con preeclampsia (85—88). El recambio
plasmatico también ha emergido como una opcidn en el manejo de la preeclampsia,
aungue la evidencia es limitada se trata de un tratamiento seguro tanto para la madre
como para el feto y ha demostrado una prolongacién de la gestacion en las series
publicadas (89,90). El enfoque se basa en realizar aféresis con columnas especificas para

eliminar moléculas anti-angiogénicas de la circulacidn materna.

Todo esto evidencia que todavia nos queda un largo camino hasta encontrar un
tratamiento que nos permita enlentecer la progresién o tratar la enfermedad; siendo
como hemos dicha la Unica opcidn disponible hoy en dia el parto. La finalizacién de la
gestacion conlleva la resolucidn de la enfermedad y por ello siempre es la mejor opcidn
para la madre. Sin embargo, el parto prematuro no siempre es la mejor opcién para el
recién nacido por lo que en casos seleccionados mantener una conducta expectante es
razonable, con la finalidad de retrasar el parto permitiendo la administracidon de
corticosteroides antenatales y proporcionando tiempo para una mayor maduracién

fetal.

La eleccion del momento del parto se basa en una combinacién de factores, incluyendo

la severidad de la enfermedad, el estado materno y fetal y la edad gestacional.
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6.1. Manejo de la preeclampsia en gestaciones a término

En las gestaciones a término (> 37 semanas de gestacion) existe consenso en la
finalizacion de la gestacion independientemente de si existen o no criterios de gravedad

(45,46,91,92).

Los beneficios de la induccion en esta edad gestacional se demostraron en el
Hypertension and Preeclampsia Intervention Trial At Term (HYPITAT). Se trata de un
estudio multicéntrico donde se incluyeron 756 pacientes con enfermedad hipertensiva
gestacional a término y se aleatorizaron a finalizacién de la gestacién y conducta
expectante con monitorizacion materna y fetal. Se evidencié un 30% de reduccién de
las complicaciones maternas en el grupo de induccién del parto (31% vs 44%, riesgo
relativo [RR] 0.71, IC del 95% 0.59-0.86). Dentro de las complicaciones maternas se
incluyeron muerte materna, morbilidad severa (eclampsia, sindrome de HELLP, edema
pulmonar, tromboembolismo y desprendimiento de placenta), progresion a HTA severa
o proteinuria y hemorragia postparto severa. No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en los resultados neonatales, pese a que la edad
gestacional al parto fue una semana antes en el grupo de finalizacion de la gestacién
(93). Cabe destacar también que tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de cesdreas (14% vs 19%); estos resultados también son
extrapolables a pacientes con condiciones cervicales desfavorables. En un analisis
secundario del estudio HYPITAT y del DIGITAT (gestaciones complicadas con RCIU) la
induccion del parto a término en pacientes con condiciones cervicales desfavorables
(indice de Bishop de 3) no se asocié con un aumento en las tasas de cesdreas comparado

con la conducta expectante (94,95).

Esta conducta también ha demostrado ser coste-efectiva, siendo un 11% menos costosa

la induccién del parto que la conducta expectante en estas pacientes (96).
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6.2. Manejo de la preeclampsia en gestaciones pretérmino

En gestaciones pretérmino (< 37 semanas de gestacién) debemos de tener en cuenta los
riesgos neonatales asociados a la prematuridad en caso de finalizacién de la gestacion

vs los riesgos maternos y fetales en caso de optar por una conducta expectante.

6.2.1. Manejo de la preeclampsia sin criterios de gravedad en gestaciones pretérmino

En la preeclampsia sin criterios de gravedad no hay disfuncidon orgdnica severa, por

tanto, si la madre y el feto estan estables, se puede optar por una conducta expectante.

Existe consenso en las principales guias clinicas en la conducta expectante en los casos
de preeclampsia pretérmino precoz (< 34 semanas de gestacion), basada en opiniones
de expertos, ya que en esta edad gestacional los riesgos neonatales asociados a la
prematuridad son elevados (45,46,91,92). En cambio, en los casos de preeclampsia
pretérmino tardia (entre las 34 y las 37 semanas de gestacién) no existe dicho consenso,
y debemos plantearnos si la conducta expectante vale la pena ya que nos encontramos
ante una prematuridad moderada, donde los riesgos neonatales derivados de la
prematuridad pueden ser menores que las complicaciones maternas derivadas de la

conducta expectante.

En el ensayo clinico multicéntrico HYPITAT-II se reclutaron pacientes con trastornos
hipertensivos entre las 34 y 37 semanas de gestacidn, aleatorizando a finalizacion
inmediata y conducta expectante. Se incluyeron 703 pacientes y no hubo una reduccién
estadisticamente significativa de la morbilidad materna grave (RR 0.36, IC del 95% 0.12-
1.11; p=0.07); por el contrario, si hubo un aumento del sindrome de dificultad
respiratoria aguda neonatal (RR 3.3, IC del 95% 1.4-8.2; p=0.005). Por tanto, no pareceria

estar justificada la finalizacién (97).

En el ensayo clinico aleatorizado PHOENIX se incluyeron pacientes con diagnéstico de
preeclampsia pretérmino tardia (entre las 34 y 37 semanas de gestacion), a diferencia
del HYPITAT-Il donde se incluyeron todos los trastornos hipertensivos. En este ensayo

clinico también se comparé la finalizacién inmediata con la conducta expectante y se
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incluyeron 901 pacientes. La finalizacién inmediata se asocié con una reduccién
significativa de las complicaciones maternas (65% vs 75%, RR ajustado 0.86, IC del 95%
0.79-0.94; p=0.0005) sin aumentar la morbilidad neonatal; aunque si hubo un aumento

significativo en la necesidad de ingreso neonatal en unidades especificas (98).

Un meta-analisis reciente, donde se recogen los resultados de 6 ensayos clinicos,
incluyendo 1790 pacientes con preeclampsia entre las 34 y las 37 semanas de gestacién
evidencia que la finalizacidn electiva a partir de las 34 semanas reduce la morbilidad
materna comparado con el manejo expectante (2.6% vs 4.4%, RR ajustado 0.59, IC del
95% 0.36-0.98). En cambio, la morbilidad neonatal fue mayor en el grupo de finalizacion
inmediata (20.9% vs 17.1%, RR ajustado 1.22, IC del 95% 1.01-1.47) sobre todo a
expensas de la morbilidad respiratoria; sin embargo, los neonatos del grupo de conducta
expectante tenian mas bajo peso al nacimiento (7.8% vs 10.6%, RR 0.74, IC del 95% 0.55-
0.99). Por todo ello este meta-andlisis concluye que la finalizacién electiva en pacientes
con preeclampsia pretérmino tardia proporciona claros beneficios maternos, pero con

un posible aumento en la morbilidad respiratoria neonatal a corto plazo (99).

Dado que parece que la disminucién en la morbilidad materna es paralela al aumento
de la morbilidad neonatal es de gran importancia tener en cuenta los riesgos y beneficios
en cada caso de manera individualizada e identificar pardmetros que puedan ayudar a
la seleccién de pacientes que se puedan beneficiar de la finalizacién electiva en la

preeclampsia pretérmino tardia.

6.2.2. Manejo de la preeclampsia con criterios de gravedad en gestaciones pretérmino

En los casos de preeclampsia con criterios de gravedad se recomienda la finalizacién de

la gestacion a partir de las 34 semanas de gestacién (45,46,91,92).

El manejo expectante en los casos de prematuridad severa podria mejorar el prondstico
neonatal (100,101) aunque, como ya hemos comentado anteriormente la madre y el
feto estdn en riesgo (102,103). En los casos de manejo expectante es obligatoria una

monitorizacion materna y fetal estricta para reducir estas complicaciones (103).
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Desafortunadamente, el 40% de las mujeres que presentan preeclampsia antes de las
34 semanas de gestacion no son elegibles para el manejo expectante y el promedio de
prolongacion de la gestacion es inferior a 12 dias (104). En un entorno hospitalario
adecuado y con la supervisién de personal capacitado es posible prolongar la gestacién
con pocas complicaciones maternas graves; sin embargo, la incertidumbre inherente en
predecir la progresion de la PE puede generar dudas entre algunos clinicos en cuanto a

optar por una conducta expectante.

En el estudio MEXPRE, que incluyd 8 hospitales de tercer nivel en América Latina, se
reclutaron 267 pacientes con diagndstico de preeclampsia con criterios de gravedad
entre las 28 y 33 semanas de gestacion y se aleatorizaron en dos grupos, finalizacién de
la gestacidon (previa maduracion pulmonar con corticosteroides) y manejo expectante.
Se consiguid prolongar la gestacién 10 dias en el grupo de manejo expectante. No hubo
diferencias entre los dos grupos en cuanto a mortalidad perinatal (9.4% vs 8.7%, RR 0.91,
IC del 95% 0.81-1.26) ni para la morbilidad materna (25.2% vs 20.3%, RR 1.24, IC del 95%
0.79-1.94). Sin embargo. en el grupo de conducta expectante hubo mas bajo peso
neonatal (9.4% vs 21.7%, RR 2.27, IC del 95% 1.21-4.14) y mas casos de desprendimiento
de placenta (1.5% vs 7.6%, RR 5.07, IC del 95% 1.13-22.7). Por tanto, en este estudio no
se demuestran beneficios en el manejo expectante de este grupo de pacientes ya que
no mejoran los resultados neonatales y ademas parece que el manejo expectante podria

aumentar el riesgo de desprendimiento de placenta y bajo peso al nacimiento (105).

Un meta-analisis publicado en 2018, que incluyd 6 ensayos clinico (entre ellos el estudio
MEXPRE) con un total de 748 pacientes para evaluar los riesgos y beneficios de la
finalizacion activa con la conducta expectante en pacientes con preeclampsia con
criterios de gravedad entre las 24 y las 34 semanas de gestacién. Los datos analizados
no permiten sacar conclusiones confiables para los resultados maternos. Si que se
evidencié un aumento de la hemorragia intraventricular en el grupo de finalizacién
activa (RR 1.94, IC del 95% 1.15-3.29), mayor dificultad respiratorio por enfermedad de
membrana hialina (RR 2.3, IC del 95% 1.39-3.81), necesidad de ventilacion mecénica (RR
1.5, IC del 95% 1.11-2.02) y una estancia en unidad de cuidades intensivos neonatales
mas prolongada (diferencia de medias 7.38 dias, IC del 95% -0.45-15.20), aunque con

una evidencia de calidad moderada. De la misma manera que se mostrd en el estudio
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MEXPRE los neonatos del grupo intervencion tenian una menor probabilidad de bajo
peso al nacer comparado con el grupo de conducta expectante (RR 0.38, IC del 95% 0.24-

0.61) (106).

Con la evidencia disponible podriamos concluir que una conducta expectante en los
casos de preeclampsia precoz con criterios de gravedad puede estar asociada con una
disminuciéon de la morbilidad neonatal, asumiendo un aumento de riesgo de
complicaciones maternas. Es por ello que en este grupo en especial es importante
disponer de marcadores de riesgo que nos permitan seleccionar que pacientes pueden
ser candidatas a conducta expectante, por tener bajo riesgo de complicaciones
materno-fetales, y que pacientes se beneficiarian de una finalizacién activa por riesgo

alto de complicaciones en los siguientes dias.

7. ASESORAMIENTO DEL RIESGO EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA

Como ya hemos mencionado, en la preeclampsia es importante identificar a las
pacientes con mayor riesgo de resultados adversos y establecer dos grupos de
pacientes, aquellas con un alto riesgo de complicaciones maternas y/o fetales y, por
tanto, requieren la finalizacién de la gestacién independientemente de la edad
gestacional; y aquellas con bajo riesgo de complicaciones con la opcién de manejo
expectante (107). De hecho, esta estratificacion del riesgo podria ayudar también a
seleccionar a las mujeres que necesiten ser trasladadas a un centro de tercer nivel de

atencion (108).

Las limitaciones de estas herramientas prondsticas podrian llevar a un aumento de
intervenciones innecesarias, por un lado y, por otro lado, a una deteccién tardia de

posibles complicaciones severas que podrian ser un peligro para la vida de la madre.
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7.1. Parametros “clasicos”

La evaluacion del prondstico basada en parametros cldsicos como la HTA severa, el
rango de proteinuria, los sintomas maternos y los pardmetros de laboratorio tienen

algunas limitaciones.

La sintomatologia caracteristica de la preeclampsia incluye la cefalea, los trastornos
visuales, la epigastralgia y las nduseas y vomitos. Estos sintomas tienen una base
fisiopatoldgica. La cefalea se atribuye al vasoespasmo cerebral y edema cerebral, las
alteraciones visuales serian secundarias a la lesion isquémica por vasoespasmo de las
arterias retinianas, y la sintomatologia abdominal seria secundaria a la restriccién de
flujo sanguineo de la circulacidon periportal. Es importante destacar que la
sintomatologia prodrémica puede ser el primer y Unico indicador de una preeclampsia
subyacente y se recomienda informar a las pacientes que, si presentan dicha
sintomatologia, deben consultar con un profesional. Un informe de la Health Care
Comission del Reino Unido evidencié que en 2 de las 10 muertes maternas reportadas
en paciente con preeclampsia no se identificaron correctamente los sintomas (109), y la
falta de reconocimiento de los sintomas como indicador de gravedad en la preeclampsia
es catalogada como negligencia médica. Ademas de esto, existe evidencia de que la
sintomatologia clinica materna se asocia con la presencia de complicaciones. El area
bajo la curva area bajo la curva Caracteristica Operativa del Receptor (Receiver
Operating Characteristic — ROC) para predecir complicaciones maternas es del 0.6-0.7
para la cefalea, el dolor epigastrico y las alteraciones visuales. La sensibilidad y la
especificidad de los sintomas para la prediccidn de complicaciones maternas es del 0.54
(IC del 95% 0.27-079) y 0.59 (IC del 95% 0.38-0.76) respectivamente para la cefalea, del
0.34 (IC del 95% 0.22-0.5) y 0.83 (IC del 95%0.76-0.89) para la epigastralgia, del 0.27 (IC
del 95% 0.07-0.65) y 0.81 (IC del 95% 0.71-0.88) para los trastornos visuales y del 0.24
(IC del 95% 0.21-0.27) y 0.87 (IC del 95% 0.85-0.89) para las nauseas y vomitos (110).
Por tanto, la presencia de sintomatologia para predecir complicaciones maternas es mas
atil que la ausencia de sintomatologia para excluirlas. Otra limitacién a destacar de la
sintomatologia materna como predictor de complicacién es que se trata de un

pardmetro subjetivo.
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Clasicamente la proteinuria era el marcador por excelencia de preeclampsia, junto con
la HTA, siendo imprescindible su presencia para diagnosticar la enfermedad siendo
ademas un criterio de gravedad de la enfermedad cuando los niveles de proteinuria en
orina de 24 horas eran de mas de 5 gramos. Hoy en dia sabemos que no siempre esta
presente siendo sélo la manifestacidn del daifio endotelial que causa la enfermedad a
nivel renal. Ademas, hay una evidencia firme de que los niveles de proteinuria son un
mal predictor de complicaciones maternas y fetales. Asi pues, los niveles de proteinuria
no deben hacernos tomar decisiones clinicas en mujeres con preeclampsia basadas en
la gravedad de la proteinuria (108,111). Tampoco se recomienda la medicién seriada de
la proteinuria en estas pacientes ya que podria dar lugar a un aumento de los partos

pretérmino iatrogénicos con las complicaciones neonatales asociadas (112).

De la misma manera que la proteinuria la severidad de la HTA no parece un buen
predictor de complicaciones maternas y fetales. Existe una asociacidn significativa entre
la presién arterial y el desprendimiento de placenta y la eclampsia, aunque no se ha
demostrado que pueda ser una medida clinica Util como marcador prondstico de
resultados adversos maternos (113-115). Cabe destacar que el valor predictivo de la
HTA severa puede estar mitigado por el uso de tratamiento antihipertensivo (115).
Ademads, como limitacidn no podemos pasar por alto que la medicién de la presién

arterial en la practica clinica habitual puede ser inexacta.

En cuanto a los parametros de laboratorio se ha valorado la utilidad del recuento de
plaquetas, la creatinina sérica, el acido Urico, las enzimas hepaticas (aspartato
transaminasa [AST] y alanina transaminasa [ALT]), la lactato deshidrogenasa (LDH), el
indice internacional normalizado (INR), la albimina sérica y la bilirrubina total. Ninguno
de ellos ha demostrado suficiente capacidad por si sélo para la prediccién de resultados

adversos materno-fetales (115-119).

La plaquetopenia (recuento de plaquetas < 100 x 10°/L) no ha demostrado una buena
capacidad predictiva para el desarrollo de complicaciones maternas (115-117), sobre
todo por su baja sensibilidad (22% [IC del 95% 15-31]) pero, si que se asocia con una

mayor tasa de complicaciones maternas por su relacién con las alteraciones de la
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coagulacion (116). Por ello las cifras de plaguetas son de utilidad en la practica clinica

para valorar si la paciente necesita pruebas adicionales de coagulacién.

Existen multiples estudios que evaltan los niveles séricos de &acido Urico para la
prediccién de complicaciones materno-fetales, existiendo cierta controversia en su
utilidad (118,120,121). La evidencia mads reciente va en contra de que pueda tener un
papel relevante en la prediccion de complicaciones maternas ni neonatales (118,122).
Aunque si que podria tener una cierta capacidad para descartar la apariciéon de
eclampsia (115) y dado que la medicién de los niveles de acido Urico es de facil accesoy

coste bajo podria valorarse su realizacion e implementacion en paises emergentes (121).

7.2. Algoritmos multiparamétricos

La necesidad de estratificar el riesgo materno para poder optar por una conducta
expectante y retrasar la edad gestacional al parto junto con el hecho de que ningln
pardmetro de manera aislada ha demostrado ser un buen predictor de complicaciones

maternas ha llevado a la necesidad de la creacion de modelos multivariantes.

Hoy en dia existen dos modelos predictivos: el Preeclampsia Integrated Estimate of Risk
(PIERS) y el Prediction model for Risks complications in Early-onset Preeclampsia (PREP).
Ambos integran parametros clinicos, analiticos y demograficos para calcular una
puntuacion que refleja el riesgo estimado de la paciente. La puntuacidn obtenida puede
ser Util para guiar las decisiones clinicas, la necesidad de finalizacion de la gestacion y/o

la necesidad de aumentar la vigilancia.

El modelo PIERS de desarrollé y validd internamente en un estudio multicéntrico
prospectivo donde se incluyeron 2023 mujeres con preeclampsia, siendo la incidencia
de resultado materno adverso del 12.9% (un 5% ocurrieron durante las primeras 48
horas del ingreso). Los pardmetros incorporados en este algoritmo son la edad
gestacional al diagndstico, la presencia o no de dolor toracico y/o disnea, la saturacion
de oxigeno y las cifras de plaquetas, creatinina y AST. Este modelo integrado demostré

un area bajo la curva ROC de 0.88 (IC del 95% 0.84-0.92) para la prediccién de
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complicaciones maternas en las primeras 48 horas y de 0.7 hasta 7 dias después del
diagndstico. Por tanto, nos sirve para identificar aquellas pacientes con mayor riesgo de

complicaciones hasta 7 dias antes de que ocurran (123).

Gestational age (weeks) [®) Weeks
The risk of adverse maternal outcomes is

20 43

Gestational age (days) [®) Days
0 6

Chest pain or dispnoea

Platelets O x10A9/L
1 700

Creatinine (@) umol/I
1 300

Aspartate transaminase (AST) (@) unL
0 2000

Sp02 (@) %

Use 97% if unknown 70 100

Figura 5- Parametros incluidos en el modelo predictivo PIERS (Fuente: www.evidencio.com (124))

En la misma linea disponemos del modelo PREP, en este modelo se incorporan la edad
materna, la edad gestacional al diagndstico, la presencia o ausencia de comorbilidad
materna, la necesidad o no de uso de tratamiento hipertensivo y de sulfato de magnesio,
la presencia o no de hiperreflexia, la saturacién de oxigeno, el valor del cociente
proteinas/creatinina en orina, la PAS y las cifras de plaquetas, creatinina, acido Urico y
ALT. Nos permite obtener una prediccidn del riesgo de complicaciones maternas a las
48 horas (Prediction model for Risks complications in Early-onset Preeclampsia survival
model [PREP-S]) y al alta hospitalaria (Prediction model for Risks complications in Early-
onset Preeclampsia logistic regression model [PREP-L]). En el desarrollo de este modelo
se incluyeron 850 gestantes con diagndstico de preeclampsia precoz de 53 centros
especializados de Reino Unido y la tasa de complicaciones maternas detectadas a las 48
horas fue del 18% y del 67% al momento del alta hospitalaria. El area bajo la curva ROC
para predecir complicaciones maternas a las 48 horas fue de 0.84 (IC del 95% 0.81-0.87)
y de 0.82 (IC del 95% 0.80-0.84) para predecir complicaciones al momento del alta
(125,126).
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Maternal age @) Years
16 45

Gestational age (weeks) @) Weeks
20 34

Gestational age (days) @, days
0 6

Exaggerated tendon reflexes

Pre-existing medical condition

Protein to creatinine ratio (PCR) @) mg/mmol
0 5000

Serum urea concentration o) mmol/L
0 25

Platelet count ) x1049/L
50 400

Systolic blood pressure @, mmHg
50 250

Treatment with antihypertensive drugs

Treatment with magnesium sulphate (MgS04)

Pulse oximetry @) %
50 100

Alanine aminotransaminase (ALT) @) uiL

concentration " 556

Serum creatinine concentration @) pmoliL
1] 150

PREP-L: Risk of complications in Early-onset Pre-eclampsia
Predicted risk of adverse event by the time of discharge Is: ...

PREP-S: Risk of complications in Early-onset Pre-eclampsia
Predicted risk of adverse event by the timepoint indicated is: ... %

Figura 6- Parametros incluidos en el modelo predictivo PREP (Fuente: www.evidencio.com (127))

En ambos casos se dispone de calculadoras online donde se nos permite introducir los
datos de la paciente y de manera automatica nos calcula el score de riesgo y la
probabilidad de complicacién materna. Aunque el uso de estos modelos predictivos
presenta un paso adelante hay que tener en cuenta que nunca debe reemplazar al
criterio médico. Limitaciones a destacar de estos modelos es que no nos proporcionan
informacidn sobre el resultado perinatal, sélo predicen resultados maternos adversos,

y que no han sido suficientemente validados de forma externa.
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7.3. Ecografia Doppler

7.3.1. Estudio Doppler fetal

Las alteraciones en el estudio Doppler fetal se asocian con peores resultados perinatales
y neonatales ya que nos reflejan los cambios que existen de manera secundaria a la

insuficiencia placentaria y como respuesta a la situacion de hipoxia fetal.

Los cambios en la placenta secundarios a la insuficiencia placentaria se reflejan en el
Doppler de la arteria umbilical, manifestdndose con una disminucidn en las velocidades
diastdlicas y como resultado un aumento en el indice de pulsatilidad; en etapas
avanzadas esto puede llevar a la ausencia de flujo diastdlico en la AU e incluso a flujo
diastélico reverso (36). El Doppler de la AU tiene valor prondstico en fetos con RCIU, el
40% de los fetos con acidosis presentan un flujo diastolico en la AU ausente o revertido
(128) y se asocia con un aumento del riesgo de resultados perinatales adversos
(129,130). En una serie publicada de 145 gestaciones con RCIU y alteraciones en el
Doppler de la AU se evidenciaron peores resultados perinatales y mayor mortalidad
neonatal (OR 2.34, IC del 95% 1.16-4.73) en aquellos casos con diastole reversa (131).
Cabe destacar que existe evidencia de que el uso del Doppler de la AU en embarazos de
alto riesgo mejora los resultados perinatales, con una reduccion del 29% en la

mortalidad perinatal (132).

En situacion de hipoxia crénica el feto desarrolla una respuesta de vasodilatacion
cerebral para intentar mantener el flujo sanguineo a este nivel. Esta vasodilatacién se
refleja como una disminucidn en el indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media
(ACM) ya que aumentan las velocidades diastdlicas (133). Existe relacion entre la
presencia de vasodilatacién cerebral y resultados adversos perinatales y neuroldgicos
(134,135). Las alteraciones en la ACM son una manifestacién bastante tardia de la
hipoxia fetal y se ha demostrado que el indice cerebro-placentario (ICP) tiene un mejor
rendimiento. El ICP es el cociente entre el Doppler de la ACM vy el Doppler de la AU,
siendo mas precisa y mas sensible que sus componentes por separado ya que disminuye
tan pronto como sus componentes sufren cambios leves, aunque se encuentren en

rangos normales (130). En un meta-andlisis en el que se incluyeron 4300 fetos la
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capacidad predictiva fue buena para la muerte perinatal, aunque no tan buena para las

complicaciones neonatales (136).

El ductus venoso (DV) destaca como el parametro Doppler con mas eficaz para la
prediccidn del riesgo a corto plazo de muerte fetal. Se origina en la vena umbilical y
permite desviar la sangre altamente oxigenada que proviene de la vena umbilical hacia
la auricula derecha. Las alteraciones en la forma de la onda del DV reflejan un aumento
de la presion en las cavidades cardiacas, resultado del dafio miocdardico causado por la
hipoxia (130). El riesgo de muerte fetal en casos con alteraciones graves del DV es del
40 al 100% segun la serie (137). En la serie mencionada anteriormente con 145
gestaciones con RCIU y alteraciones en el Doppler de la AU la muerte neonatal fue mayor
en aquellos casos con alteracién en el DV (OR 4.18, IC del 95% 2.01-8.69) en aquellos
casos con didstole reversa (131). Ademads, también parece tener capacidad predictiva

para la mortalidad neonatal (138,139).

Cuando valoramos la capacidad predictiva para resultados neonatales del Doppler fetal
en pacientes con diagnéstico de preeclampsia existe cierta controversia. Los indices de
pulsatilidad de la AU y de la ACM parecen tener una buena especificidad, pero una baja
sensibilidad para la deteccion de complicaciones perinatales en pacientes con
preeclampsia. En un estudio de casos controles donde se incluyeron 115 pacientes con
preeclampsia se evidencié una sensibilidad del 18.6%, del 17.8% y del 7.6% para el indice
de pulsatilidad de la ACM, el indice de pulsatilidad de la AU y el ICP respectivamente y
una especificidad del 90.3%, del 95.8% y del 98% para el indice de pulsatilidad de la ACM,
el indice de pulsatilidad de la AU y el ICP respectivamente (140). En una cohorte de 168
pacientes con preeclampsia, con un 46% de complicaciones perinatales, la capacidad
predictiva del Doppler fetal para las complicaciones perinatales no fue demasiado
buena. El drea bajo la curva ROC para el indice de pulsatilidad de la AU fue del 0.69 (IC
del 95% 0.61-0.77), para el indice de pulsatilidad de la ACM fue del 0.71 (IC del 95% 0.62-
0.79) y para el ICP fue del 0.76 (IC del 95% 0.68-0.83) (141). El ICP podria ser la
herramienta mas prometedora para la prediccidn de resultados perinatales adversos en

las pacientes con preeclampsia (142,143).
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7.3.2. Estudio Doppler materno

A nivel de estudio Doppler debemos mencionar el papel de las arterias uterinas (AUt).
Durante la gestacién las AUt experimentan una vasodilatacion fisiolégica desde el
primer hasta el segundo trimestre, debido a la pérdida de su capa muscular, lo que las
convierte en vasos de baja resistencia. Esto se traduce en una disminucién en su indice
de pulsatilidad. En pacientes con preeclampsia, la alteracion en la invasién trofoblastica
conlleva resulta en falta de transformacién de las AUt de vasos de alta a baja resistencia,
reflejdndose en la presencia de un patrén de flujo anormal caracterizado por un indice
de pulsatilidad elevado (36,130). En aproximadamente un tercio de las pacientes, las
alteraciones en el Doppler de las AUt en segundo o tercer trimestre son de nueva
aparicidn, y casi una cuarta parte de estos casos desarrollara preeclampsia o RCIU (144).
Sin embargo, un ensayo multicéntrico aleatorizado donde se incluyeron 11667
gestantes demostrd que, en poblacion no seleccionada, la ecografia rutinaria de Doppler
de las AUt en segundo trimestre identifica al 60% de las mujeres con riesgo de
complicaciones secundarias a la insuficiencia placentaria, pero aplicar un algoritmo de
manejo basado en el resultado del Doppler de las AUt no logré mejorar la
morbimortalidad materna y neonatal (145). La necesidad de cesarea urgente por
profilaxis de pérdida de bienestar fetal es mas frecuente en aquellos fetos con Doppler
de las AUt alterado, siendo también la edad gestacional al parto y el peso neonatal
inferior en estos casos y presentando un riesgo cuatro veces mayor de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos neonatales (146,147). Sin embargo, en gestaciones con
un peso fetal adecuado para la edad gestacional el valor prondstico del Doppler de las
AUt es mas limitado. El cribado universal en tercer trimestre ha mostrado tener una

capacidad predictiva limitada para los resultados adversos (148).

En pacientes con una preeclampsia ya establecida el Doppler patoldgico de las AUt se
asocia con peores resultados maternos y neonatales. En una cohorte de 120 pacientes
con diagndstico de preeclampsia precoz con criterios de gravedad se compararon los
resultados maternos y neonatales en funcién de la normalidad o no del Doppler de las

AUt. El 53% de las pacientes presenté un Doppler de las AUt patoldgico, y este grupo
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tuvo una menor edad gestacional al parto (30 vs 33 semanas) y una mayor proporcion
de recién nacidos pequefios para la edad gestacional (87.5% vs 67.9%). Ademas, las
complicaciones maternas y neonatales fueron mas frecuentes si el Doppler de las AUt

era patoldgico (28.1% vs 5.4% y 40.6% vs 14.3%, respectivamente) (149).

8. FACTORES ANGIOGENICOS Y PREECLAMPSIA

En los ultimos afios, multiples estudios han demostrado que la alteracién en la
implantacion placentaria resulta en una angiogénesis desequilibrada, con una
regulacién al alza de moléculas anti-angiogénicas y una regulacion a la baja de moléculas
pro-angiogénicas (150—-152). Un equilibrio adecuado de estos factores es necesario para
regular la formacidén de vasos sanguineos y mantener la funcién vascular. El resultado
de este estado de desequilibrio angiogénico es una ruptura de la homeostasis endotelial
sistémica, desarrollando una disfuncidon endotelial y causando dafo a los vasos

sanguineos y 6rganos (151,153).

El vascular endothelial growth factor (VEGF) es una molécula pro-angiogénica ya que la
union con su receptor estimula la angiogénesis y el crecimiento celular, favorece la
vasodilatacidon mediada por éxido nitrico, aumenta la permeabilidad vascular y reduce
la apoptosis. El placental growth factor (PIGF) pertenece a la familia del VEGF,
compartiendo secuencia de aminodcidos. Esta molécula se expresa mayoritariamente
en la placenta, donde ejerce su funcidon estimulando la angiogénesis por dos
mecanismos: de manera por su unién con el receptor 1 del VEGF y de manera indirecta
ya que induce la secrecién de VEGF. El receptor 1 del VEGF tiene dos isoformas: el fms-
like tyrosine kinase-1 (FIt-1) que se expresa en las membranas de las células endoteliales
y es a través del cual el PIGF ejerce su funcién; y el soluble fms-like tyrosine kinase-1
(sFlt-1) que es la forma circulante y que tiene la capacidad de unirse al VEGF y al PIGF
circulantes inhibiendo su funciéon. Por tanto, el sFlt-1 tiene propiedades anti-

angiogénicas debido a su unién con PIGF y VEGF (154).
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Figura 7- Mecanismo de accién de las principales moléculas angiogénicas y diferencias entre una

gestacion normal y una gestacién con preeclampsia (Fuente: Karumanchi, SA. Kidney Int, 2005 (155))

En pacientes con preeclampsia los niveles de PIGF son significativamente mdas bajos y

los niveles de sFlt-1 significativamente mas altos que en las gestaciones no complicadas,

y esto ocurre aproximadamente unas 10 semanas antes del inicio de la preeclampsia

clinica. Como consecuencia el cociente sFlt-1/PIGF es también mas alto en estas

pacientes (150).
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Figura 8- Concentraciones de PIGF en pacientes sin preeclampsia y en pacientes antes y después del inicio

de la preeclampsia segln la edad gestacional (Fuente: Levine, RJ. N Eng J Med, 2004 (150))
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Debido a que la presente tesis doctoral se centra en los marcadores bioquimicos en
tercer trimestre a continuacion se desarrollaran implicaciones clinicas de estos

biomarcadores en este periodo.

8.1. Factores angiogénicos en el diagndstico

El diagndstico de la preeclampsia en muchas ocasiones es un reto para el clinico, sobre
todo si la paciente presenta comorbilidades como hipertensién arterial crénica o
patologia renal. La hipertensidn, la proteinuria y las alteraciones en la analitica
sanguinea son signos secundarios de la enfermedad ya establecida, y pueden estar
ausentes incluso en mujeres con eclampsia (49,156). Los factores angiogénicos han

demostrado su utilidad en el diagnéstico de la enfermedad.

En el estudio PROGNOSIS se evalud no sélo la posible capacidad diagndstica sino
también la determinacién de un punto de corte especifico. Se incluyeron 500 pacientes
con sospecha clinica de preeclampsia y 550 pacientes como cohorte de validacién. Un
cociente sFlt-1/PIGF < 38 presentd un alto VPN (0.99, IC del 95% 97.9-99.9) y una
sensibilidad del 80% (IC de 95% 51.9-95.7) para descartar la presencia de la enfermedad
en la siguiente semana (52). Por tanto, dado el alto VPN de este punto de corte, nos es
de gran ayuda para descartar la enfermedad en aquellas pacientes en las que exista la
sospecha diagndstica. El mismo estudio también mostré que era mejor el cociente sFtl-
1/PIGF que el SFlt-1 y el PIGF de manera individual. En cambio, el valor predictivo
positivo (VPP) del cociente sFlt-1/PIGF > 38 para el diagndstico de preeclampsia en las
siguientes 4 semanas fue del 0.37 (IC del 95% 28.4-45.7) y la sensibilidad fue del 66.2%
(IC del 95% 54-77). Un punto de corte de >85 para la preeclampsia precoz y >110 para
la preeclampsia si tiene una especificidad muy alta para establecer el diagndstico de
preeclampsia, con una especificidad del 0.99 (IC del 95% 97.7-100) y de 0.95

respectivamente (54).

Sin embargo, en el estudio PELICAN valoré la capacidad diagnéstica del PIGF de manera
aislada en 625 pacientes con sospecha clinica de preeclampsia. Los niveles bajos de PIGF

(< percentil 5) demostraron una alta sensibilidad y un alto valor predictivo negativo
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(VPN) para diagnosticar preeclampsia en los siguientes 14 dias (0.96, IC del 95% y 0.98,
IC del 95% 0.93-0.99 respectivamente). Asi pues, el PIGF representa una alternativa
razonable al cociente sFlt-1/PIGF. Ademas, los niveles bajos de PIGF demostraron tener
una mejor capacidad para el diagndstico de la enfermedad que la PAS, la PAD, la

proteinuria, la ALT y los niveles de acido urico (53).

Desde el punto de vista econdmico se ha demostrado que el uso de los factores
angiogénicos en el diagndstico de la enfermedad en pacientes con sospecha clinica
ahorra costes en la atencién médica ya que se mejora la precisidon diagndstica y se
reducen las hospitalizaciones innecesarias (157-159). Ademas, se garantiza que se
identifiguen y manejen adecuadamente las mujeres con mayor riesgo. Por ejemplo,
desde la perspectiva del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido se estimd que, en
pacientes con sospecha de preeclampsia, la introduccién del cociente sFlt-1/PIGF en la
practica clinica siguiendo la evidencia derivada del estudio PROGNOSIS resultaba en un
ahorro de 344 £ por paciente (157). En la misma linea, en Boston, se evaluaron 176
pacientes con sospecha de preeclampsia precoz y se compararon los métodos
diagndsticos convencionales con el uso del cociente sFlt-1/PIGF. La incorporacion de los
factores angiogénicos redujo significativamente la cantidad de mujeres que fueron
incorrectamente diagnosticadas de preeclampsia, pasando del 42% al 4%; y aumento la
identificacion de aquellas que realmente no tenian preeclampsia, pasando del 24% al
62%. Ademas; hubo un aumento de hospitalizaciones y pruebas adicionales innecesarias
en mujeres que fueron erréneamente etiquetadas como preecldmpticas. Esta mejora
en el diagndstica se traduciria en un potencial ahorro de costos por paciente de 1215 S,
y ademas, se estima que una proporcion de partos pretérmino podria haberse evitado
en mujeres que resultaron negativas, lo que supondria un ahorro adicional de costos y

recursos (158).

No se dispone de suficiente informacién hoy en dia en situaciones especificas como
gestaciones multiples, gestaciones con malformaciones cardiacas, infecciones

congénitas o anomalias cromosdmicas.
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8.2. Factores angiogénicos en la estratificacion de riesgos

Los factores angiogénicos han demostrado estar relacionados también con el prondstico
de la enfermedad. Una mayor alteracién del perfil angiogénico de la paciente esta

asociada con una latencia mas corta al parto y una mayor tasa de complicaciones.

Antes de las 34 semanas, las pacientes con un cociente sFlt-1/PIGF > 38 presentan un
periodo de latencia al parto hasta un 38% mas corto que las que tienen un cociente < 38
(57). De las pacientes con un cociente sFlt-1/PIGF > 85 el 86% requieren finalizacién en
los siguientes 15 dias, y si el cociente es > 655 el 94% requieren finalizacidn en la
siguiente semana y el 71% en las siguientes 48 horas (54,55). En los casos entre las 34 y
las 37 semanas de gestacion un cociente sFlt-1/PIGF > 201 conlleva la finalizacién de la
gestacion en el 100% de las pacientes en la siguiente semana y en el 83% en las

siguientes 48 horas (54).

El estudio PETRA, donde incluyeron 1112 pacientes con sospecha clinica de
preeclampsia, evidencio que una concentracién baja de PIGF (< 100 pg/ml) se asociaba
de manera estadisticamente significativa con el parto prematuro y con resultados
neonatales adversos (9.2% vs 0.8%, RR ajustado 17.2, IC del 95% 1.7-8). Por lo que el
PIGF parece ser Util para la estratificacidn de riesgos en mujeres con sospecha clinica de

preeclampsia (56,160).

Existen dos estudios que evaltan la influencia del cociente sFlt-1/PIGF en la toma de
decisiones clinicas en pacientes con sospecha de preeclampsia, analizando la proporcién
de cambios en las decisiones clinicas tras conocer el resultado del cociente sFlt-1/PIGF.
Ambos muestran que el conocimiento del resultado del cociente influyé en la toma de
decisiones hacia una hospitalizacién mas apropiada y un uso mas racional de los
recursos (161,162). Entre ellos destacar el estudio INSPIRE, donde se asignaron al azar
370 paciente con sospecha clinica de preeclampsia a dos grupos: uno en el que los
médicos conocian el resultado del cociente sFlt-1/PIGF y otro en el que desconocian el
resultado. Aunque no se observaron diferencias en la tasa de hospitalizacidn entre los
dos grupos, si que hubo una mayor precision diagndstica en el grupo en el que los

médicos conocian el resultado de los factores angiogénicos (161).
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El objetivo del estudio PARROT fue evaluar si el hecho de conocer la concentracion
plasmatica de PIGF disminuia el tiempo que los clinicos tardaban en diagnosticar la
enfermedad en pacientes con sospecha de preeclampsia. Se incluyeron 1023 pacientes
en dos grupos, uno en el que el clinico desconocia el valor del PIGF y el manejo se basaba
en la practica clinica habitual y otro en el que conocia el resultado y se actuaba en
funcidn de este resultado. El hecho de conocer el resultado de PIGF y actuar en funcién
de este valor redujo el tiempo hasta el diagndstico de la enfermedad (de 4 dias a 2 dias)
y también se redujeron los resultados maternos graves (de 5.4% a 3.8%, IC del 95% de
0.11-0.96) pero no hubo diferencias en los resultados perinatales ni en la edad
gestacional al parto (163). El hecho de que el tiempo hasta la confirmacion clinica de la
enfermedad fuera menor al implementar el manejo con los resultados del PIGF va a
favor de la implementacion del uso de los factores angiogénicos en la practica clinica

habitual.

Otro aspecto importante a destacar es que incrementos rapidos en las mediciones
seriadas se asocian a un peor prondstico de la gestacién. El cambio en el cociente sFlt-
1/PIGF entre dos mediciones (delta del cambio) en pacientes con preeclampsia se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad y un aumento rapido del cociente puede
indicar un empeoramiento de la situacién clinica (9,164). Un delta del cambio elevado
se asocia con un intervalo mas corto hasta el parto y con mds complicaciones perinatales
tanto en pacientes con sospecha de preeclampsia como en pacientes con diagndstico ya
establecido (9,165-167). En cambio, las pacientes que mantienen niveles similares de
cociente sFIt-1/PIGF a lo largo del tiempo (delta del cambio bajo) tienen mejores
resultados, lo que puede usarse en el manejo expectante de pacientes con preeclampsia

pretérmino (9).

Desde el punto de vista no tanto de las complicaciones maternas sino de las
complicaciones fetales y neonatales, parece que un desbalance angiogénico severo se
asocia a resultados perinatales adversos, incluyendo la muerte fetal y el RCIU, aunque

la evidencia es menos sdlida que en el caso de las complicaciones maternas. La
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evidencia disponible es mas sdlida en las pacientes con sospecha de preeclampsia que

en las pacientes con preeclampsia ya establecida.

En un estudio de 412 mujeres con sospecha clinica de preeclampsia las pacientes con
resultados perinatales adversos tenian concentraciones mads bajas de PIGF y cocientes
mas altos de SFIt-1/PIGF en comparacién con las pacientes que no presentaban
resultados perinatales adversos (168). Del mismo modo, en un analisis secundario del
estudio PETRA se evidencié que las pacientes que presentaban unos niveles de PIGF
bajos (< 100 pg/mL) presentaban un mayor riesgo de resultado neonatal adverso (9.2%
vs 0.8%, RR ajustado 17.2, IC del 95% 5.6-56.3) con una sensibilidad y especificidad del
95.8% y 35.5% respectivamente y un VPN del 99.2% (56).

En cuanto a las pacientes con diagndstico de preeclampsia Leafios-Miranda et al
reportaron que pacientes con preeclampsia y un cociente sFlt-1/PIGF > 85 tenian tasas
mas elevadas de parto pretérmino y de neonatos pequefios para la edad gestacional en
comparacion con aquellas pacientes con un cociente sFlt-1/PIGF < 38 (169). También
hay evidencia de la correlacién entre el desequilibrio angiogénico y los malos resultados
neonatales en la preeclampsia precoz (170,171). En una cohorte de 76 gestantes con
preeclampsia precoz un cociente sFlt-1/PIGF >655 se asocié con un riesgo aumentado 5
veces de parto en menos de 48 horas, sin embargo, el cociente sFlt-1/PIGF no fue un
buen predictor de resultado perinatal adverso (172). En cambio, en otro estudio de
cohortes se demostré que el marcador individual con mejor rendimiento para la
prediccion de resultado perinatal adverso fue el cociente sFlt-1/PIGF, en este caso en
pacientes con preeclampsia independientemente de la edad gestacional al diagndstico

de la enfermedad (173).

Por lo que respecta a la muerte fetal, la asociacién entre los factores angiogénicos vy el
riesgo de muerte fetal sigue siendo poco clara pese a que ha sido valorada en varios
estudios y revisiones sistematicas. Un estudio de 11 casos de muerte fetal y 829
controles evidencié que el desbalance angiogénico se asociaba con un aumento de 29
veces el riesgo de muerte fetal (174). Sin embargo, en otros estudios ha habido

importantes falsos negativos (175). En otra revisién sistematica se reporté que la edad
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materna, la paridad y los antecedentes obstétricos previos fueron mejores predictores

de la muerte fetal que los niveles de factores angiogénicos (176).

Por tanto, podemos decir que una vez que se establece el diagndstico de preeclampsia
y optamos por un manejo expectante los niveles de factores angiogénicos nos pueden
orientar en el manejo, en la necesidad de ingreso hospitalario e incluso en el traslado a
otro centro hospitalario de mayor nivel de complejidad. Un paso mas alla seria su uso

en la toma de decisiones clinicas, como la indicacién de la finalizacidon de la gestacion.

Existen variaciones dindmicas en los valores de los factores angiogénicos durante la
enfermedad, pudiendo incluso mejorar los niveles. Otra de las limitaciones es que los
niveles alterados de factores angiogénicos no nos informan del tipo de complicacién que
se desarrollard. La evaluacién clinica sigue siendo indispensable para la valoracién

integral de la paciente y el feto.

9. LACTATO COMO MARCADOR DE HIPOPERFUSION

El lactato se forma a partir del piruvato por la LDH en el paso final de la glucélisis como
sustrato para la gluconeogénesis y es producido por la mayoria de los tejidos del cuerpo.
Los niveles circulantes de lactato en condiciones normales son inferiores a 2 mmol/Ly
es una situacion aerdbica normal se produce y consume constantemente (177). Bajo
condiciones de hipoxia o en condiciones donde la tasa de glucdlisis celular excede la
capacidad mitocondrial, el piruvato se convierte lactato para la generacion de trifosfato
de adenosina y los niveles de lactato aumentan. Los factores que contribuyen al
aumento del lactato incluyen la hipoperfusién, la disfuncién mitocondrial y la presencia
de un estado hipermetabdlico, entre otros (178). El lactato se metaboliza por el higado
(que representa el 70% del aclaramiento de lactato) y los riflones (179). Bajo condiciones
normales la generacion y el consumo de lactato son iguales, lo que resulta en una

concentracion estable de lactato en sangre (180).
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Existe evidencia de que la enzima LDH tiene una actividad y expresidn génica aumentada
en placentas de gestantes con preeclampsia y que se producen y excretan niveles mas
altos de lactato en estas pacientes (181,182). Ademas de esto, como ya hemos
mencionado anteriormente, sabemos que en la fisiopatologia de la preeclampsia juega
un papel importante una placentacién anormal que induce una disfuncién endotelial e
hipoxia tisular materna, por tanto, podriamos creer que en pacientes con formas

severas de la enfermedad los niveles de lactato circulante serian mayores.

10. RELEVANCIA Y JUSTIFICACION DE LA TESIS

La preeclampsia es una enfermedad con un peso importante en la morbimortalidad
materna y neonatal ya que da lugar a complicaciones maternas y neonatales severas.
Hoy en dia no disponemos de ningun tratamiento que resuelva la enfermedad o
ralentice su progresién, siendo la Unica opcién de tratamiento la finalizacién de la
gestacion. La finalizacidn de la gestacidn es la mejor opcidn para la madre ya que de esta
manera reducimos las complicaciones maternas asociadas, pero no siempre es la mejor

opcién para el neonato, sobre todo en los casos de prematuridad extrema.

La conducta expectante en la preeclampsia no esta justificada a partir de las 37 semanas
de gestacidn, pero por debajo de las 37 podria estar justificada siempre que se lleve a
cabo una correcta monitorizacién materna y fetal. En los casos de preeclampsia
pretérmino tardia (entre las 34 y 37 semanas de gestacidon) se ha evidenciado que la
finalizacion de la gestacidn disminuye la morbilidad materna, aumentando la morbilidad
neonatal. Ese aumento de la morbilidad neonatal no da lugar a complicaciones
neonatales severas, pero conlleva un aumento en los dias de ingreso del neonato en
unidades especificas, separandolo de su madre. Los factores angiogénicos nos permiten
seleccionar aquellas pacientes con mas riesgo de complicaciones, que serian las que se
podrian beneficiar de la finalizacién electiva, optando por una conducta expectante en
aquellas pacientes con bajo riesgo de complicacion. De esta manera lo que
conseguiriamos es un manejo individualizado que nos permitiria reducir las

complicaciones maternas sin aumentar los resultados adversos neonatales (Estudio 1).
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En las pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad no existe una
evidencia clara a favor de la conducta expectante, aunque existe cierto consenso en
optar por una conducta expectante siempre que las condiciones maternas lo permitan
ya que nos encontramos en edades gestacionales donde las consecuencias del parto
prematuro pueden ser graves para el neonato. De la misma manera que en el grupo
anterior es necesario estratificar el riesgo para poder personalizar el manejo expectante
e incluso identificar aquellas pacientes que no se beneficiarian de la conducta
expectante. Dentro de los marcadores prondsticos de los que disponemos hoy en dia
los niveles de factores angiogénicos son la herramienta mdas prometedora para predecir
las complicaciones maternas, y los cambios longitudinales en la concentracion
plasmatica de estos marcadores podrian mejorar la capacidad predictiva en estos casos
(Estudio 2). También es una necesidad disponer de parametros con una buena
capacidad predictiva para las complicaciones neonatales en las pacientes con

preeclampsia precoz con criterios de severidad (Estudio 3).

El uso de los factores angiogénicos como herramienta predictiva puede ser dificil de
implementar en paises emergentes ya no se dispone de este recurso, siendo ademas la
incidencia de complicaciones derivadas de la preeclampsia mucho mayor que en paises
con mayores recursos. La identificacién de nuevos biomarcadores para la prediccién de
complicaciones sigue siendo de gran importancia, pudiendo ser uno de ellos el lactato

teniendo en cuenta la fisiopatologia de la enfermedad (Estudio 4).
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HIPOTESIS
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El uso de un algoritmo basado en los niveles de placental growth factor para decidir
el momento de finalizacion en pacientes con preeclampsia tardia pretérmino
resulta en una disminucién de la progresién de la enfermedad sin un incremento de

las complicaciones neonatales.

Los cambios longitudinales en las concentraciones plasmaticas de factores
angiogénicos mejoran la capacidad de prediccion de resultados adversos en

pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad.

La incorporacién de los factores angiogénicos y/o el Doppler fetal a los modelos
multiparamétricos resulta en una mejora de la capacidad de prediccién de
complicaciones neonatales en las pacientes con preeclampsia precoz con criterio de

gravedad.

Las concentraciones elevadas de lactato se asocian con un aumento de las

complicaciones maternas en pacientes con preeclampsia con criterios de gravedad.
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OBJETIVOS
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1.

Demostrar que el uso de un algoritmo basado en los niveles de placental growth
factor para decidir el momento de finalizacion en pacientes con preeclampsia tardia
pretérmino disminuye la progresion de la enfermedad sin un aumentar las

complicaciones neonatales.

Demostrar que los cambios longitudinales en las concentraciones plasmaticas de
factores angiogénicos mejoran la capacidad de prediccion de resultados adversos

en pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad.

Demostrar que la incorporacién de los factores angiogénicos y/o el Doppler fetal a
los modelos multiparamétricos mejora la capacidad de prediccion de
complicaciones neonatales en las pacientes con preeclampsia precoz con criterios

de gravedad.

Demostrar que las concentraciones elevadas de lactato se asocian con un aumento
de las complicaciones maternas en pacientes con preeclampsia con criterios de

gravedad.
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
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El disefio del estudio, la poblacion de estudio y la metodologia utilizada se detallan en
las secciones de “Material and Methods” de cada uno de los articulos que constituyen

el cuerpo de esta Tesis Doctoral.

A continuacion, se incluyen a continuacion tal y como han sido aceptados y publicados

en la literatura cientifica.
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Articulo 1
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Peguero A, Herraiz |, Perales A, Melchor JC, Melchor |, Marcos B, Villalain C, Martinez-

Portilla R, Mazarico E, Meler E, Hernandez S, Matas |, del Rio M, Galindo A, Figueras F.

Placental growth factor testing in the management of late preterm preeclampsia

without severe features: a multicenter, randomized, controlled trial.

American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2021, 225(3): 308.e1-308.e14

Factor de impacto: 10.693. 1r cuartil.

RESUMEN DEL ARTICULO

Objetivo: Determinar si el uso de un algoritmo basado en los niveles de PIGF en
pacientes con preeclampsia tardia sin criterios de gravedad para determinar el mejor
momento del parto reducia la progresién a preeclampsia con criterios de gravedad sin

aumentar los resultados perinatales adversos.

Disefio: Se trata de un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico de grupos paralelos
y abierto llevado a cabo en 7 hospitales de Espafia. Se aleatorizaron pacientes con
diagndstico de preeclampsia tardia pretérmino (entre las 34 y las 36.6 semanas de
gestacion) a dos grupos: en el grupo intervencién se actué en funcién de la
concentracion plasmatica de PIGF (conducta expectante si > percentil 5 y finalizacién
activa si < percentil 5) y en el grupo oculto se realizé manejo expectante segin conducta
habitual. Las variables principales fueron la progresidn a preeclampsia con criterios de
gravedad y la morbilidad neonatal al alta basada en una hipdtesis de no inferioridad
(margen de no inferioridad de una diferencia del 10% en la incidencia). El analisis fue

por intencién de tratar.

Resultados: Se reclutaron 178 pacientes, 88 asignadas al grupo intervencién y 90 al
grupo oculto. La proporcidén de mujeres con progresidn a preeclampsia con criterios de
gravedad fue menor en el grupo intervencidn que en el grupo oculto (RR ajustado 0.5,
IC del 95% 0.33-0.76). La proporciéon de neonatos con morbilidad neonatal no fue

significativamente diferente entre los grupos (RR ajustado 0.77, IC del 95% 0.39-1.53).
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Placental growth factor testing in the management of
late preterm preeclampsia without severe features: a
multicenter, randomized, controlled trial

Anna Peguero, MD; Ignacio Herraiz, PhD; Alfredo Perales, PhD; Juan Carlos Melchor, PhD; Ifiigo Melchor, MD;
Beatriz Marcos, PhD; Cecilia Villalain, PhD; Raigam Martinez-Portilla, MD; Edurne Mazarico, MD; Eva Meler, PhD;
Sandra Hernandez, PhD; Isabel Matas, MD; Maria del Rio, PhD; Alberto Galindo, PhD; Francesc Figueras, PhD

BACKGROUND: In women with late preterm preeclampsia, the
optimal time for delivery remains a controversial topic, because of the fine
balance between the maternal benefits from early delivery and the risks for
prematurity. It remains challenging to define prognostic markers to identify
women at highest risk for complications, in which case a selective,
planned delivery may reduce the adverse maternal and perinatal
outcomes.

OBJECTIVE: This trial aimed to determine whether using an algorithm
based on the maternal levels of placental growth factor in women with late
preterm preeclampsia to evaluate the best time for delivery reduced the
progression to preeclampsia with severe features without increasing the
adverse perinatal outcomes.

STUDY DESIGN: This parallel-group, open-label, multicenter,
randomized controlled trial was conducted at 7 maternity units
across Spain. We compared selective planned deliveries based on
maternal levels of placental growth factor at admission (revealed
group) and expectant management under usual care (concealed
group) with individual randomization in singleton pregnancies with
late preterm preeclampsia from 34 to 36+6 weeks' gestation. The
coprimary maternal outcome was the progression to preeclampsia
with severe features. The coprimary neonatal outcome was morbidity
at infant hospital discharge with a noninferiority hypothesis

(noninferiority margin of 10% difference in incidence). Analyses were
conducted according to intention-to-treat.

RESULTS: Between January 1, 2016, and December 31, 2019, 178
women were recruited. Of those women, 88 were assigned to the revealed
group and 90 were assigned to the concealed group. The data analysis
was performed before the completion of the required sample size. The
proportion of women with progression to preeclampsia with severe fea-
tures was significantly lower in the revealed group than in the concealed
group (adjusted relative risk, 0.5; 95% confidence interval, 0.33—0.76;
P=.001). The proportion of infants with neonatal morbidity was not
significantly different between groups (adjusted relative risk, 0.77; 95%
confidence interval, 0.39—1.53; P=.45).

CONCLUSION: There is evidence to suggest that the use of an al-
gorithm based on placental growth factor levels in women with late pre-
term preeclampsia leads to a lower rate of progression to preeclampsia
with severe features and reduces maternal complications without wors-
ening the neonatal outcomes. This trade-off should be discussed with
women with late preterm preeclampsia to allow shared decision making
about the timing of delivery.

Key words: biomarkers, blood pressure, infant, morbidity, newborn,
prediction, preeclampsia, therapy

Introduction

Preeclampsia is a life-threatening,
multisystem condition characterized
by hypertension and end-organ
dysfunction. It complicates 2% to 8%
of pregnancies' and is a leading cause of
maternal and neonatal morbidity and
mortality. Management of preeclampsia
is defined by a trade-off between the
reduction in maternal complications by
timely delivery and the minimization of
risks for prematurity by expectant

Cite this article as: Peguero A, Herraiz |, Perales A, etal.
Placental growth factor testing in the management of late
preterm preeclampsia without severe features: a multi-
center, randomized, controlled trial. Am J Obstet Gynecol
2021;XX:X.ex—X.ex.

0002-9378/$36.00
© 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2021.03.044

management. In women with late pre-
term preeclampsia (between 34 and 37
weeks’ gestation), the optimal time for
delivery remains a controversial topic,
because the net benefit between
reducing maternal and fetal risks by
planned delivery and the secondary
neonatal risks associated with prema-
turity is unclear.

A meta-analysis of individual patient
data suggested that some women with
late preterm preeclampsia may benefit
from delivery before 37 weeks’ gesta-
tion.” More recently, a randomized trial
comparing expectant management with
planned delivery in women with late
preterm preeclampsia reported a 14%
reduction in maternal morbidity but a
26% increase in the risk for neonatal
intensive care unit (NICU) admission
after planned delivery, suggesting that a

more accurate measure to identify
pregnancies at highest risk may maxi-
mize the benefits of an early planned
delivery.’

The levels of maternal angiogenic
factors, including placental growth
factor (PIGF) and soluble FMS-like
tyrosine kinase 1 (sFlt-1), have
emerged as reliable predictors of com-
plications in women with suspected
preeclampsia.”” PIGF exerts its biolog-
ical function by binding to the Flt-1
receptor. In preeclampsia, the endo-
thelial and placental dysfunction leads
to increased levels of a circulating decoy
receptor known as soluble Flt-1 (sFlt-
1), which sequesters the circulating
PIGF and prevents its biological func-
tion.® Evidence from randomized tri-
als® in  women with suspected
preeclampsia suggests that determining
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Why was this study conducted?

natal outcomes.

Key findings

the neonatal outcomes.

The optimal time for delivery in women with late preterm preeclampsia without
severe features is unclear. Using the maternal levels of placental growth factor
(PIGF) as a prognostic marker for identifying women at high risk for compli-
cations and a selective planned delivery may reduce adverse maternal and peri-

In women with late preterm preeclampsia without severe features, a planned
delivery in those with low levels of PIGF and expectant management until 37
weeks’ gestation in those with normal PIGF levels led to a reduction in the rate of
progression to preeclampsia with severe features and maternal complications
without worsening the neonatal outcomes.

What does this add to what is known?

Using an algorithm based on the maternal PIGF levels in women with late pre-
term preeclampsia to determine the optimal time for delivery led to a reduction in
the rate of progression to preeclampsia with severe features without worsening

the concentration of circulating PIGF
integrated within a management algo-
rithm leads to an improved diagnosis of
preeclampsia and a lower incidence of
maternal morbidity. However, this evi-
dence comes from studies in women
with suspected, not confirmed, pre-
eclampsia between 20 and 37 weeks’
gestation and does not provide answers
regarding the optimal time for delivery
in women with late preterm pre-
eclampsia without severe features.

This trial aimed to determine whether
incorporating PIGF levels into the
management algorithm for women with
late preterm preeclampsia without severe
features reduces the disease progression
without increasing neonatal morbidity.

Material and Methods

Study design

We conducted a multicenter, open-label,
parallel, randomized trial at 7 university
hospitals in  Spain  (Supplemental
Table 1). The trial was approved by the
ethics committee of each participating
center (HCB/2015/0363) in January
2016. The study protocol was entered in
the ClinicalTrials.gov registry (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT023738
39). The study met the Consolidated
Standards for Reporting of Trial criteria
for randomized trials.

Patients

Women aged 18 years and older who
presented with preeclampsia without se-
vere features between 3440 to 36+6
weeks’ gestation with a singleton live fetus
were invited to participate. Preeclampsia
was defined by the presence of de novo
hypertension (systolic blood pressure
[SBP] of >140 mm Hg and/or diastolic
[DBP] of >90 mm Hg, measured on 2
occasions at least 4 hours apart) after 20
weeks’ gestation accompanied by pro-
teinuria (urine protein concentration of
>300 mg/24 hours or a urine protein to
creatinine ratio of >0.3 mg/mmol).”
Preeclampsia without severe features
was identified when the following criteria
were met upon recruitment: SBP of <160
mm Hg and DBP of <110 mm Hg,
platelet count of >100x10%/L, alanine
and aspartate transaminase (AST) blood
concentrations of <70 IU/L, serum
creatinine concentration of <1.1 mg/dL,
lactate dehydrogenase (LDH) concentra-
tion of <700 IU/L, and absence of right
upper-quadrant or epigastric pain, dys-
pnea, and cerebral or visual distur-
bances.'” All participants provided
individual written consent.

Randomization and masking
Participants were randomly assigned to
the revealed or concealed group ina 1:1
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ratio using a probabilistic minimization
algorithm to ensure an approximate
balance of gestational age at inclusion
(34 vs >35 completed weeks) and study
site. The allocation sequence was
sequestered internally by a clinical trials
unit (CTU). After patients were
enrolled, recruiting physicians obtained
the allocation group from a web-based
system. Owing to the nature of the
intervention, it was not possible to
blind the participants, managing pro-
fessionals, or outcome assessors to the
study group.

Procedures

After allocation, a venous blood sample
was obtained and immediately centri-
fuged for a minimum of 10 minutes at
2000xg. Serum samples were assayed
within 2 hours for PIGF concentrations
using the fully automated Elecsys PIGF
assay on an electrochemiluminescence
platform (Cobas Analyzers, Roche Di-
agnostics, Rotkreuz, Switzerland). In the
revealed group, when PIGF concentra-
tions were below the fifth percentile (60
pg/mL),"" planned delivery was recom-
mended after completing a course of
steroids for fetal lung maturation in
women at <34-+6 weeks' gestation or
within 48 hours in women at >35 weeks’
gestation. In the concealed group, the
results were kept undisclosed and were
not available to participants, physicians,
or outcome assessors. Management in
the concealed group followed usual care,
adhering to the Spanish Guidelines on
Hypertensive Disorders in Pregnancy,’
and planned delivery was recom-
mended at 37 weeks’ gestation in the
absence of severe features or within 48
hours if severity appeared. Research
teams underwent standard assessments
for safety and reported adverse events
and serious adverse events according to
the standard governance procedures for
a clinical trial.

Prespecified outcomes

The primary maternal outcome was the
progression to preeclampsia with severe
features, as defined by the criteria pro-
posed by the American College of Ob-
stetricians and Gynecologists, after study
inclusion.'’
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The primary neonatal outcome was
neonatal morbidity, as determined by
the morbidity assessment index for
newborns (MAIN) score.'” This score
was designed to provide a numeric index
of early neonatal outcomes reflecting
prenatal care and adverse prenatal ex-
posures in babies delivered after 28
weeks. The MAIN score comprises 47
binary items that describe 24 attributes
of early neonatal morbidity. According
to normative ranges, the score cutoff for
neonatal morbidity is >150 (mild to
severe morbidity). The template for the
MAIN score is shown in Supplemental
Table 2.

The prespecified secondary maternal
outcomes were a composite of maternal
complications including any of the
following: (1) hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelet count
(HELLP) syndrome (LDH >700 IU/L,
AST concentration at twice the normal
value, and platelet count <100x 10°/L);
(2) central nervous system dysfunction
(eclampsia, Glasgow Coma Score of
<13, stroke, reversible ischemic
neurologic deficit, or cortical blindness);
(3) hepatic dysfunction (internal
normalized ratio of >1.2 in the absence
of disseminated intravascular coagula-
tion, a Model for End-stage Liver Disease
score of >10,""'"? or hepatic hematoma
or rupture); (4) renal dysfunction (dial-
ysis, serum creatinine concentration of
>150 umol/L, urine output of <0.5 mL/
kg/h during 12 hours according to the
RIFLE criteria for renal insufficiency,'®
or need for treatment with furosemide
to maintain urine output at >0.5 mL/kg/
h for 3 hours); (5) respiratory dysfunc-
tion (pulmonary edema, requirement
for invasive or noninvasive mechanical
ventilation, oxygen requirement of
>50% concentration for longer than 1
hour, or severe breathing difficulty [no
criteria for pulmonary edema but pres-
ence of dyspnea, crackles in pulmonary
auscultation, and O, saturation of
<90%)); (6) cardiovascular dysfunction
(need for inotropic support, left
ventricle failure, or myocardial infarc-
tion); (7) placental abruption; or (8)
requirement for blood transfusion.

The prespecified neonatal secondary
outcomes included birthweight and

birthweight percentile, Apgar score at 5
minutes after birth, neonatal acidosis
(umbilical artery pH of <7.10 and base
excess of >—12 mmol/L'”), admission
to a neonatal unit, and perinatal death
(by 28 days after birth).

Post hoc changes from initial study
protocol
Before the beginning of the study, the
intended provider of the PIGF analytical
platform (Alere Triage assay) ceased the
marketing of the product (Triage PIGF
Test [Alere, San Diego, CA]) and could
not warrant its supply for the duration of
the study. The clinically validated fifth
percentile threshold level of PIGF rec-
ommended by the manufacturer of the
Triage platform (Alere)” was converted
into an Elecsys platform (Roche Di-
agnostics) threshold value of 60 pg/mL
according to published coefficients."’
The trial was stopped before the
completion of the required sample size.

Post hoc analyses

In addition to the prespecified outcomes,
we subsequently analyzed the time in-
terval between randomization and
diagnosis of preeclampsia with severe
features.

Statistical analysis
The baseline risk for progression to
preeclampsia with severe features was
estimated to be 25%."" Aiming for an
alpha risk of 5% and power of 80% and
assuming a reduction of this risk to
12.5% (relative risk [RR], 0.5) as clini-
cally relevant in the intervention group,
an estimated total of 152 women per arm
was required to fulfil these criteria
(Pearson chi-square test). With this
sample size and assuming a 25% inci-
dence of neonatal morbidity,” 80% po-
wer could be achieved to detect a
noninferiority margin of no less than
10% (judged as clinically relevant).
During the study, all the participating
centers were subjected to auditing by
external personnel from the CTU to
ensure integrity and protocol adherence.
The analysis was based on the original
assigned groups (intention-to-treat).
Student’s t tests (or nonparametric
Mann-Whitney U tests) and Pearson

chi-square tests (or Fisher exact tests)
were performed for univariate between-
group comparisons of the quantitative
and qualitative variables, respectively.
Primary outcomes were analyzed using
logistic regressions with a robust vari-
ance estimator and were presented as the
adjusted RR or risk difference (RD) with
the associated 95% confidence interval
(CI). Gestational age at inclusion (34 vs
>35 weeks) was treated as a fixed effect,
and the site was treated as a random ef-
fect. Effect estimates were adjusted for
the minimization factors by logistic re-
gressions (expressed as adjusted RR or
adjusted RD) or quantile regressions
(expressed as the adjusted difference of
medians). Adjusted RRs and RDs were
computed by the margins-based, post-
estimation procedure described by
Norton et al."”

The interval from randomization to
the diagnosis of preeclampsia with severe
features was graphed using the Kaplan-
Meier method and was evaluated for
differences in survival time by study
group using the log-rank (Mantel-Cox)
test and by calculating the hazard ratio.
Statistical analyses were conducted using
STATA software for Mac version 15
(Stata Corp, College Station, TX). A P
value of <.05 was considered statistically
significant.

Results

Between January 1, 2016, and December
31, 2019, 201 women were eligible and
178 (88.6%) were recruited across the 7
maternity units (Supplemental Table 1).
A total of 88 women were assigned to the
revealed group and 90 were assigned to
the concealed group. For 2 women in the
concealed group and 1 in the revealed
group, the PIGF concentrations were not
available because of technical problems
with the analyzer. One of these women in
the revealed group did not consent to
further PIGF testing and asked for a
planned delivery. In the remaining cases,
the management corresponded with the
allocated group. The Figure shows the
flow of cases. Baseline characteristics
were similar between the 2 groups,
indicating  well-balanced  groups
(Table 1). Of note, the mean gestational
age at enrolment was 3 days later in the
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concealed group than in the revealed
group (35.4 vs 35.1; P=01).

Progression to severe preeclampsia

The number of women who progressed
to preeclampsia with severe features was
significantly lower in the revealed group
(21.6%) than in the concealed group
(42.2%) (adjusted RR, 0.5; 95% CI,
0.33—0.76; P=.001) (Table 2
Supplemental Figure 1). Table 3 shows
the risk for progression to preeclampsia
with severe features according to the
study group and PIGF levels at recruit-
ment. In the concealed group, 56.4% of
women with abnormal PIGF levels pro-
gressed to severe disease, whereas 32.7%
of those with normal values progressed
to severe disease presentation. One
instance of progression to preeclampsia
with severe features was averted for each
of 4.8 women who delivered because of
abnormal PIGF values (number needed
to treat, 4.8; 95% CI, 3—11.9). The mean
elapsed time from inclusion to the

diagnosis of preeclampsia with severe
features was significantly lower in the
concealed group than in the revealed
group (13 days; 95% CI, 7.2—18.8 vs
18.2 days; 95% CI, 16.1—20.4; log-rank,
P=0082; hazard ratio, 0.49; 95% CI,
0.29—0.82) (Supplemental Figure 2).

Maternal complications

A total of 13 (7.3%) women had a
complication, which included 4 cases of
placental abruption, 2 cases of renal
dysfunction, 2 cases of pulmonary
edema, 3 cases of HELLP syndrome, and
3 cases requiring blood transfusions. The
number of maternal complications was
higher in the concealed group than in the
revealed group (12.2% vs 2.3%; P=01).
Other maternal and neonatal outcomes
are depicted in Table 4.

There were 6 serious adverse events,
which consisted of 2 in the planned de-
livery group and 4 in the expectant
management  group  (Supplemental
Table 3). One serious adverse event in
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the concealed group was possibly related
to the management protocol. All other
serious adverse events were deemed
unrelated to the intervention.

Neonatal outcomes
The mean MAIN score was not signifi-
cantly different between the revealed and
concealed groups (68.6; standard de-
viations [SD], 158.5 vs 76.8; SD, 164.8;
P=74) and neither was the proportion
of infants with neonatal morbidity
(13.6% vs 17.8%; P=45; adjusted RR,
0.77; 95% CI, 0.39—1.53; P=45)
(Table 2). Supplemental Figure 3 shows
the individual scores for neonatal
morbidity according to the study group.
The 95% Cls for the RDs in neonatal
morbidity (—14.7% to 6.5%) excluded
zero and did not contain the non-
inferiority margin of 10%. Therefore, we
can conclude that a revealed strategy is
not inferior to a concealed strategy
(expectant management) in determining
the neonatal outcomes (Supplemental
Figure 4).

Discussion

Main findings

This randomized controlled trial
compared selective planned delivery
based on maternal angiogenic factors
with expectant management until 37
weeks” gestation in women with an
established diagnosis of late preterm
(>34 weeks’ gestation) preeclampsia
without severe features. We found that
this strategy led to a reduction in the
incidence of progression to preeclampsia
with severe features and maternal com-
plications without an increase in the
rates of prematurity or neonatal
morbidity.

Results in the context of what is
known

On reviewing the literature, we found
that a meta-analysis of individual patient
data® that included 870 women pre-
senting with late preterm preeclampsia
without severe features reported that
planned delivery at the diagnosis of
preeclampsia reduced the progression to
HELLP syndrome or eclampsia (RR,
0.39; 95% CI, 0.15—0.98) when
compared with expectant management.

66



ajog.org OBSTETRICS Original Research

{nl;!ta;rigl demographic and pregnancy characteristics at baseline and randomization

Baseline characteristics Revealed (n=88) Concealed (n=90) P value®

Maternal age (y), mean (SD) 33(6.4) 33 (6.6) .999

Body mass index (kg/m?), mean (SD) [rank] 28 (6.2) [17.4—47.8] 27 (5.1) [15.4—39.2) 241

Low educational level,” n (%) 21(23.9) 17 (18.9) 417

White—European ethnicity, n (%) 45 (51.1) 51 (56.7) .455

Smoking, n (%) 4 (4.5) 8(8.9) .243

Chronic hypertension, n (%) 9(10.2) 9(10) .965

Renal disease, n (%) 2(2.3) 1(1.1) 619°

Pregestational diabetes, n (%) 5(5.7) 5 (5.6) .999°

Autoimmune disease, n (%) 0 1(1.1) .999°

Nulliparity, n (%) 47 (53.4) 46 (51.1) 759

Previous preeclampsia, n (%) 10 (11.4) 17 (18.9) 165

Previous intrauterine growth restriction, n (%) 4 (4.5 8(8.9 .243

Previous stillbirth, n (%) 4 (4.5) 1(1.1) 169

Low-dose aspirin prophylaxis, n (%) 18 (20.5) 19 (21.1) 923

Perinatal characteristics at randomization

GA at diagnosis of preeclampsia (wk), mean (SD) 34.4(1.5) 34.7(1.1) 129

GA at enrolment (wk), mean (SD) 35.1(0.8) 35.4(0.8) .01

GA at enrolment (completed wk), n (%)

34 wk 35 (39.8) 33 (36.7) 671
>35 wk 53 (60.2) 57 (63.3)

Systolic blood pressure (mm Hg), mean (SD) 145.3 (10.8) 143.4 (9.8) 221

Diastolic blood pressure (mm Hg), mean (SD) 92.2 (5.5) 91.9 (8.8) .786

Urinary protein-creatinine ratio recorded, n (%) 56 (63.6) 62 (68.9) .456

Urinary protein-creatinine ratio (mg/mg), median (IQR) 0.51 (0.33—1.04) 0.68 (0.38—2.97) .368"

24-h urinary protein excretion recorded, n (%) 66 (75) 71(78.9) .538

24-h urinary protein excretion (mg/24 h), median (IQR) 491 (368—1010) 520 (389—1370) 451¢

PIGF (pg/mL), median (IQR)* 90.6 (101) 78.2(92) 155¢

PIGF<60 pg/mL, n (%) 18 (20.5) 19 (21.1) .923

Estimated fetal weight' (9), mean (SD) 2421 (491) 2345 (504) .285

Estimated fetal weight percentile, mean (SD) 41 (33.6) 45.3 (34.1) .398

Estimated fetal weight percentile <tenth percentile,” n (%) 24 (27.3) 19 (21) 327

Abnormal uterine artery Doppler,” n (%) 41 (46.6) 41 (45.6) .894

Abnormal umbilical artery Doppler,' n (%) 32 (36.4) 29 (32.2) .556

Data are presented as n (%), mean (standard deviation [SD]), or median (interquartile range [IQRY]).

GA, gestational age; PIGF, placental growth factor.

4 Student's ttests (or Mann-Whitney U'tests®) or Pearson chi-square tests were used to determine significance; ® Less than secondary school; © Fisher exact test;  Mann-Whitney Utest was used to
determine significance; © Missing values in 3 patients;  Hadlock formula was used to determine the values*”; 9 Determined according to Spanish standards’'; " Pulsatility index of >95th
percentile™; ' Pulsatile index >95th percentile.”

Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021.
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TABLE 2

Outcomes

Revealed group

Primary maternal and neonatal outcomes

Concealed group

Effect measure

a

Adjusted effect measure

Progression to preeclampsia 19/88 (21.6%) 38/90 (42.2%) RR, 0.51 (0.33—0.8)

with severe features

RD — — 0.21 (0.07—0.33)
Neonatal morbidity” 12/88 (13.6%) 16/90 (17.8%) RR, 0.77 (0.39—1.53)

RD — — —0.041 (—0.15 to 0.066)

MAIN, morbidity assessment index for newborns; RD, relative difference; AR, relative risk.

2 Adjusted by minimization factors (gestational age at inclusion [34 vs >35 completed weeks] and site); ® MAIN score of >150.
Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021.

RR, 0.5 (0.33—0.76)

0.22 (0.09—0.34)
0.77 (0.39—1.53)
—0.041 (~0.15 10 0.07)

However, the disadvantage was a 2-fold
increase in the risk for neonatal respi-
ratory distress syndrome (RR, 1.9; 95%
CI, 1.1-3.6). Similarly, in the planned
early delivery or expectant management
for late preterm  pre-eclampsia
(PHOENIX) trial,” 901 women with
preeclampsia without severe features
between 34 and 37 weeks’ gestation
were randomized to either planned de-
livery or expectant management and in
this trial, there was also a significant
reduction in maternal complications
with planned delivery (RR, 0.86; 95%
CI, 0.79—0.94) at the cost of a 25% in-
crease in the number of infants
requiring admission to the NICU (RR,

maternal outcomes with a planned de-
livery but a higher risk for secondary
neonatal outcomes owing to prematu-
rity when performed unselectively. Our
study reinforces the findings of these
previous reports regarding  the
improved maternal outcomes with a
planned delivery, but also considers the
increased risk for adverse neonatal
outcomes by using maternal PIGF levels
to determine the appropriate delivery
time.

It is also worth noting that when
compared with the PHOENIX study,
the maternal risks were lower in our
study (32% vs 69% developed severe
hypertension and 7.3% vs 18.2% had a

trials compared planned delivery with
expectant management in women with
preeclampsia without severe features
between 34 and 37 weeks’ gestation. In
the immediate delivery vs expectant
monitoring for hypertensive disorders
of pregnancy between 34 and 37 weeks
of gestation (HYPITAT-II) study,'
among 897 women with nonsevere hy-
pertensive disorders (46% of them with
preeclampsia), only 1.5% developed
HELLP syndrome and 0.7% had other
maternal complications. Similarly, in a
smaller series of 169 women with non-
severe preeclampsia, Owens et al®’
found that 19.5% developed severe
preeclampsia, 11.7% developed severe

1.26; 95% CI, 1.08—1.47). In summary, complication). In line with the milder hypertension, and 0.6% HELLP
the available evidence shows improved risks found in our study, 2 additional ~syndrome.
TABLE 3
Primary maternal outcome by study group and placental growth factor levels at recruitment
Group Outcome PIGF <60 pg/mL PIGF >60 pg/mL P value®
Revealed Progression to preeclampsia with severe features No 19 (70.4) 49 (81.7) 186
Yes 8(29.6) 11(18.3)
Total 27 60
Concealed Progression to preeclampsia with severe features No 17 (43.6) 33(67.3) .032
Yes 22 (56.4) 16 (32.7)
Total 39 49
Overall Progression to preeclampsia with severe features No 36 (54.5) 82 (75.2) .004
Yes 30 (45.5) 27 (24.8)
Total 66 109

PIGF, placental growth factor.

“ Pearson chi-sqt

was used to

Data are expressed as number (percentage) unless indicated otherwise. As per the protocol, the analysis was conducted on 175 women with placental growth factor levels measured at admission.

Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021.
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TABLE 4

Outcomes

Secondary maternal and neonatal outcomes

Maternal complication (nonexclusive), n (%)
Placental abruption, n
Renal dysfunction, n
Pulmonary edema, n
HELLP syndrome, n
Need for transfusion of blood products, n
Median days of maternal admission
Admission to high-dependency unit, n (%)
Severe hypertension, n (%)
Need for magnesium sulfate, n (%)
Spontaneous delivery, n (%)
Cesarean delivery, n (%)
Cesarean delivery for fetal distress, n (%)
Median gestational age at delivery (d)
Median birthweight (g)
Median birthweight percentile
Birthweight less than tenth percentile, n (%)
Birthweight less than third percentile, n (%)
Placental maternal hypoperfusion,” n (%)
Placental fetal hypoperfusion,” n (%)
Admission to neonatal unit, n (%)
Prematurity, n (%)
Maternal corticosteroids
Neonatal respiratory complication, n (%)
Transient tachypnea, n
Respiratory distress syndrome, n
Median stay in the neonatal unit (d)
5-min Apgar score of <7, n (%)
Median umbilical artery pH®
Metabolic acidosis,” n (%)
Perinatal deaths

2 Adjusted by minimization factors (gestational age atinclusion [34 vs >35 completed weeks] and site); ® Available for 61 and 57 p
from the placental vascular maternal side or fetal side according to Redline’s classification”’; © Available for 74 and 76 infants, respectively.
Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021.

Adjusted effect
Revealed (n=88) Concealed (n=90) measure” (95% Cl)

2(23 11 (12.2) 0.19 (0.05—0.74)

1 3 —

1 1 —_

0 2 —

0 3 —

0 3 —

5 5 0(-1.1to1.1)
24 (27.3) 29 (32.2) 0.85 (0.54—1.33)
11(12.5) 15 (16.7) 0.75 (0.36—1.54)
18 (20.5) 26 (28.9) 0.71 (0.42—1.2)

0 0 —

47 (53.4) 47 (52.2) 1.02 (0.77—1.35)
10 (11.4) 9(10) 1.14 (0.48—-2.7)
259 259 0(-3t03)
2540 2550 —10 (—244 to 225)
18 19 1(—191022)
33(37.5) 33(36.7) 1.02 (0.7-1.5)
22 (25) 24 (26.7) 0.94 (0.57—1.54)
37 (60.7) 41(71.9) 0.84 (0.65—1.09)
14 (23) 7 (12.3) 2.26 (1.01-5.1)
10 (11.4) 16 (17.8) 0.64 (0.31—1.33)
41 (46.6) 41 (45.6) 1.02 (0.74—1.4)
24 (27.3) 22 (24.4) 1.13 (0.69—1.84)

7(7.9 6 (6.7) 1.19 (0.4-3.4)

5 6

2 0

Z 5 2 (410 10)

5(5.7) 7(7.8) 0.73 (0.24—2.21)

7.25 7.23 0.02 (—0.01 to 0.04)

5 (6.8)" 7(9.2° 0.73 (0.24—2.2)

0 0 —

Placental lesions I

fied as arising

Clinical implications

It remains challenging to define prog-
nostic markers to identify women with
late preterm preeclampsia who are at the
highest risk for developing severe fea-
tures while considering the trade-off
between the maternal benefits and

neonatal harms of a planned delivery.
Our findings suggest that selective
planned deliveries in women with
disturbed angiogenic profiles reduced
preeclampsia progression with severe
features without affecting neonatal
morbidity and without a net reduction

in the gestational age at delivery. Deter-
mining why the planned delivery strat-
egy did not lead to earlier gestational ages
at delivery would be interesting. A
plausible reason could be that the overall
median gestational age at delivery was
259 days in the revealed group, but that
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the median gestational age at delivery
was 10 days earlier in the 20% of women
with PIGF levels of <60 pg/mL and was 2
days later in the remaining 80% of
women with normal PIGF values, thus
resulting in no net effect of planned de-
livery based on PIGF values on the
gestational age. This suggests that plan-
ned delivery based on PIGF levels pre-
vents the progression to preeclampsia
with severe features in women with low
PIGF values and allows safe expectant
management for those with normal
values. Although our study was not pri-
marily intended to demonstrate the ef-
fect of planned delivery on maternal
complications secondary to preeclamp-
sia, we also found that a reduction in the
most conservative limit of the CI was
26%.

In our study, maternal corticosteroids
were administrated to all women with an
indication for delivery before 35 weeks’
gestation (26% of the total). In the
PHOENIX study, the proportion of
women that were given corticosteroids
was even higher (60%), which probably
reflected their national guidelines rec-
ommending maternal corticosteroids for
planned preterm births until 35+6
weeks gestation. This could explain the
lack of difference in neonatal morbidity
between planned deliveries and expec-
tant management observed in both
studies and this should be considered
before translating these findings to other
settings.

Research implications

A larger trial with a sample size powered
to detect differences in severe maternal
outcomes, such as maternal mortality or
permanent morbidity, would further
support our findings. Including centers
from middle- or low-income countries,
in which late preterm preeclampsia is a
larger contributor to stillbirths and other
adverse perinatal and neonatal out-
comes,” may improve our study’s
external validity.

Strengths and limitations

We acknowledge some limitations of our
study. First, we could not complete the
intended sample size. Some participating
centers had concerns about the

equipoise between planned delivery and
expectant management after the publi-
cation of the results of the PHOENIX
study, and the compliance with the
nonmaleficence principle of expectant
management in the concealed group was
questioned. As a result, the consortium
decided to finish the study before
completion. Nonetheless, our study is
still powered to detect differences in the
rate of progression to preeclampsia with
severe features (the primary maternal
outcome) and maternal complications.
Although we aimed to capture the overall
neonatal morbidity by using a stan-
dardized score, we acknowledge that the
sample size of the study renders it un-
derpowered to evaluate the effect of the
intervention on individual components
of this morbidity. Second, the intended
PIGF analyzer (Alere PIGF Triage) had to
be replaced because it was discontinued,
and we had to transform the intended
PIGF fifth percentile cutoff to its equiv-
alent value in the Roche Elecsys platform
according to the published transforming
coefficients. This resulted in a cutoff of
60 pg/mL, which differed from the vali-
dated cutoff of 38 for the sFlt-1 to PIGF
ratio." However, this cutoff was derived
from women with suspected pre-
eclampsia between 24 and 37 weeks’
gestation and not in women with an
already established diagnosis of pre-
eclampsia presenting after 34 weeks. We
chose not to modify our protocol by
incorporating the sFlt-1 concentration
or the sFlt-1 to PIGF ratio in the man-
agement, which was also provided by the
Roche Elecsys system. Third, we
acknowledge that progression to pre-
eclampsia with severe features is an in-
direct health outcome and that the
occurrence of maternal complications
may represent a better outcome.

The randomized design made the
study robust against selection bias.
However, detection bias was still possible
because masking participating clinicians
and women was unfeasible. Every pri-
mary maternal outcome was double
checked by the principal investigator at
each site and the coprimary neonatal
outcome was independently recorded by
the attending neonatologists. Perfor-
mance bias was unlikely because the
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management of women in the concealed
group and those in the revealed group
with normal PIGF values adhered to the
standard-of-care recommendations. We
could not completely exclude the possi-
bility that women in the expectant
management group more closely self-
monitored their blood pressure, mak-
ing the detection of severe hypertension
more likely. However, in addition to this
outcome, maternal complications were
increased in this group, which reinforces
the existence of a worse preeclampsia
course.

Conclusions

Our trial demonstrates that a strategy of
selective planned delivery based on
maternal PIGF levels at admission re-
duces progression to severe maternal
complications in women presenting with
preeclampsia without severe features af-
ter 34 weeks’ gestation without markedly
increasing the neonatal morbidity. M
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SUPPLEMENTAL FIGURE 1
Adjusted relative risks
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Adjusted relative risks of progression to preeclampsia with severe features (primary maternal
outcome) and maternal complications (secondary maternal outcome) of revealed vs concealed
groups. The asterisk symbol indicates adjustment by minimization factor (gestational age at inclusion

[34 vs 35+ completed weeks] and site).
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SUPPLEMENTAL FIGURE 2
Kaplan-Meier survival estimate

Percent survival

HR 0.49 (95%Cl 0.29-0.82);p=0.008

- Revealed

-L- Concealed

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Days elapsed from il ion to di; is of severe p

Women at risk
Revealed 88 76 58 50 44 34 29 23 19 12 8 5
Concealed 90 80 68 53 40 28 21 17 11 5 5 3
Time to severe preeclampsia development by trial arm.

HR, hazard ratio.

2

Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021.

1.e10 ican Journal of Obstetrics & gy MONTH 2021

72



ajog.org

oBsTETRICS Original Research
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MAIN scores according to group
p=0.195"
1000
v
800
Q
s v
a 600! ¥
z
b
| %
§ 400 v
v
200
o —_—
> >
ﬁm\“ 2
¢ (a°°

“*Mann-Whitney U test was used to determine significance.
MAIN, morbidity assessment index for newborns.

Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2021.
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SUPPLEMENTAL TABLE 1

Recruitment by center

Center Revealed (n=88) Concealed (n=90)
Hospital Clinic de Barcelona (Catalonia) 33(37.5) 34 (36.8)

Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) 26 (29.5) 25 (27.8)

Hospital Universitari i Politécnic La Fe (Valencia) 13(14.8) 11(12.2)

Hospital Universitario Cruces (Basque Country) 7(8) 9 (10)

Hospital General de I'Hospitalet (Catalonia) 4 (4.5 5(5.1)

Hospital Sant Joan de Déu Barcelona (Catalonia) 3(3.4) 4 (4.4)

Hospital Universitari Dexeus (Catalonia) 2(2.3) 2(2.2)

Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021.

SUPPLEMENTAL TABLE 2
Morbidity assessment index for newborns score table with morbidity items and their corresponding scale values
Time after birth ltem Morbidity attribute Scale
Within 24 h of birth 1 Cord blood pH of <7.10 151
2 Resuscitation at birth: intubation 127
3 Meconium: meconium below cords 155
4 Apgar score 5 min score 4—7 125
B score 1—-3 162
6 score <1 193
7 Apgar score 10 min score 4—7 154
8 score 1—3 183
9 Altered color:" dusky or central cyanosis 145
10 Respiratory rate/min® <30 or >60 at 3—24 h 131
1 >100 between 3—24 h 140
Within 7 d of birth 12 Heart rate/min” 160—200 beat 120
13 >200 beat 183
14 <100 beat 157
15 Hypotonia® Present beyond 120 h of age 129
16 Present at 1—120 h of age 156
17 Flaccidity” present at 1—120 h 154
18 Apnea® Apnea corrected by oxygen 115
19 Apnea corrected by resuscitation 140
20 Bleeding disorder Thrombocytopenia with or without bleeding disorder 147
21 Need for transfusion owing to anemia or item 20 170
22 Mean systolic BP (mm Hg)* 28—32 wk: <30 or 32—42 wk: <40 136
23 Urine output® low (<2 mL/kg/h) 141
24 Seizures Tremors or single seizure 137
25 Multiple seizures 155
Peguero et al. Placental growth factor testing in nonsevere late preterm preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2021. (continued)

1.e12 American Journal of Obstetrics & Gynecology MONTH 2021



ajog.org

oBsTETRICS Original Research

SUPPLEMENTAL TABLE 2

Morbidity assessment index for newborns score table with morbidity items and their corresponding scale values

(continued)

Time after birth Item Morbidity attribute Scale
26 If >2 drugs used for seizures 183
27 Level of consciousness® Drowsy or lethargic 137
28 Stupor or obtundation or coma 187
29 Oral feeding difficulties” Poor sucking within 24 h 81
30 Poor sucking at 24 h—7 d 98
31 Poor sucking beyond 7 d 119
32 Persistent vomiting 136
33 Assisted ventilation:* assisted ventilation beyond 24 h 117
34 Mechanical ventilation® Mechanical ventilation within 24 h 130
35 Mechanical ventilation at 24 h—7 d 135
36 Mechanical ventilation beyond 7 d 162
37 Birth trauma Bone fracture—long bone or clavicle or skull 176
38 Nerve injury (facial or peripheral) 183
39 Subdural or intracerebral hematoma 179
40 Hypoglycemia (lowest level): blood glucose <2.2 mmol/L 151
M Hyperbilirubinemia, mmol/L (peak level) Serum bilirubin >250 (phototherapy) 103
42 Serum bilirubin >340 (exchange transfusion) 179
43 Bacterial culture Blood positive 162
44 CSF positive 187
45 Intraventricular hemorrhage Grade 1 or 2 152
46 Grade 3 or 4 186
47 Cardiopulmonary resuscitation any time before discharge 162

Circle all items that apply between birth and discharge from the hospital or up to 7 days of life, whichever is earlier. MAIN score is the sum of the scale values of all checked items.

Adapted from Verma et al.

# More than 2 consecutive readings.
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SUPPLEMENTAL TABLE 3
Description of adverse events according to group allocation

Revealed (n=88)

Concealed (n=90)

Adverse events 15

Severity
Mild
Moderate
Severe

N O A~

Potentially life-threatening
Causality
Not related 12
Unlikely related 3
Possible related 0
Probably related 0
Outcome
Ad integrum recovery 12
Partial recovery
Not resolved
Death
Unknown

o|lo(lo|=

System organ class (nonexclusively)
Hematological
Biochemical
Cardiovascular
Gastrointestinal
Neurologic
Infectious

NN O N W W

Systemic
Ophthalmologic 0
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RESUMEN DEL ARTICULO

Objetivo: Evaluar si los cambios longitudinales en la concentracién de factores
angiogénicos mejoran la prediccidn de complicaciones en pacientes con preeclampsia

precoz con criterios de gravedad.

Disefio: Estudio de cohortes prospectivo en dos hospitales espafioles. Medicion de los
niveles de PIGF y sFlt-1 al ingreso y antes del parto, calculando el cambio promedio diario
y evaluando la asociaciéon de los cambios longitudinales de estas concentraciones con el
intervalo de tiempo hasta el parto y con la presencia de complicaciones mediante
regresion logistica y de Cox. Las variables principales fueron el intervalo hasta el partoy

la presencia de resultados adversos.

Resultados: Se incluyeron un total de 63 pacientes, de las cudles un 41.3% presento
una complicacion. Los cambios longitudinales en las concentraciones de sFlt-1 fueron
mas marcados en los embarazos con presencia de complicacion. El tiempo desde el
ingreso hasta el parto fue de 4 dias en aquellas en el cuartil mas alto de los cambios en

las concentraciones plasmaticas de sFlt-1 vs 16 dias en el resto de pacientes.
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Objective To assess in women with early-onset severe pre-
eclampsia whether longitudinal changes in angiogenic factors
improve the prediction of adverse outcome.

Design Prospective cohort study.
Setting Maternity units in two Spanish hospitals.

Population Women with diagnosis of early-onset severe
pre-eclampsia.

Methods Levels of placental growth factor (PIGF), soluble fms-like
tyrosine kinase (sFlt-) and sFlt-1/PIGF ratio were measured at
admission and before delivery, and average daily change
calculated. The association of longitudinal changes of angiogenic
factors with the time interval to delivery and with complications
was evaluated by logistic and Cox regression.

Main outcome measures Interval to delivery and composite of
adverse outcomes.

Results We included 63 women, of which 26 (41.3%) had a
complication. Longitudinal changes of sFlt-1 were more
pronounced in complicated pregnancies (median: 1047 versus
342 pg/ml/day; P = 0.04). On the multivariate analysis, the

clinical risk score and sFlt-1 at admission explained 6.2% of the
uncertainty for complication; the addition of sFlt-1 longitudinal
changes improved this to 25.3% (P = 0.002). The median time
from admission to delivery was 4 days (95% CI 1.6-6.04) in those
in the highest quartile of sFlt-1 longitudinal changes versus

16 days (95% CI 12.4-19.6) in the remaining women (Log-rank
test P < 0.001).

Conclusions Longitudinal changes in sFlt-1 maternal levels from
admission for confirmed early-onset severe pre-eclampsia add to
baseline characteristics in the prediction of adverse outcome and
interval to delivery.

Keywords Angiogenic factors, complications, early-onset severe
pre-eclampsia, hypertension in pregnancy, longitudinal changes,
placental growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase 1.

Tweetable abstract In early-onset severe pre-eclampsia,
longitudinal changes in sFlt-1 levels improve the prediction of
complications and interval to delivery.

Linked article This article is commented on by DL Rolnik, AT
Papageorghiou, p. 166 in this issue. To view this mini
commentary visit https://doi.org/10.1111/1471-0528.16440.

Please cite this paper as: Peguero A, Fernandez-Blanco L, Mazarico E, Benitez L, Gonzalez A, Youssef L, Crispi F, Hernandez S, Figueras F. Added prognostic

value of 1 dinal changes of

Introduction

Pre-eclampsia (PE) is a severe multisystem condition char-
acterised by hypertension and end-organ dysfunction. It
complicates 2-8% of pregnancies' and is a leading cause of
maternal and neonatal morbidity and mortality.>*

We can distinguish two entities in terms of pathophysi-
ology—Ilate-onset PE (developed after 34 weeks™ gestation)

ic factors in early-onset severe pre-eclampsia: a prospective cohort study. BJOG 2021;128:158-165.

and early-onset PE, which is thought to be more related to
placental insufficiency*® and confers higher maternal and
neonatal risks.*”®

Expectant management improves neonatal outcome in
selected cases of early-onset PE.>'” Thus, clinical decisions
are determined by a trade-off between reducing the risks of
adverse outcome by timely delivery and minimising the
risks of prematurity by expectant management. Therefore,
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a reliable prediction of complications is essential in select-
ing women for expectant management. So far, even when
multi-parametric risk-scoring is used, such prediction
capacity is still moderate.'"'?

Maternal levels of angiogenic factors at admission for
suspected PE have emerged as prognostic predictors,
including placental growth factor (PIGF), soluble fms-like
tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and the sFlt-1/PIGF ratio. These
factors have shown a good capacity in ruling out complica-
tions, such as the development of pre-eclampsia, pul-
monary oedema, acute renal failure, cerebral haemorrhage
and perinatal or fetal death among others; and a moderate
capacity in predicting its occurrence.'>'* In addition, they
may predict the interval to delivery in suspected PE.' It
has also been suggested that longitudinal changes of the
angiogenic factor levels may provide additional prediction
capacity for the occurrence of complications in suspected
PE.'® The performance of this capacity in women with con-
firmed PE has been less explored. Sequential angiogenic
factor differences have been compared retrospectively
between early- and late-onset PE'” or described prospec-
tively in women admitted with mixed hypertensive disor-
ders.'® However, the clinical value of longitudinal changes
of the angiogenic factors has not been specifically investi-
gated in early-onset cases already meeting severity criteria,
which is the clinical presentation with the greatest risk of
maternal and fetal complications.'’

The objective of this study is to test in early-onset severe
PE whether the longitudinal changes in maternal angio-
genic factor levels improve the prediction capacity of
adverse outcome and time interval to delivery.

Material and methods

Population

Between March 2017 and April 2019 a prospective cohort
was created of consecutive singleton pregnancies with
early-onset PE featuring severe criteria who were admitted
to the Departments of Maternal-Fetal Medicine at BCNatal
(Barcelona, Spain), comprising two referral university hos-
pitals (Hospital Clinic and Hospital Sant Joan de Déu).
Additional inclusion criteria were the absence of maternal
complications at admission (as detailed below) and the
absence of fetal indication for imminent delivery. The study
protocol was approved by the Ethics Committee (HCB/
2017/0077) and participants provided their written
informed consent.

Definitions

PE was defined by the presence of de novo hypertension
(systolic blood pressure [BP] >140 mmHg and/or diastolic
BP >90 mmHg measured on two occasions at least 4 hours
apart) after 20 weeks of gestation accompanied by

Angiogenic factor changes and adverse outcomes |

proteinuria (=300 mg/24 hours or a urine protein/crea-
tinine ratio >0.3 mg/mmol).”” Early-onset cases were con-
sidered when admission occurred before 34 weeks of
gestation. Gestational age was calculated according to the
crown-rump length at first-trimester ultrasound scan.”'
Severe features were defined according to the American
College of Obstetricians and Gynecologists as: systolic
BP =160 mmHg or diastolic BP >110 mmHg on two occa-
sions at least 4 hours apart, thrombocytopaenia
(<100 x 10°/L platelets), impaired liver function (blood
concentrations of liver enzymes to twice normal and/or
severe persistent right upper quadrant or epigastric pain
unresponsive to medication and not accounted for by alter-
native diagnoses), renal insufficiency (serum creatinine
concentration >1.1 mg/dl in the absence of other renal dis-
ease), pulmonary oedema or new-onset cerebral or visual
disturbances.”

At admission, the risk for complications was estimated
according to the Prediction of complications in Early-on-
set-Preeclampsia  (PREP-L) score,'*?* which includes
maternal age, gestational age, pre-existing medical condi-
tions, protein-to-creatinine ratio, serum urea concentration,
platelet count, systolic blood pressure, need for antihyper-
tensive treatment or magnesium sulphate.

Composite of complications was defined as having one
or more of the following:

HELLP syndrome (lactate dehydrogenase (LDH) >600 IU/
L, AST to twice normal values and platelet count
<100 x 10/L);

central nervous system dysfunction (eclampsia, Glasgow
Coma Score <13,** stroke, reversible ischaemic neurolog-
ical deficit or cortical blindness);

hepatic dysfunction (INR >1.2 in the absence of dissemi-
nated intravascular coagulation, MELD score 21025‘26 or
hepatic haematoma or rupture);

renal dysfunction (dialysis, serum creatinine concentra-
tion >150 umol/L or urine output <0.5 ml/kg/hour over
12 hours, according to renal insufficiency by RIFLE crite-
ria®’; or need for treatment with furosemide to maintain

urine output >0.5 ml/kg/hour for 3 hours);

respiratory dysfunction (pulmonary oedema, requirement
of invasive or non-invasive mechanical ventilation, oxy-
gen requirement >50% concentration for longer than
1 hour or severe breathing difficulty [no criteria of pul-
monary oedema but presence of dyspnoea, crackles in
pulmonary auscultation and SaO, < 90%]);
cardiovascular dysfunction (need for inotropic support,
left ventricle failure or myocardial infarction);

critical hypertension (requirement for three or more dif-
ferent antihypertensive treatments to control BP);
stillbirth (delivery of a fetus >22 weeks of gestation with
no signs of life, according to World Health Organization
definition®);

© 2020 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
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* neonatal death (an infant death before 28 days of age,
according to World Health Organization definition®®).
Fetal growth restriction (FGR) was defined according to

the Delphi consensus for early-onset form? and severe

FGR was defined as reversed end-diastolic flow in the

umbilical artery Doppler and/or absent or reverse velocities

during atrial contraction in the ductus venosus Doppler.

Management

At admission, all women underwent a physical and biochem-
ical examination according to standard recommendations.
Maternal BP was monitored continuously and laboratory
tests were assessed at least once daily. Magnesium sulphate
for seizure prophylaxis and corticosteroid therapy for fetal
lung maturity was administered to all women. Antihyperten-
sive treatment was administered when BP was persistently
160/110 mmHg or higher. Above 26 weeks of gestation, fetal
assessment was performed by cardiotocography every day
and Doppler at least twice a week.

Indications for delivery were uncontrollable BP, maternal
complications (defined above), placental abruption or non-
reassuring cardiotocographical reading.*® Beyond 26 weeks,
indications for delivery also included persistent (>6 hours
apart) ductus venosus (DV) Doppler with reversed diastolic
flow; and beyond 30 weeks persistent (>6 hours apart)
umbilical artery (UA) Doppler with reversed end-diastolic
flow or DV pulsatility index above the 95th centile for gesta-
tional age.’' Elective delivery was performed beyond
34 weeks after completion of pulmonary maturation. Clini-
cians and researchers were unaware of the angiogenic factor
levels as they were measured after delivery on stored samples.

Samples collection and angiogenic factor
measurement
At admission and before delivery (within 12 hours), a 5-ml
peripheral maternal blood sample was obtained. Serum was
separated by centrifugation at 2000 g for 10 minutes at
room temperature, and samples were immediately stored at
—80°C until assayed at an independent laboratory.
Maternal serum concentrations of sFlt-1 and PIGF were
determined by the fully automated Elecsys assays for sFlt-1
and PIGF on an electrochemiluminescence immunoassay
platform (Cobas analyzers, Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). In all the kits, the intra-assay precision was
<4% for both assays and the inter-assay precision was 2.3—
5.6% and 2.4-4.6% for sFlt-1 and PIGF assays, respectively.
Longitudinal changes were quantified by calculating delta
values: (level at delivery — levels at admission)/days from
admission to delivery.

Sample size and statistical analysis
According to our experience from a previous cohort of
women with severe early-onset PE** we estimated the

interval from admission to delivery to be 12 days in non-
complicated and 5 days in complicated pregnancies. For a
ratio of exposed to non-exposed of 3 (highest quartile: 1st—
3rd quartile) and an expected interval from diagnosis to
delivery of 12 days in those unexposed, the number of
exposed individuals (highest quartile) needed for 5 days of
interval to delivery (alpha risk 5%, beta risk 20%) is 14,
which added up to 42 (14 x 3) unexposed women make
up the required sample size of 56 women (log-rank test).*

Variables were checked for normal distribution by Kol-
mogorov-Smirnov test. Paired comparisons of the angio-
genic values between admission and delivery were
performed by non-parametric Wilcoxon sign test. Compar-
isons between uncomplicated and complicated pregnancies
were performed by Student ¢ (assuming unequal variances),
Mann-Whitney U, Pearson Chi-square and Fisher (F) tests,
as appropriate.

The likelihood of a composite of complications was
modeled by logistic regression (with robust estimation of
the standard errors). Levels of angiogenic factors were log-
transformed. The predictive performance was determined
by receiver operating characteristic (ROC) curve analysis.

The interval from admission to delivery was graphed by
the Kaplan—Meier procedure and tested for differences in the
survival time by the angiogenic delta values quartile using
Log-rank (Mantel-Cox) test. The interval to delivery was
modeled by multivariate Cox regression checking for the
assumptions of proportionality and log-linear correlation.

Statistical analyses and graph constructions were per-
formed using STATA 13.0 (StataCorp LT, College Station,
TX, USA) and R 3.1.2 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) (package ‘pROC’).

Results

During the study period, 86 women were admitted for
early-onset severe PE. Of these women, 68 had no compli-
cations at admission and no fetal indication for imminent
delivery. Blood samples for angiogenic factor measurement
were not collected from four of these patients due to a
breach of the study protocol. In one additional case, a
blood sample was not obtained at delivery. Thus, a total of
63 women were available for analysis with both at-admis-
sion and at-delivery measurements. Of them, 26 patients
(41.3%) had a complication. Table 1 shows the baseline
characteristics by the presence of complications and
Table S1 details the maternal demographic characteristics.
Tables S2 and S3 provide full details of composites of com-
plication by number of events and full lists of neonatal
complications, respectively. The median time interval
between admission and delivery was 9 days (ranging from
2 to 24). It was shorter in complicated pregnancies (8 [1-
22]) than in those without complications (10 [1-24]).
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Table 1. Maternal and perinatal characteristics by subsequent occurrence of complications

Angiogenic factor changes and adverse outcomes |

Uncomplicated Complicated P-value

pre-eclampsia (n = 37) pre-eclampsia (n = 26)
Maternal characteristics at admission
GA at admission (weeks), mean (SD) 31(2.3) 29 (3.2) 0.01*
Systolic blood pressure (mmHg), mean (SD) 167 (17) 167 (15) 0.6*
Diastolic blood pressure (mmHg), mean (SD) 103 (8) 103 (9) 0.66*
Proteinuria (mg/24 h), median (IQR) 1387 (3071) 2146 (4849) 0.37*
Platelet count (x 10° L), mean (SD) 215.5 (82) 182.7 (51.2) 0.03*
Creatinine (xmol/L), mean (SD) 61.2 (14.6) 63.9 (20.4) 0.84*
Aspartate transaminase IU/L, median (IQR) 24 (37) 26 (17) 0.78*
Oxygen saturation (%), median (IQR) 99 (3) 98 (2) 0.24*
PREP-L risk score, mean (SD) 71.2 (18.5) 82 (10) 0.02*
Perinatal characteristics
GA at delivery (weeks), mean (SD) 32.3(1.9) 30.3 (2.7) 0.00*
Delivery <28 weeks, n (%) 1(2.7) 6(23.1) 0.02*
Birthweight (g), mean (SD) 1336 (400) 1151 (499) 0.11
FGR, n (%) 32 (86.5) 21 (80.8) 0.73
Severe FGR, n (%) 4(10.8) 5(19.2) 0.47
Caesarean section, n (%) 32 (86.5) 23 (88.5) 0.82*
5-min Apgar <7, n (%)" 4(10.8) 5(20.8) 0.3*
Acidosis at birth, n (%) 1(2.7) 1(4.2) 0.75
NICU admission, n (%)" 29 (78.4) 22 (91.7) 0.29*

FGR, fetal growth restriction; GA, gestational age; NICU, neonatal intensive care unit.
*Non-parametric test (Fisher [F] or Mann-Whitney [U]); + Stillbirths excluded.

Table S4 shows the levels of the angiogenic factors at
admission and at delivery, with the delta values (expressing
average daily change). Of note, all the evaluated angiogenic
factors differed significantly between admission and deliv-
ery. Table S5 and Figure S1 depict the angiogenic factor
levels in uncomplicated and complicated pregnancies. Only
the sFlt-1 delta values were significantly different between
those without and with complication (median values: 342
versus 1047 pg/ml/day; P = 0.04). Expressed as relative
changes from the admission values, this corresponds to a

daily increase of 2.6 versus 8.2%. Figure S2 shows the indi-
vidual and averaged changes of sFlt-1 by the occurrence of
complications.

On the multivariate analysis, the baseline model (PREP-
L risk score) explained 6.2% of the uncertainty of compli-
cations occurrence (R® Naegelkerke goodness-of-fit). The
addition of sFlt-1 delta values significantly improved this
performance (R* Naegelkerke of 25.3%; P = 0.002). Table 2
shows the logistic regression model which includes both
predictors. While the area under the curve of the baseline

Table 2. Logistic regression of the association to complications and Cox regression of the time interval from admission to delivery (days)

Coefficient SE P OR/HR 95% CI

Lower Upper
Logistic regression
PREP_L risk score (%) 0.07 0.02 0.002 1.07 1.03 1.12
Delta sFit-1 value 1.38 0.59 0.019 3.99 123 12.6
(log-transformed)
Cox regression
PREP_L risk score (%) 0.03 0.01 0.004 1.03 1.01 1.05
Delta sFit-1 value 1:24 0.34 <0.001 335 1.73 6.51

(highest quartile)

HR, hazard ratio; OR, odds ratio; SE, standard error.
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Figure 1. Prediction performance (receiver operating characteristic curves) for complications of the baseline model including PREP-L and sFit-1 at
admission (dashed line) versus the model where delta sFit-1 value is added (dotted line).

model was 0.54 (95% CI 0.39-0.7), it increased to 0.73
(95% CI 0.61-0.85) when the sFlt-1 delta was added. For
10, 20, 30 and 40% false-positive rates, detection rates were
better for the model including sFit-1 delta: 9.5 versus
27.7%; 20.9 versus 48 %; 32.7 versus 63.4%; and 44.6 ver-
sus 75.1%, respectively. Figure 1 shows both smoothed
ROC curves.

Figure 2 shows the Kaplan—Meier graph of the time inter-
val to delivery: the median time was 4 days (95% CI 1.6—
6.04) in those in the highest quartile of delta sFlt-1 values

0.50 075 1.00

0.25

Days

Figure 2. Kaplan-Meier graph of the time interval from admission to
delivery (days) of women with delta sFit-1 values in the highest quartile
(dashed line) versus those the 1st-3rd quartile (solid line).

compared with 16 days (95% CI 12.4-19.6) in those in the
1st-3rd quartiles (Log-rank (Mantel-Cox) P < 0.001).

Table 2 shows the Cox regression modeling of the time
interval from admission to delivery. Of note, to meet the
proportional hazards assumption, log-transformed sFlt-1
delta values had to be categorised in quartiles and entered
in the model as binary values (highest quartile versus those
the 1st-3rd quartile): hazard ratio of 3.35 (95% CI 1.73—
6.51; P < 0.001).

Discussion

Main findings

Our findings demonstrate that the longitudinal changes in
sFlIt-1 levels from admission for early-onset severe PE
improve the prediction of complications and the interval to
delivery over baseline clinical and analytical parameters.

Strengths and limitations

Our series has some unique features. It is a prospective
cohort of women admitted for confirmed early-onset severe
PE. The angiogenic factors were longitudinally measured and
evaluated for the prediction of incident complications. In
addition, managing clinicians were blinded to these measure-
ments. We also acknowledge some limitations. First, the rela-
tively small sample size does not allow the evaluation of
individual complications and the interval between admission
and delivery varied significantly among patients. However,
this sample size has to be regarded in the context of the very
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low incidence of early-onset PE (~0.5%), which would be
even lower if we considered severe cases without complica-
tions at admission.” Thus, 63 cases correspond to a base pop-
ulation of more than 15 000 deliveries. Second, we only
measured the angiogenic factors at two time points and,
therefore other non-linear trends could not be explored. In
particular, it was not possible to access whether the rise in
sFlt-1 precedes the onset of the complication. Additionally,
our findings could not be translated to late-onset pre-
eclampsia, which, although associated less with adverse out-
comes, accounts for the majority of the cases. Finally, our
findings do not necessarily mean that modifying the clinical
management according to longitudinal changes in sFlt-1
would improve the outcomes.

Interpretation (in light of other evidence)

Several previous studies have shown the ability of angio-
genic factors when cross-sectionally measured at admission
for suspected PE to stratify the risk of adverse outcome,
and demonstrated that abnormal values were associated
with a shorter duration to delivery."*'>* The angiogenic
factor changes during pregnancy are also well known.*>
In light of this evidence, it is reasonable to assume that the
change of the angiogenic factor levels over time may add
further predictive capacity for adverse outcome. Indeed,
Zeisler et al.*® found that in patients with suspected PE
there was a greater longitudinal increase in the sFlt-1/PIGF
ratio in women who developed PE and an adverse outcome
than in those who did not develop it. Additionally, Schoofs
et al.'® suggested that repeated measurements of the sFlt-1/
PIGF ratio seem to be superior in predicting PE and its
complications than a single measurement.

All this evidence, however, comes from studies in women
with suspected PE; whether these findings apply to women
with diagnosed PE was unclear, especially in early-onset sev-
ere PE. A retrospective study including 34 patients with diag-
nosed PE demonstrated that there was a higher daily increase
in sFlt-1 (11 versus 3%) and sFlt-1/PIGF ratio (23 versus
8%) early-onset cases than in late-onset PE cases, respec-
tively."” More recently, Baltajian et al.'® reported in a
prospective cohort of 99 women with suspected PE (53 of
them confirmed) who were admitted before 37 weeks that
daily changes of sFlt-1 and sFlt-1/PIGF ratio were signifi-
cantly higher in women eventually experiencing an adverse
maternal or fetal outcome. The present one study could be
criticised because many of the described complications such
as FGR and transaminitis were likely already present at admis-
sion. Thus, rather than assessing the role of longitudinal
changes in the angiogenic factor in predicting complications,
this study may have addressed the association of these changes
with features of severe PE.'"*'*** Our results strengthen the
findings from previous studies and demonstrate the clinical

Angiogenic factor changes and adverse outcomes |

value of longitudinal changes in the angiogenic factor even in
confirmed early-onset severe PE.

Interestingly, we found that Flt-1 was more strongly
associated with complications than was PIGF. Consistent
with our findings, the series by Baltajian et al,'® which
included women admitted with suspicion of PE, found that
the median daily increase of sFlt-1 was six times higher in
women with adverse outcome, although no significant dif-
ference was found in the daily decrease of PIGF between
women with and those without adverse outcome. In
PE, maternal sFlt-1 levels drop after delivery to <1% of the
pre-delivery value, whereas PIGF drops to 30%,” suggest-
ing that sFlt-1 is almost uniquely produced by the placenta,
whereas PIGF is produced from other sources. Indeed,
PIGF is expressed in a variety of organs, tissues and cells.”
As the stressed endothelium produces PIGF," this may be
a compensatory mechanism to keep minimum levels of cir-
culating PIGF. Thus, one may speculate that being more
closely correlated with placental disease, sFlt-1 is a better
marker of PE severity than PIGF is. The increased sFlt-1
values may trigger the endothelial dysfunction that leads to
PE complications."'

Most guidelines recommend expectant management in
selected cases of PE until 34 weeks,"2 based on evidence
that the risk of serious complications is low when appro-
priate care is provided and based on the derived neonatal
benefits.”'*** However, the selection of cases at especially
high risk for complications is clinically challenging. All
guidelines recommend a similar set of severity criteria®?
that were established from experts’ opinions without good
evidence on their individual performance in predicting
complications. In addition, except for the Canadian guide-
line,* gestational age at diagnosis was not included as a
severity criteria, whereas there is good evidence of its inde-
pendent contribution in predicting maternal morbidity.*> A
step forward was made by the PRE-EMPT consortium in
developing and validating a scoring tool for risk-
stratification of women admitted with PE (the PIERS
score), with good capacity and predictive performance."!
However, this model included women with any onset PE,
not specifically those with early-onset PE. More recently,
the PREP-L model was specifically derived for early-onset
PE. Compared with the PIERS model, which had an AUC
between 0.7 and 0.8 at 1 week after admission, the PREP-L
model showed discrimination of 0.82 for a longer period
lasting until postnatal discharge from hospital.'? Our study
shows that the addition of sFlt-1 delta values may increase
the prediction of complications achieved by PREP-L and
sFlt-1 at admission. This study generates a hypothesis;
however, to assess predictive values there is a need for fur-
ther internal and external validation. If confirmed and vali-
dated, our results would enable the use of longitudinal
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changes in angiogenic factors as a stratifying tool to estab-
lish time of delivery.

Conclusion

In summary, our study suggests that longitudinal changes
in maternal sFlt-1 levels from admission for confirmed PE
add to baseline characteristics in predicting adverse out-
come and interval to delivery. Further studies are needed
to evaluate the evolution of angiogenic factor levels at fixed
time points after admission and to address the impact of
incorporating this parameter in the clinical management of
early-onset PE on maternal and fetal outcomes.
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RESUMEN DEL ARTICULO

Objetivo: Evaluar el valor predictivo de la ecografia Doppler, los factores angiogénicos y
los modelos multiparamétricos para las complicaciones neonatales en pacientes con

preeclampsia precoz con criterios de gravedad.

Disefio: Estudio de cohortes prospectivo en gestantes con preeclampsia de inicio precoz
(antes de las 34 semanas de gestacion) con criterios de gravedad. Al ingreso se realizé
la medicién de los niveles plasmaticos de PIGF y sFlt-1, ecografia Doppler y cdlculo de
riesgo segun el modelo multiparamétrico PREP-L. La variable resultado fue la presencia

de complicaciones neonatales.

Resultados: Se incluyeron 63 pacientes, de las cudles el 28.6% presentd un resultado
neonatal adverso. El PIGF mostréd mejor capacidad para la predicciéon de complicaciones
neonatales que el sFlt-1y el cociente sFlt-1/PIGF. Los parametros que mostraron mejor
prediccién de complicaciones neonatales fueron la combinaciéon de la puntuacion
obtenida con el modelo PREP-L y el Doppler fetal (altura bajo la curva ROC 0.9, IC del
95% 0.82-0.98) y la combinacidn de la puntuacién obtenida con el modelo PREP-L y las
concentraciones plasmaticas de PIGF (altura bajo la curva ROC 0.91, IC del 95% 0.84-
0.98).
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ARTICLE INFO ABSTRACT
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Soluble fms-like tyrosine kinase 1

Background: Preeclampsia remains the leading cause of maternal morbidity and mortality. Consequently,
research has focused on validating tools to predict maternal outcomes regarding clinical and biochemical fea-
tures from the maternal compartment. However, preeclampsia also leads to neonatal complications due to
placental insufficiency and prematurity, being the early-onset type associated with the poorest outcome. Hence,
it is imperative to study whether these existing tools can predict adverse neonatal outcome.
Objective: To assess the predictive value for adverse neonatal outcome of Doppler ultrasound, angiogenic factors
and multi-parametric risk-score models in women with early-onset severe preeclampsia.
Study design: This is a prospective cohort study of consecutive singleton pregnancies complicated by early-onset
(developed before 34 week’s gestation) severe preeclampsia.
Results: 63 women with early-onset severe preeclampsia, 18 (28.6%) presented an adverse neonatal outcome.
Placental growth factor (PIGF) showed the best discrimination between neonatal outcomes among angiogenic
factors. PREP-L score is a multi-parametric risk-score for the prediction of complications in early-onset pre-
eclampsia which includes maternal characteristics and clinical and analytical data obtained at admission. Good
predictive values for the prediction of neonatal complications were found with the combination of PREP-L score
with advanced Doppler (AUC ROC 0.9 95% CI 0.82-0.98]) and with PIGF levels (AUC ROC 0.91 [95% CI
0.84-0.98]).
Conclusions: The combination of maternal risk scoring (PREP-L score) with angiogenic factors or fetal Doppler
1 d at the time of di is of early-onset preeclampsia with severe features performs well in predicting
adverse neonatal outcome.

1. Introduction one hand late-onset PE (developed after 34 weeks’ gestation) and on the

other hand early-onset PE (developed before 34 week’s gestation),

Preeclampsia (PE) is a pregnancy-related syndrome characterized by
hypertension and end-organ dysfunction that affects about 2-8% of
pregnancies [1]. It is worldwide a leading cause of maternal morbidity
and mortality [2], and, accordingly, prediction and prevention of these
maternal complications have been the main research focus. In addition,
PE is also linked to neonatal complications mainly due to the associated
placental insufficiency and prematurity, being responsible for 10% of
stillbirths [3] and ranking first as a cause of iatrogenic prematurity [4].

In terms of pathophysiology, two entities can be distinguished, on

* Corresponding author.
E-mail address: {fignera@clinic.cat (F. Figueras).
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which is strongly associated with placental insufficiency and maternal
systemic endothelial damage conferring the highest maternal and
neonatal risks [5-7]. In addition, we can classify the disease by the
presence of severe features. This severity is defined by laboratory and
clinical parameters only from the maternal compartment. Moreover,
most of the multi-parametric risk-scores models, such as Prediction of
Risks in Early-onset Preeclampsia (PREP) and Preeclampsia Integrated
Estimate of Risk (PIERS) have shown promise in the prediction of
maternal but not neonatal outcomes [8-9].
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Fetal and maternal Doppler has been proposed for predicting
neonatal adverse outcome, under the rationale that it may capture the
intrauterine stress secondary to the maternal disease. Despite that, in the
context of PE several studies have demonstrated that fetal Doppler
indices did not accurately predict neonatal outcomes [10-14] and that
the natural history of placental insufficiency is less predictable in
women with PE [15]. Furthermore, Doppler ultrasound surveillance
requires trained staff and advanced equipment, which may not be
available in all settings.

In PE, the endothelial and placental dysfunction leads to increased
levels of anti-angiogenic factors (like soluble fms-like tyrosine kinase-1
[s-Flt-1]) and decreased maternal levels of pro-angiogenics factors
(like placental growth factor [PIGF]) [16-17]. These biochemical
markers seem to be helpful for the diagnosis of the disease and have
emerged as reliable predictors of adverse perinatal outcomes in women
with suspected PE [18-20], although it is not known its role in pre-
dicting neonatal complications in women with an established diagnosis
of PE [21]. PIGF has shown also potential to predict the chances of
perinatal survival in cases of early-onset fetal growth restriction (FGR)
[22].

This study aims to assess the predictive value for adverse neonatal
outcomes at admission of Doppler ultrasound, angiogenic factors and
multi-parametric risk-score models in women with early-onset PE with
severe features.

2. Materials and methods
2.1. Population
Between March 2017 and April 2019, a prospective cohort was

created of consecutive singleton pregnancies complicated by early-onset
severe PE who were admitted to the Departments of Maternal-Fetal

Pregnancy Hypertension: An International Journal of Women’s Cardiovascular Health 32 (2023) 64-69

dysplasia (oxygen requirement at 36 weeks corrected gestation unre-
lated to an acute respiratory episode); (vi) necrotizing enterocolitis
(including only Bell’s stage 2 or 3); (vii) grade III or IV intraventricular
hemorrhage; (viii) cystic periventricular leukomalacia; (ix) stage 3-5
retinopathy of prematurity; (x) hypoxic ischemic encephalopathy (10
min Apgar score < 5 and/or pH 7.00 in first 60 min of life and/or base
deficit > -16 in first 60 min associated with abnormal conscious level
and seizures and/or weak suck and/or hypotonia and/or abnormal re-
flexes); (xi) acute renal failure (serum creatinine >1.5 mg/dL); and/or
(xii) cardiac failure (requiring inotropic agents).

2.3. Management

At admission, all women underwent a physical examination and
laboratory work-up according to standard recommendations. Maternal
BP was monitored continuously, laboratory tests were assessed at least
once a day and fetal assessment was performed by daily cardiotocog-
raphy and Doppler ultrasound at least twice a week. Magnesium sulfate
for seizure prophylaxis was administered to all women and antihyper-
tensive treatment was administered when BP was persistently 160/110
mmHg or higher, with labetalol a first-line drug. Corticosteroid therapy
for fetal lung maturity was also administrated.

At admission, the risk for complications was estimated according to
the Prediction of complications in Early-onset-Preeclampsia (PREP-L)
score [9,27], which includes maternal age, maternal medical conditions
(pre-existing chronic hypertension, renal disease, diabetes mellitus,
autoimmune disease and/or p. history of preecl ia), systolic
BP, biochemical parameters (urine protein/creatinine ratio, serum urea
concentration and platelet count), gestational age and need for antihy-
pertensive treatment or magnesium sulfate. In addition, transabdominal
Doppler ultrasound was performed at admission. The fetal ultrasound

Medicine at BCNatal (Hospital Clinic and Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona, Spain). Additional inclusion criteria were the absence of
maternal or fetal complications at admission that require immediate
delivery.

The study protocol was approved by the Ethics Committee (HCB/
2017/0077) and participants provided their written informed consent.

2.2. Definitions

PE was defined by the presence of hypertension (systolic blood
pressure (BP) of 140 mmHg or higher and/or diastolic BP of 90 mmHg or
higher on at least two occasions 4 h apart) accompanied by proteinuria
(>300 mg/24 h or a urine protein/creatinine ratio > 0.3 mg/mmol)
after 20 weeks of gestation in previously normotensive women [23].
Severe PE was defined according to the American College of Obstetri-
cians and Gynecologists as: systolic BP > 160 mmHg or diastolic BP >
110 mmHg on two occasions at least 4 h apart, thrombocytopenia
(platelet count<100x109), impaired liver function (blood concentra-
tions of liver enzymes to twice normal and/or severe persistent right
upper quadrant or epigastric pain unresponsive to medication and not
accounted for by alternative diagnoses), renal insufficiency (serum
creatinine concentration >1.1 mg/dl in absence of other renal diseases),
pulmonary edema or new-onset cerebral or visual disturbances [24].
Early-onset cases were considered when admission occurred before 34
weeks of gestation and gestational age was calculated according to the
crown-rump length at first-trimester ultrasound scan [25].

FGR was defined according to the Delphi consensus for early-onset
form [26]. Severe FGR was defined as persistent [6-41] absent or
reversed end-diastolic velocities in the umbilical artery (UA) or ductus
venosus (DV) pulsatility index (PI) > 95th centile.

Adverse neonatal outcome was defined by the presence of any of the
following criteria: (i) stillbirth; (ii) neonatal death (before 28 days of
age); (iii) neonatal metabolic acidosis (umbilical artery pH < 7.0 plus
base deficit > -16); (iv) 5-min Apgar score < 7; (v) bronchopulmonary

65

ion at 1 included: Estimated Fetal Weight (calculated
by the Hadlock formula [28]; UA PI; Middle Cerebral Artery (MCA) PI
and Ductus venosus (DV) PI [29]. The maternal ultrasound included the
Mean Uterine Artery (mUtA) PI, calculated as the average PI of the right
and left arteries and was considered abnormal when it was >95th centile
[30]. All Doppler parameters were adjusted by gestational age.

Indications for immediate delivery were uncontrollable BP (systolic
BP > 160 mm Hg or diastolic BP > 110 mm Hg not responsive to
maximum doses of at least to antihypertensive agents); persistent
headaches refractory to treatment; epigastric pain or right upper pain
unresponsive to repeat analgesics; visual disturbances, motor deficit or
altered sensorium; stroke; myocardial infarction; renal dysfunction;
pul y edema; eclampsi P d placental abruption and/or
non-reassuring cardiotocographic reading [31-32]. Beyond 26 weeks,
indications for delivery also included persistent (>6 h apart) DV Doppler
with reversed diastolic flow; and beyond 30 weeks persistent (>6 h
apart) UA Doppler with reversed end-diastolic flow or DV PI above the
95th centile for gestational age [33]. Elective delivery was performed
beyond 34 weeks after completion of pulmonary maturation.

Vaginal delivery was contraindicated for obstetrical reasons, non-
reassuring fetal heart rate patterns, DV PI above the 95th centile for
gestational age or reversed diastolic flow, and/or UA Doppler with
reversed end-diastolic flow.

2.4. 1pl it and ic factors measurement

At admission, a 5 ml peripheral maternal blood sample was obtained.
Serum was separated by centrifugation at 2000 g for 10 min at room
temperature, and samples were immediately stored at —80 °C until

yed at an independent laboratory. Clinicians and researchers were
unaware of the angiogenic factor levels as they were measured after
delivery on stored samples.

Maternal serum concentration of sFlt-1 and PIGF was determined by
the fully automated Elecsys assays for sFlt-1 and PIGF on an electro-

hemilumi vassay platform (Cobas analyzers, Roche
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Table 1
Maternal and perinatal characteristics of the study population.
Non-adverse Neonatal
neonatal adverse value*
outcome outcome
(n = 45) (n=18)
Maternal characteristics
Maternal age [years]; median 34 (6) 34 (8) 0.64*
(IQR)
Body mass index [kg/m?]; 25.5 (4.3) 25.7 (10.7) 0.76
median (IQR)
White-European ethnicity; n 24 (54.5) 13 (72.2) 0.20
(%)
Smoking; n (%) 6(13.3) 1(5.6) 0.38
Chronic hypertension; n (%) 7 (15.6) 2(11.1) 0.65
Renal disease; n (%) 1(2.2) 2(11.1) 0.13
Pre-gestational diabetes; n 0 2(11.1) 0.23
(%)
Autoimmune disease; n (%) 1(2.2) 0 0.52
Nulliparous; n (%) 31 (68.9) 12 (66.7) 0.86
Previous PE; n (%) 5(11.1) 2111 1.00
Previous fetal growth 4(8.9) 0 0.19
restriction; n (%)
Previous stillbirth; n (%) 1(2.2) 1(5.6) 0.50
1 and perinatal ch istics at
GA at enrolment [weeks]; 31.9 (2.2) 27.2(4) 0.00*
median (IQR)
Systolic blood pressure 170 (15) 168 (25) 0.36
[mmHg]; median (IQR)
Diastolic blood pressure 102 (12) 100 (8) 0.20
[mmHg]; median (IQR)
24hr urinary protein 1921 (3595) 1477 (4220) 0.95*
excretion [mg/24 h],
median (IQR)
Aspartate transaminase (IU/ 25 (21) 24 (28) 0.76*
L); median (IQR)
Platelet count (x10%); median 224 (85) 168 (90) 0.32
Creatinine (umol/L); median 62 (23.4) 58.8 (22.1) 0.51%
(IQR)
Oxygen Saturation (%); 98 (2) 99 (3) 0.30*
median (IQR)
Estimated fetal weight 34 (77.3) 17 (94.4) 0.11
centile < 10th; n (%)
Perinatal outcome
GA at delivery [weeks]; 33(2) 27.6(3.8) 0.00*
median (IQR)
Delivery < 32 weeks; n (%) 10 (22.2) 16 (88.9) 0.00
Birthweight [grams]; median 1525 (480) 817 (479) 0.00
(IQR)
Birthweight < 10th centile;n 36 (80) 17 (94.4) 0.16
(%)
Birthweight < 3rd centile; n 33 (73.3) 16 (94.1) 0.07
(%)
Cesarean section; n (%) 39 (70.9) 16 (88.9) 0.81
Cesarean section for fetal 14 (31.1) 7 (38.9) 0.55
distress; n (%)
Umbilical artery pH; median 7.2 (0.1) 7.2 (0.1) 0.15%
(IQR)
Admission to neonatal unit; n 36 (80) 15 (93.8) 0.2
(%)*
Days in the neonatal unit; 19 14 (28) 0.01%

median (IQR) ©

Data are n (%), mean (standard deviation [SD]), or median (interquartile range
[IQR]).

PE: preeclampsia; GA: gestational age.

* Student’s T- (or Mann-Whitney U‘) or Pearson xz (or Fisher's exact) tests.
“Stillbirths excluded.

IP\lls:«l(ilily index > 95th centile (30); ? Pulsatility index > 95th centile (29) or
absent or reversed end-diastolic flow.

Diagnostics). In all the kits, the intra-assay precision was <4% for both
assays and the inter-assay precision was 2.3-5.6% and 2.4-4.6% for sFlt-
1 and PIGF assays respectively.
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Table 2
Parameters at admission by the occurrence of adverse neonatal outcome.
Non-adverse Neonatal adverse P
1 value*
(n = 45) (n=18)

PREP-L risk score; 76.8 [18] 88.5 (8.4) 0.00
median (IQR)

PIGF [pg/mL]; mean  63.9 (43.9) 27.7 (18.6) 0.00%
(SD)

SFIt-1 [pg/mL]; mean  15853.9 (10360) 14408.2 (5592.3) 0.98*
(SD)

sFlt-1/PIGF ratio; 376 (281.5) 665 (404.8) 0.06
mean (SD)

mUtA PI; mean (SD) 1.4 (0.4) 1.7 (0.4) 0.97

mUtA PI > 95th 37 (82.2) 15 (83.3) 0.92
centile; n (%)

UA PI; mean (SD) 1.3 (0.5) 1.7 (0.7) 0.03%

UAPI > 95th centile; 7 (15.9) 7 (38.9) 0.05
n (%)

AEDV or REDV UA;n 2 (4.5) 3(16.7) 0.11
(%)

MCA PI; mean (SD) 1.5 (0.4) 1.4 (0.3) 0.61

MCAPI < 5th centile; 12 (27.3) 10 (55.6) 0.04
n (%)

CPR; mean (SD) 1.29 (0.5) 0.9 (0.4) 0.00

CPR < 5th centile; n 14 (32.6) 16 (88.9) 0.00
(%)

DV PL; mean (SD) 0.6 (0.2) 0.7 (0.3) 0.31%

DV PI > 95th centile; 3 (14.3) 4(25) 0.41
n (%)

FGR; n (%) 34 (77.3) 17 (94.4) 0.12

Severe FGR; n (%) 5(11.1) 7 (38.9) 0.011

Data are n (%), mean (standard deviation [SD]), or median (interquartile range
[TQR]).

mUtA: mean uterine artery; PI: pulsatility index; UA: umbilical artery; AEDV:
absent end-diastolic velocity; REDV: reverse end-diastolic velocity; MCA: middle
cerebral artery; CRP: cerebro-placental ratio; DV: ductus venosus; FGR: fetal
growth restriction.

* Student’s T- (or Mann-Whitney U¥) or Pearson y? (or Fisher's exact) tests.

2.5. Statistical analysis

Variables were checked for normal distribution by Kolmogorov-
Smirnov test. Comparisons between cases with and without adverse
neonatal outcomes were performed by Student-T (assuming unequal
variances), Mann-Whitney U, Pearson Chi-squared and Fisher-F, as
appropriate. In any event, a p value lower than 0.05 was considered
statistically significant.

The likelihood of | complications was modeled by logistic
regression (with robust estimation of the standard errors). The explained
uncertainty for the occurrence of adverse neonatal outcomes was
calculated as the R%-Naegelkerke.

The predictive performance was determined by receiver-operating
characteristic (ROC) curve analysis. Paired ROC curves were compared
by the DeLong method [34].

Statistical analyses and graph constructions were performed using
STATA 13.0 (StataCorp LT, Texas, USA) and R 3.1.2 (The R Foundation
for Statistical Computing) [package “pROC"].

3. Results

Eighty-six women were admitted with the diagnosis of early-onset
severe PE during the study period, 68 of them fulfilled the inclusion
criteria and had no maternal complications and no fetal indication for
immediate delivery. Five were excluded for not collecting blood samples
for angiogenic factors due to a breach of the study protocol, leaving 63
women for analysis.

A total of 18 (28.6%) pregnancies had an adverse neonatal outcome,
non-exclusively including 2 (3.2%) stillbirths, 4 (6.4%) neonatal demise,
1 (1.6%) neonatal acidosis, 9 (14.3%) 5-min Apgar score < 7, 5 (7.9%)
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Fig. 1. ROC curves for different combinations of at-admission predictors PREP-L score (— — — —); PREP-L score + Severe FGR (----); PREP-L score + Low PIGF (---);
PREP-L score + Severe FGR + Low PIGF (—).

Table 3 Table 4
Multivariate analysis for the iation b t-admission p and Predictive performance for adverse neonatal outcome.
adverse neonatal outcome. Model AUC(95% FPR DR == re==m
Model R? Naegelkerke  Parameters  OR (95% CI) P (&)
L5 PREP-L 0.69 10%  37.5 80.2 57.1
PREP-L score 11.9 PREP-L 113 0.08 score (0.51-0.86) (12.5-68.8) (74.3-89) (30.8-71)
score (0.99-1.29) 20%  56.3 83.7 50
PREP-L + Severe 28.2 PREP-L 1.06 0.39 (25-81.3) (75-92.3) (30.8-59.1)
FGR (0.93-1.2) 30%  68.8 86.3 44.9
Severe FGR 6.4 (1.7-24.4)  0.007 (43.8-87.5)  (77.8-94) (34.2-50.9)
PREP-L + Low 33.4 PREP-L 1.02 0.72 PREP-L + 0.9 10%  62.8 86.5 70.4
PIGF (0.91-1.16) Severe (0.82-0.98) (26.5-88.2) (76.4-95.3) (50-76.9)
Low PIGF 12.8 0.005 FGR 20%  76.5 90(80-100)  59.1
(2.2-74.6) (47.1-100) (47.1-65.4)
PREP-L + Severe 40 PREP-L 1.002 0.98 30%  88.2 94 52.6
FGR + Low PIGF (0.89-1.12) (58.8-100) (81.8-100) (42.6-55.7)
Severe FGR 3.87 0.06 PREP-L + 0.91 10%  58.8 85.3 69
(0.93-16.8) Low (0.84-0.98) (23.594.1)  (75.7-97.6)  (47.1-78.1)
Low PIGF 8.7 (1.38-54) 0.021 PIGF 20%  82.4 92.3 60.9
(58.8-100) (83.7-100) (52.6-65.4)
30%  88.2 94 52.6
bronchopulmonary dysplasia, 1 (1.6%) necrotizing enterocolitis, 1 (70.6-100)  (86.3-100)  (47.1-55.7)
(1.6%) grade III intraventricular hemorrhage, 2 (3.2%) hypoxic- pRsil:,:: ?:811 -0.98) 1% (5;;';85_33 2) ?;?7 95.3) ?:7 1-76.9)
ischemic encephalopathy, 1 (1.6%) acute renal failure and 3 (4.8%) FGR + R 20% 824 23 €00
cardiac failures. Table 1 details the characteristics of the study popula- Low (47.1-100) (80-100) (47.1-65.4)
tion, pregnancy ot and the at-admission parameters by the PIGF 30%  88.2 94(84-100) 526
(64.7-100) (44.9-55.7)

occurrence of adverse neonatal outcomes. Of note, among the angio-
genic factors (PIGF, sFlt-1 and, sFlt-1/PIGF ratio), the PIGF showed the
largest difference between affected and unaffected babies, and it was
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used in the subsequent multivariate models. Table 2 shows the multi-
variate analysis for the association between at-admission parameters
and adverse neonatal outcomes.

Fig. 1 and Table 3 show the predictive performance of different

binations of at-admission predictors. Compared with the PREP-L
score, both the PREP-L + severe FGR (p = 0.041) and PREP-L + PIGF
(0.012) significantly added predictive value. The combination of all
parameters (PREP-L score, severe FGR and PIGF) did not improve
further the prediction capacity. The formulas for risk estimation ac-
cording the different models constructed are detailed in the Supple-
mentary Appendix (Table 4).

4. Discussion

This study provides evidence that the combination of maternal risk
scoring with angiogenic factors or fetal Doppler ultrasound at the time of
diagnosis of early-onset PE with severe features has a good performance
in the prediction of adverse neonatal outcomes.

To improve the prediction of adverse outcomes related to PE
different tools such as the combination of signs and symptoms of PE, the
evaluation of fetal and maternal Doppler ultrasound and biochemical
markers alone and in combination with clinical factors have been
investigated. In 2017, Thangaratinam et al demonstrated that the PREP-
model predicts maternal outcomes in patients with clinical early-onset
PE, but the prediction of perinatal outcomes was not evaluated [9]. In
our study, the PREP-L score had a limited predictive value of the adverse
neonatal outcomes in early-onset PE with severe features (AUC ROC
0.69 [95% CI 0.51-0.86]).

There is controversy regarding the role of fetal Doppler in PE in
predicting adverse neonatal outcome. Rani et al reported that Doppler
indices of MCA and UA have good specificity but low sensitivity for
detecting adverse perinatal outcomes in PE with or without severe fea-
tures [13]. Two prospective studies, including respectively 100 and 60
patients with severe PE, support CPR as a tool for the prediction of
adverse perinatal outcomes but the majority of cases were late-onset PE
(mean gestational age at admission 37 weeks of gestation) [10-11].
Similarly, Orabona et al in a cohort study on 168 women with PE
diagnosed at a mean gestational age of 32*® weeks found that CPR was
more accurate than each of their components alone in predicting adverse
neonatal outcomes, albeit only marginally [35]. The heterogenicity of
the women included in these studies (mixing early and late; and non-
severe and severe PE) may account for the inconsistent results. In our
population of early-onset PE with severe features, Doppler indices of
MCA, DV and CPR were not significantly different between the groups
with and without adverse neonatal outcomes, and only the composite
proportion of fetuses with advanced Doppler findings (absent/reversed
diastolic flow in the UA or pulsatile DV) showed differences between
groups. This could be explained by the greater placental involvement in
the early-onset cases and the higher association with FGR; and the
stronger impact of prematurity in these cases.

In the last years, several studies have shown that angiogenic factors
can increase the prediction of PE and its adverse outcomes in patients
with impending signs and symp of the disease [18-19,36]. How-
ever, the role of angiogenic factors is not similarly promising in women
with established severe PE. In 2014, Pinheiro et al reported a correlation
between angiogenic imbalance and poor neonatal outcome in early-
onset PE [37]. Simon et al demonstrated an association between sFlt-
1/PIGF ratio >655 and risk of delivery in <48 h, nevertheless none of
the angiog factors 1 d were good predictors of adverse
maternal or perinatal outcomes [38]. In addition, because both the de-
gree of angiogenic imbalance and the neonatal outcomes are highly
correlated with the gestational age at onset of the disease [5,21], we
propose that the predictive role of these markers should be evaluated as
the added value over a baseline risk capturing the gestational age at
onset, such as the PREP score.

In 2021, Droge et al found that integrating all available clinical and
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biochemical markers into a regression model yields the best predictive
performance of PE-related adverse outcomes, including both maternal
and perinatal (the AUC of blood pressure and proteinuria was 69%, the
AUC of the sFlt-1/PIGF on its own was 85.7% and including all clinical
information was 88.7%). The cohort were women with suspected dis-
ease (n = 1117) and only 351 women (31.4%) had the final diagnosis of
PE, most with late-onset disease [39]. Gomez-Arriaga et al, in 2014,
using a cohort of 51 singleton pregnancies with early-onset PE suggested
that the sFIt-1/PIGF ratio in combination with gestational age is useful
for the prognostic assessment of neonatal complications (AUC was 89%
corresponding to sensitivity, specificity PPV and NPV of 64%, 83%, 57%
and 97% respectively), but this combination has limited value for the
prediction of maternal complications [12]. Reddy et al, in a cohort study
with 126 women with suspected PE and 95 women with confirmed PE
(regardless of the onset of the disease) demonstrated that the best per-
forming individual marker for predicting adverse perinatal outcome was
the sFlt-1/PIGF ratio (AUC 0.87 [95% CI, 0.81-0.93]), also with poor
prediction for adverse maternal outcome (AUC 0.69 [95% CI, 0.59 —
0.78]) [40]. Rodriguez-Calvo et al demonstrated that the addition of
PIGF improves the predictive model for severe neonatal morbidity and
mortality in fetus with early-onset (<32 weeks’gestation) FGR but the
presence or not of PE was not taken into account [22] Interestingly in
both studies, the PIGF values in the group with perinatal adverse out-
comes are very similar to those obtained in this study (between 27 and
37 pg/mL). In the present study, we found that the combination of
maternal characteristics at admission (PREP-L score) and advanced
Doppler or PIGF has a good predictive value (AUC ~ 90%) for the pre-
diction of neonatal complications.

Delivery is the definitive treatment of PE but the optimal time of
delivery in severe cases remains controversial because the net benefit
between reducing maternal risks by planned delivery and the secondary
neonatal risk associated with prematurity is unclear. Therefore, it is
important to develop prognostic tools to counsel the trade-off between
neonatal benefits versus maternal risks of expectant management. While
patients and health professionals give a similar importance to maternal
complications as core outcomes of PE, neonatal complications are seen
as more relevant by patients than by professionals or researchers [41].
Therefore, to advance towards a patient-centered care and shared
decision-making, prediction models for adverse neonatal outcomes are
needed in the mar of PE. The combination of a maternal risk
score (which includes gestational age at onset of PE) and fetal Doppler
and/or PIGF predicts with good accuracy those cases at risk of adverse
neonatal outcomes.

The strengths of the study are the prospective design, the clinic ho-
mogeneity of our population (all with early-onset severe PE), and that all
patients were managed per standardized protocols with low variability
in care. Additionally, the baseline score-risk we used included de
gestational age as a strong predictor of perinatal complications and we
tested both angiogenic factors and their ratio. Among the limitations, we
acknowledge that nowadays the presence of proteinuria is not manda-
tory for the definition of PE however at the start of the study it was.
Secondly, the relatively small sample size precluded the inclusion of
more predictors in the model and the validation of the results. Moreover,
the study lacks information on the long-term follow-up of the neonates.

5. Conclusion

In women with early-onset PE with severe features, the combination
of a maternal risk score (PREP-L score) and fetal Doppler or PIGF per-
forms well in predicting adverse neonatal outcomes.
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RESUMEN DEL ARTICULO

Objetivo: Evaluar la asociacidon de la concentracién de lactato al ingreso con las

complicaciones maternas en paciente con preeclampsia con criterios de gravedad.

Diseio: Estudio de cohortes prospectivo de pacientes con diagndstico de preeclampsia
con criterios de gravedad ingresadas en una unidad de alta dependencia obstétrica. Se
midieron las concentraciones plasmaticas de lactato al ingreso y se evalud su asociacion

con complicaciones maternas.

Resultados: Se incluyeron 100 pacientes, de las cuales el 30% tuvo una complicacion
materna. La concentracion de lactato en este grupo de pacientes fue mas elevada que
en las pacientes que no presentaron complicacion (2.38 vs 3.1 mmol/L). El 37% de las
pacientes tenian concentraciones plasmaticas de lactato superiores a 3 mmol/L, lo que
se asocidé con una mayor incidencia de complicaciones maternas (OR 4.03, IC del 95%
1.64-9.9), siendo independiente de otros criterios de gravedad “clasicos” (OR 3.89, IC

del 95% 1.22-12.4)
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Objective: To evaluate in women with severe preecl ia the of lactate ion at ad
Preeclampsia with maternal complications.
Lactate Methods: A prospective cohort was created of women with severe pr ively ad d to an

Obstetrical High-Dependency Unit. Plasma lactate concentration was measured at admission and its association
to maternal complication was evaluated.
Results: A total of 100 women were included, of which 30 (30%) had a maternal complication. The mean lactate
plasma concentration in this group was significantly higher than in those uncomplicated cases (2.38 vs
3.1 mmol/L; p < 0.01).

A total of 37 (37%) women had lactate concentrations at > 3 mmol/L, which was associated to higher in-
cidence of maternal complications (19% vs. 48.6%; p = 0.002; OR 4.03 [95% CI 1.64-9.9]). This association

ined independent of other dard severity criteria (OR 3.89; 95%CI 1.22-12.4; p = 0.022).

Conclusion: Increased plasma lactate concentrations at admission in women with severe preeclampsia are in-

dependently associated to maternal complications.

1. Introduction

Preeclampsia (PE) affects about 2-8% of pregnancies [1] and is a
major contributor to maternal morbidity and mortality with an esti-
mated of 44,000 deaths a year [2]. Worldwide PE is the second most
common direct cause of maternal death (the first in many Latin
American countries), causing globally 14% of all pregnancy-related
deaths [3], and in developed countries is the first cause of maternal
admission to intensive care units [4]. Additionally, PE is associated
with and increased risk of perinatal morbidity and mortality, ac-
counting for approximately 15% of preterm births [5] and 10% of
stillbirths [6].

Preeclampsia is characterized by a defective trophoblastic invasion
and an abnormal placentation, resulting in persistent placental hypoxia
and in the release of various mediators into the maternal circulation

Abbreviations: PE, preeclampsia; AST, aspartate tr LDH, lactate dehyd

[7,8]. Although the etiology of PE is still debated is thought to be re-
lated to endothelial dysfunction and tissue hypoxia [9-11]. Placental
hypoxia is an early feature of PE [12] and maternal tissue hypoxia,
secondary to generalised vasoconstriction, resemble to explain the
organ dysfunction and the multisystem presentation of the disease.

In cases of severe preecl ia the is determined by a
trade-off between the risks of maternal complication and the risks of
prematurity. Indeed, in cases of severe preeclampsia remote from term
expectant management improves neonatal outcome in selected cases,
decreasing neonatal care intensive unit admittance and neonatal re-
spiratory distress [13,14] Thus, a reliable prediction of maternal com-
plications is key in selecting women for expectant management. So far,
even when multi-parametric risk-scoring system are used, such pre-
diction is still moderate [15,16] and there is a need for identifying new
risk markers.

nervous system; CV, cardiovascular; RIND, reversible neurological deficit

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; CNS, central
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Lactate is formed from pyruvate by lactate dehydrogenase (LDH) in
the final step of glycolysis as a substrate for gluconeogenesis and is
produced by most tissues in the body. Circulating lactate concentrations
are < 2mmol/L and in normal aerobic conditions is constantly being
produced and consumed [17]. Under hypoxic conditions or if the rate of
cellular glycolysis exceeds the mitochondrial capacity, pyruvate is
converted to lactate for adenosine triphosphate generation and con-
centration of plasma lactate increase. Contributing factors of elevated
lactate include: hypoperfusion, mitochondrial dysfunction and the
presence of a hypermetabolic state, among others [18]. Lactate is me-
tabolized by the liver, representing up to 70% of whole body lactate
clearance, and the kidneys [19]. Under normal conditions, the gen-
eration and consumption of lactate are equal, resulting in a stable
concentration of lactate in the blood [20]. It is reported that the enzyme
LDH has increased activity and gene expression in placentas from
preeclamptic pregnancies and higher concentrations of lactate are
produced and secreted [21,22].

Hence, measuring lactate as a prognostic tool in PE is derived from
the assumption that increased circulating lactate indicates tissue hy-
poperfusion. The aim of this study is to evaluate in women with severe
PE the association of lactate plasma concentrations at admission to
maternal complications.

2. Material and Methods
2.1. Population

A prospective cohort was created of consecutive singleton preg-
nancies complicated by severe PE, which were consecutively admitted
to an Obstetrical High-Dependency Unit in E.S.E Hospital San Rafael de
Facatativa (Colombia) between January 2015 and January 2017.
Exclusion criteria included any form of circulatory [23] or septic shock
[24] at admission. The study protocol was approved by the Ethics
Committee and participants provided their written informed consent.

2.2. Definitions

PE was defined as a systolic blood pressure of 140 mmHg or higher,
or diastolic blood pressure of 90 mmHg or higher on at least two oc-
casions 4 h apart and the presence of proteinuria > 300 mg/24 h after
the 20th week of gestation in previously normotensive women. Severe
PE was defined according to The American College of Obstetricians and
Gynecologists [25] as systolic blood pressure (SBP) > 160 mmHg or
diastolic blood pressure (DBP) > 110 mmHg on two occasions at least
4 apart, thrombocytopenia (platelet count < 100 x 10°/L), impaired
liver function (blood concentrations of liver enzymes to twice normal
concentration and/or severe persistent right upper quadrant or epi-
gastric pain unresponsive to medication and not accounted for by al-
ternative diagnoses), progressive renal insufficiency (serum creatinine
concentration > 97.2 ymol/L or doubling the serum creatinine con-
centration in absence of other renal disease), pulmonary edema or new-
onset cerebral or visual disturbances.

The normal reference range for laboratory values at our institution
are: Platelet count 130-400 x 10°/L, serum creatinine concentration
26.5-114.9 pmol/L, aspartate transaminase (AST) 5-401U/L and lac-
tate dehydrogenase (LDH) < 234 1U/L.

The components of the combined adverse maternal outcome were:
Central Nervous System dysfunction (eclampsia, Glasgow Coma
Score < 13 [26], stroke or reversible ischemic neurological deficit),
cardiovascular dysfunction (need of inotropic support or left ventricle
failure), hematological dysfunction (platelet count < 50 x 10°/L or
need of transfusion of any blood product [27]), renal dysfunction
(serum creatinine concentration > 150 umol/L or urine output < 0.5
ml/kg/h during 12 h, according to renal insufficiency by RIFLE criteria
[28]) hepatic dysfunction (INR > 1.2 in the absence of disseminated
intravascular coagulation [DIC is defined as having abnormal bleeding
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and consumptive coagulopathy], MELD score > 10 [29,30] or hepatic
hematoma or rupture) and/or respiratory dysfunction (pulmonary
edema or requirement of invasive or non-invasive mechanical ventila-
tion). A composite of maternal complication was created when any of
these dysfunctions were present.

2.3. Management

At admission a blood sample was obtained. Magnesium sulfate sei-
zure prophylaxis was administered to all women and antihypertensive
therapy (labetalol or hydralazin) when blood pressure was persistently
160/110 mmHg or higher. Corticosteroid therapy for fetal lung ma-
turity was also administered to cases below 34 weeks of gestation.
Maternal blood pressure was recorded several times per day and la-
boratory testing at least once a week. Fetal assessment was performed
by daily cardiotocography.

Indications for delivery were uncontrollable blood pressure despite
full-dose double line of antihypertensive treatment, maternal compli-
cations, placental abruption or pathological cardiotocographic reading
[31].

2.4. Lactate measurement

At admission (within 8h), a venous sample was drawn and lactate
concentration was measured in maternal plasma (Blood Gas Analyzer
machines (Radiometer, Copenhagen, Denmark). The analyzers were
subject to strict laboratory quality control. The normal range of lactate
concentration at our institution are < 2 mmol/L.

2.5. Statistical analysis

Variables were checked for normal distribution by Kolmogorov-
Smirnov test. Comparisons between groups were performed by Student
T, Pearson 2, exact Fisher, or Mann-Whitney U tests. From 2 X 2 ta-
bles odds ratios (with its 95% confidence interval) for adverse maternal
outcome was calculated. The association to adverse outcome was as-
sessed by logistic regression with variable selection by forward proce-
dure based on likelihood ratio. Criteria for selection of variables were a
PIN of 0.05 and a POUT of 0.1. A ptions of logistic regression were
formally checked before analysis. The best cut-off of lactate con-
centration was explored by a decision tree analysis using Exhaustive
Chi-squared Automatic Interaction Detector (CHAID), a recursive par-
titioning method that builds classification trees and automatically se-
lects the optimal cut-off. The statistical package IBM SPSS 20.0 (New
York, USA) was used to conduct all the statistical analyses, and graphs
were generated using GraphPad Prism 5 (California, USA) software.

3. Results

Overall, 105 women fulfilled the inclusion criteria. Five were ex-
cluded for meeting criteria of shock at admission, leaving 100 women
for analysis.

A total of 30 (30%) women had a complication, affecting, non-ex-
clusively, to the following systems: 1 cardiovascular, 3 neurologic, 24
hematological, 3 renal and 11 hepatic. Table 1 details the character-
istics and pregnancy outcomes of the study population by the occur-
rence of maternal complication and Table 2 details the full list of the
maternal complications. Complications were already present at admis-
sion in 12 women (40%). In the remaining, the complication was di-
agnosed on average at 19h from admission (range 7-36h). Table 3
depicts the pregnancy outcomes.

The mean lactate plasma concentration at admission in the group of
women who had a complication was significantly higher than in those
uncomplicated cases (2.38 vs 3.1 mmol/L; p < 0.01). Fig. 1 depicts the
lactate concentration distribution by the development of complication.

The decision tree analysis yielded a cut-off of 3 mmol/L as the
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Table 1
Characteristics of the population by pregnancy outcomes.

Women without adverse outcomes (n = 70) Women with adverse outcomes (n = 30) p value
Demographic characteristics
Maternal age (years) (Mean [SD]) 24.5(7.1) 26.2 (6.2) 0.27
Non-Hispanic white (n [%]) 9(12.9) 6 (20) 0.36
University education (n [%]) 5(7.1) 4(13.3) 045"
Obesity (BMI > 30) (n [%]) 14 (20%) 2 (6.7%) 0.14*
Nulliparity (n [%]) 24 (34.3) 6 (20.7) 0.17
Preeclampsia history (n [%]) 29 (42%) 5 (16.7%) 0.02*
IUGR history (n [%]) 1 (1.4%) 1 (1.4%) 0.51
Hypertension (n [%]) 8 (11.4%) 0 011"
Diabetes (n [%]) 1(1.4%) 0 1*
Primipaternity (n [%]) 34 (50.7) 10 (33.3) 0.14
Clinical characteristics at admission
GA at admission (weeks) (Median [IQR]) 36.1 (34.1-38) 36.2 (32.6-37.2) 0.44
Systolic blood pressure (mmHg) (Median [IQR]) 156.5 (149.5-161) 162 (156.8-173) 0.006
Diastolic blood pressure (mmHg) (Median [IQR]) 101 (94.5-106.3) 106.5 (99.5-109) 0.08
Proteinuria (mg/24 h) (Median [IQR]) 425 (258.5-793.5) 496 (317-934.8) 029
Lactate (mmol/L) (Mean [SD]) 2.38 (0.86) 3.1 (0.89) < 0.001
Platelet count (x10°L) (Median [IQR]) 199 (164.5-280.5) 129 (77-182) < 0.001
Creatinine (umol/L) (Mean [SD]) 81.3 (27.4) 87.5 (33.6) 0.39
Lactate dehydrogenase IU/L, (Mean [SD]) 317(108) 448 (180) < 0.001
Aspartate transaminase 1U/L, (Median [IQR]) 31 (18-48.5) 45.5 (24.8-89.2) 0.02
Neurological manifestations (n [%]) 64 (91.4) 26 (86.7) 0.48
Upper abdominal pain (n [%]) 15 (21.4) 9 (30) 0.44

IUGR: intrauterine growth restriction. GA: gestational age. NCIU: neonatal intensive care unit.

* Student-t test, Pearson % test (or + Exact Fisher test) or M

itney U test as appropi:

optimal threshold to maximize the association of hyperlactatemia to the
occurrence of complications (likelihood ratio % p of 0.017).

A total of 67 (67%) and 37 (37%) women had lactate concentrations
at admission > 2 and > 3 mmol/L, respectively. Table 4 lists adverse
maternal outcomes according to lactate concentrations at admission. Of
note, women with lactate > 2 mmol/L were more likely to have hepatic
dysfunction (0% vs. 11%; exact p-value 0.014) and composite compli-
cation (15.2% vs. 37.3%; p = 0.02). Women with lactate > 3 mmol/L
had more hematological (17% vs. 35.1%; p = 0.046), renal (0% vs.
8.1%; exact p = 0.048), hepatic (3.2% vs. 9%; exact p = 0.002) and

composite complication (19% vs. 48.6%;

p = 0.002).

Fig. 2 shows the univariate association of each severity criteria at
admission and lactate concentrations > 3 mmol/L at admission to ma-

ternal complication. Of note, increased co
OR of 4.03 (95%CI 1.64-9.9).

ncentrations of lactate had an

On multivariate analysis, among the criteria of severity only platelet
count [for each 10° units] (OR 0.91; 95%CI 0.84-0.98; p = 0.012), LDH
concentration [for each 10 units] (OR 1.04; 95%CI 0.996-1.089;

Table 2
Full list of maternal complications.

p = 0.073) and lactate concentration [for each unit] (OR 2.44; 95% CI
1.19-5; p = 0.015) remained significantly and independently asso-
ciated to complication. A model combining platelet count and LDH
concentration explained a 33.3% of the uncertainty of occurrence of a
complication (R? Nagelkerke). The addition of lactate concentration
increased that explained uncertainty to 41.4% ()(2 < 0.001).

When the biochemical severity criteria and lactate concentration
were dichotomized (platelet count < 100 x 10°/L, LDH > 7001U/L,
aspartate transaminase > 80 1U/L, creatinine > 97.2 umol/L,
SBP > 160 mmHg or DBP > 110 mmHg, presence of vasospasm signs
[upper abdominal pain; neurologic or visual symptoms] and lactate
concentration > 3 mmol/L), only low platelet count (OR 7.8; 95%CI
2.3-26.8; p = 0.001), aspartate transaminase > 80IU/L (OR 7.6;
95%CI 1.17-49.4; p = 0.033) and lactate concentration > 3 mmol/L
(OR 3.89; 95%CI 1.22-12.4; p = 0.022) remained significantly and
independently associated to complication. A model combining low
platelet count and aspartate transaminase > 80 IU/L explained a 35.2%
of the uncertainty of occurrence of a complication (R? Nagelkerke). The

Number of complications ~Number of patients

Type of complications

1 21
2 7
3 2

Hematological dysfunction (15 patients)

Hepatic dysfunction (3 patients)

Renal dysfunction (2 patients)
CNS dysfunction (1 patient)

11 patients need of transfusion > 3

3 patients platelet count < 50 x 10°/L and need of transfusion
1 patient platelet count < 50 x 10%/

2 patients MELD score > 10 and INR > 1.2

1 patient INR > 1.2

Urine output < 0.5ml/kg/h during > 12h

Eclampsia

and Hepatic
patients)

Hematological and CV dysfunction (1 patient)

and CNS dy:

Hematological, Hepatic and Renal d:

(1 patient)

6] 2 patients need of transfusion and INR > 1.2

2 patients need of transfusion, INR > 1.2 and MELD score > 10

1 patient platelet count < 50 x 10°/L, INR > 1.2 and MELD score > 10
Need of transfusion and inotropic support

Need of transfusion, platelet count < 50 % 10%/L and RIND

Need of platelet count < 50 x 10°/L, MELD score > 10 and

(1 patient) serum creatinine > 150 pmol/L
Hematological, Hepatic and CNS dysfunction (1 ~ Need of transfusion, INR > 1.2, MELD score > 10 and RIND
patient)

CNS: central nervous system; CV: cardi lar; RIND: ible isch logical deficit.
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Table 3
Pregnancy outcomes by the presence of maternal complication.
‘Women without adverse outcomes (n = 70) Women with adverse outcomes (n = 30) p value

GA at delivery (weeks) (Mean [SD]) 36 (3.2) 35.1 (3.9) 0.07
Birthweight (g) (Mean [SD]) 2614 (681) 2293 (830) 0.26
Birthweight lower than 10 centile (n [%]) 21 (31.3) 10 (33.3) 0.85
5min Apgar score < 7 (n [%]) 1(1.5) 0 1+
Admission to NCIU (n [%]) 26 (39.4) 16 (59.3) 0.08
Perinatal mortality (n [%]) 203 3(10) 017+

* Student-t test or Pearson x2 test (or + Exact Fisher test).
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Fig. 1. Distribution of lactate plasma concentrations by the presence of ma-
ternal complication.

addition of lactate concentration > 3 mmol/L increased that explained
uncertainty to 41.1% (x> < 0.001).

4. Discussion

Our study is the first to demonstrate that an elevated lactate plasma
concentration at onset of severe preeclampsia is associated to a higher
incidence of maternal complications, mainly hematological. This asso-
ciation remains independent of other standard severity criteria cur-
rently used in clinical practice.

In general, lactate elevation may be caused by increased production,
decreased clearance, or a combination of both [18]. Many experimental
studies have confirmed the relationship between the generation of
lactate and tissue hypoxia by reducing the components of systemic
oxygen delivery until the extraction of oxygen can no longer maintain
oxygen availability to the cells [32]. The rationale for hyperlactatemia
in patients with preeclampsia and maternal complications is the cellular

Lactate levels >3 mmol/L{
Platelet count<100x1079/L]

Aspartate transaminase>80 1U/U

—_—
—_—
Lactate dehrydrogenase>700 1U/L] _—
—_—
Creatinine >97.2 MMOI/L| ]
e —

$BP>160 or DBP>=110 mmHg|

signs]

L4
‘0

0dds Ratio

Fig. 2. Univariate association of severity criteria and lactate concentration >
3mmol/L to maternal complication.

hypoxia due to macrocirculatory or microcirculatory dysfunction as it
happens in preeclampsia, both in the maternal compartment and in the
placenta. Indeed, it is reported that higher levels of lactate are produced
and secreted in pl from preeclamptic preg ies [21,22]. In
hematological complications with the need of transfusion of blood
products the raised blood lactate concentrations could be viewed as
evidence of tissue hypoxia and oxygen debt secondary to hypoperfu-
sion. Furthermore, it is known that the liver (70%) and the kidneys are
the organs primarily responsible for lactate clearance, and in the pre-
sence of dysfunction of these organs severe lactate clearance may be
impaired [20]. This is consistent with our findings, as in our study
women with lactate concentrations > 3 mmol/L had more hematolo-
gical (17% vs. 35.1%), renal (0% vs. 8.1%) and hepatic (3.2% vs. 9%)
complications.

Hyperlactatemia is not clearly and universally defined, but most
studies use cutoff values of 2.0-2.5mmol/L, whereas severe hy-
perlactatemia has been defined as > 4.0 mmol/L [18]. In fact, in the
setting of severe sepsis for example, moderately increased lactate con-
centrations (2-3.9 mmol/1) are associated with mortality, independent
of shock or organ failure [33]. Our analysis selected a cut-off of
3 mmol/L as the optimal threshold to define hyperlactatemia in women
admitted with severe preeclampsia. This cut-off has strong association
complications while roughly a third of the women would meet criteria
of hyperlactatemia. Lower values would result in most women labeled

Table 4
Maternal outcomes (n [%]) according to lactate concentration at admission.
Total of cases (n = 100) Lactate plasma concentration (mmol/L)
<2(n=33) >2(n=67) p value <3(n=63) >3(n=37) p value

Cardiovascular dysfunction 1(m 13 0 0.33* 1(1.6) 0 1t
CNS dysfunction 33 0 3(4.5) 0.55" 3(4.8) 0 0.29*
Hematological dysfunction 24 (24) 5(15.2) 19 (28.4) 0.15 11 (17.5) 13 (35.1) 0.046
Renal dysfunction 303 0 3(4.5) 0.55" 0 3(8.1) 0.048"
Hepatic dysfunction 1.an 0 11 (16.4) 0.014* 2(32) 9 (24.3) 0.002*
Composite complication 30 (30) 5(15.2) 25(37.3) 0.02 12 (19) 18 (48.6) 0.002

CNS: Central nervous system.
* Pearson )(_2 test (or + Exact Fisher test).
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as hyperlactatemic with a much weaker association to complication. On
the contrary, as shown in Fig. 1, very few women in our series had
concentrations > 3.5 mmol/L.

It is interesting that even in the group of women that did not end up
having a complication lactate cc was d
(2.38 mmol/L) [18]. It could be speculated that a fraction of these cases
did not develop a complication because they were delivered before it
occurred, in a competitive risk situation. The high lactate concentra-
tions of these cases in which the complication was prevented by timely
delivery may account for the increased concentrations in the overall
control group.

We ack ledge certain li of our study. First, the sample
size used might have been inadequately powered to evaluate individual
adverse outcomes. Second, we did not measure longitudinal lactate
cocentrations. It would be plausible that the progression of lactate
concentrations from admission has better association to complication
than simply baseline cross- Finally, b
some women already had a complication at admission, our design
precludes from evaluating the prediction capacity of lactate. Not always
a strong association is followed by a clinically acceptable predictive
performance. For predictive purposes, a trade-off between sensitivity
and false-positives has to be finely weighed by the clinical implication
of a misclassification.

To summarize, our study shows that increased plasma lactate con-
centration at admission in women with severe preeclampsia is in-
dependently associated to maternal complications. Further studies de-
signed to test whether plasma lactate concentration adds predictive
capacity to currently recommended severity criteria are needed.

ion:

5. Key message

Increased plasma concenn'auons of lactate at admission in women
with severe preecl are iated with the subseq develop-
ment of maternal compllcatlons
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La preeclampsia es una patologia compleja que genera grandes retos para los
profesionales, empezando porque su fisiopatologia nos es aun desconocida en la
actualidad y siguiendo por la dificultad que genera el diagndstico y el manejo. Ademas,
las complicaciones asociadas a la preeclampsia no son despreciables y pueden llegar a

ser muy graves tanto para la madre como para el neonato.

En la presente tesis doctoral nos hemos centrado en intentar dar un poco de luz en el
manejo de preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de gravedad (Estudio 1), en la
prediccién de complicaciones maternas y neonatales derivadas de la preeclampsia
precoz con criterios de gravedad (Estudios 2 y 3), y en la hipdtesis del uso del lactato

como posible predictor de complicaciones (Estudio 4).

Manejo de la preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de gravedad

En cuanto al manejo de la preeclampsia tardia pretérmino (entre las 34 y las 37 semanas)
no existe evidencia suficiente sobre si se debe llevar a cabo una conducta activa y
finalizar la gestacidn o sin embargo es mejor la conducta expectante intentando alcanzar
las 37 semanas de gestacidn. La evidencia disponible nos lleva a no recomendar la
finalizacion de la gestacidn en estas edades gestacionales ya que, pese a que esto
disminuye las complicaciones maternas, conlleva un aumento de la morbilidad neonatal.
Por tanto, sigue siendo un desafio definir marcadores prondsticos para seleccionar qué
pacientes con preeclampsia tardia pretérmino tienen mas riesgo y que por tanto el
equilibrio entre los beneficios maternos y los dafios neonatales claramente respaldaria
la finalizacion activa. El papel que presentan los factores angiogénicos como predictores
de riesgo, y por tanto como marcador prondstico esta claro hoy en dia (53,55-57). Por
ello creemos que, aquellas pacientes con una mayor alteracidén en las concentraciones
plasmaticas de factores angiogénicos podrian ser el grupo de pacientes que
potencialmente se beneficiarian de la finalizacidn activa y no serian candidatas para una

conducta expectante.

En el Estudio 1 se demostré que, en las pacientes con preeclampsia sin criterios de

gravedad entre las 34 y las 37 semanas, la decisidon de finalizacion de la gestacidn basada
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en los niveles de factores angiogénicos reducia la incidencia de progresién hacia
preeclampsia con criterios de gravedad sin aumentar la morbilidad neonatal ni la tasa
de prematuridad comparado con la conducta expectante hasta las 37 semanas. Ademas,
aunque este no fuera el objetivo principal del estudio, también se evidencié una
disminucion de las complicaciones maternas en el grupo intervencion. El algoritmo de
manejo en el grupo intervencién consistia en la finalizacion de la gestacién en aquellas
pacientes con niveles muy patolégicos de PIGF (por debajo del percentil 5 para la edad
gestacional) y conducta expectante en aquellas pacientes con unos niveles menos

alterados o niveles normales de PIGF.

42.2% vs. 21.6%

Progression to severe preeclampsia B $ |

12.2% vs. 2.3%

Maternal complication| ¥ & |

T T T T 1
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25

Relative risk

Figura 9— Riesgos relativos de progresién a preeclampsia con criterios de gravedad y de complicaciones

maternas del grupo intervencion y del de conducta expectante (Figura original del Articulo 1)

Existe una firme evidencia en que la finalizacidn de la gestacidén en las pacientes con
preeclampsia entre la semana 34 y 37 reduce la progresidn hacia preeclampsia con
criterios de gravedad y las complicaciones maternas, pero a expensas de un aumento
en los riesgos neonatales, secundarios a la prematuridad (97—99). En el estudio HYPITAT-
Il, donde se aleatorizaron pacientes con trastornos hipertensivos entre las 34 y 37
semanas de gestacion a finalizacién inmediata vs conducta expectante la morbilidad
materna se redujo (RR 0.36, IC del 95% 0.12-1.11) pero aumentando la morbilidad
respiratoria neonatal por 3 veces (RR 3.3, IC del 95% 1.4-8.2); aunque cabe destacar que
en este estudio se incluyeron no sélo pacientes con preeclampsia sino también

pacientes con hipertension gestacional e hipertensidon crdnica (97). De una manera mas
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selectiva el estudio PHOENIX si incluyd sélo pacientes con diagndstico de preeclampsia
sin criterios de gravedad entre las 34 y las 37 semanas, y en este caso no hubo
diferencias en la morbilidad neonatal entre ambos grupos, aunque si que aumentaron
los ingresos neonatales en el grupo de finalizacién activa de la gestacion (98). Y esta
evidencia, junto con la de otros 4 ensayos clinicos, se refuerza en el metaanalisis
publicado en 2022 por Beardmore-Gray et al., donde nuevamente la reduccion de la
morbilidad materna se asocia a un aumento de las complicaciones neonatales, sobre
todo a expensas de morbilidad respiratoria. Aunque, si nos trasladamos a paises
emergentes, donde tanto la preeclampsia como sus complicaciones maternas son
mayores y el acceso a la sanidad es menor, el escenario cambia. El ensayo CRADLE-4 se
llevé a cabo en nueve hospitales de referencia en India y Zambia, con la misma
metodologia que los anteriores (aleatorizacion en finalizacion activa vs conducta
expectante en preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de gravedad) y en el grupo
de finalizacidn activa se redujo el riesgo de hipertension materna grave, asi como la
mortalidad neonatal sin un aumento en la morbilidad neonatal (183). Volviendo a
nuestro entorno, el porcentaje de riesgos maternos hallados en nuestro estudio es
inferior al publicado en el estudio PHOENIX (98), tanto a nivel de HTA severa (en nuestro
estudio hubo un 32% en comparacién con un 69% en el estudio PHOENIX) como de
complicaciones maternas (7.3% vs 18.2%) en cambio son similares a los riesgos
publicados en el estudio HYPITAT-Il y en el estudio publicado por Owens et al (97,184).
Podriamos especular que las diferencias en la incidencia de HTA severa entre nuestro
estudio y el estudio PHOENIX podrian ser debidas a que en el estudio PHOENIX hubo un
37% de pacientes que ya presento cifras de TAS superiores a 160 mmHg durante las 48
horas previas a la inclusién y un 64% superiores a 150 mmHg. Respecto a la mayor
incidencia de complicaciones maternas, podria explicarse por el hecho de que en el
estudio PHOENIX se incluyeran un 5% de gestaciones gemelares mientras que en
nuestro estudio sdlo se incluyeron gestaciones Unicas, o por diferentes caracteristicas
entre las dos poblaciones que podrian no estar reflejadas en las variables basales

recogidas.

En el Estudio 1, como ya hemos dicho, no hubo diferencias a nivel de complicaciones

neonatales entre la finalizaciéon guiada por los niveles de factores angiogénicos vy la
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conducta expectante habitual. Es importante destacar que tampoco hubo diferencias en
la edad gestacional al parto, pudiendo resultar intrigante por qué una estrategia de
parto planificado no condujo a una edad gestacional mas temprana al parto. Cabria
esperar que la edad gestacional al parto fuera inferior en el grupo intervencién, ya que
en el 31% de los casos se indicd una finalizacidn activa de la gestacion, pero lo que nos
refleja la igual edad gestacional al parto es una mejor seleccién de las pacientes. De
todas las pacientes con niveles de PIGF por encima del percentil 5 en las del grupo
intervencion se consiguid postponer la edad gestacional al parto 2 dias mds que en el
grupo de conducta expectante en el 80% de los casos; mientras la mediana de edad
gestacional al parto en las pacientes con niveles de PIGF por debajo del percentil 5 fue
10 dias antes en el 20% de las pacientes. Esto sugiere que el parto planificado para
mujeres con niveles bajos de PIGF evitd la aparicién de preeclampsia con criterios de
gravedad a la vez que permitia un manejo expectante seguro en aquellas con valores

normales.

Respecto a los resultados neonatales, recordemos que en el estudio PHOENIX tampoco
habia diferencias en la morbilidad neonatal entre el grupo de finalizacién activa y el
grupo de conducta expectante, sin embargo, la proporcidn de pacientes a las que se
administraron corticosteroides para la maduracién pulmonar fetal fue de mas del doble
que en nuestro estudio. En el estudio PHOENIX un 60% de las pacientes recibieron
corticosteroides (98) mientras que en nuestro caso sélo un 26%. Esto simplemente es
un reflejo de las guias de practica clinica nacionales, en nuestro caso la recomendacion
de maduraciéon pulmonar fetal siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espanola
de Ginecologia y Obstetricia es hasta las 34.6 semanas de gestacidn, mientras que en el
estudio PHOENIX se administraron corticosteroides hasta las 35.6 semanas de
gestacion. Esto podria explicar por qué en ambos estudios no hay diferencias en la
morbilidad neonatal en ninguno de los dos grupos de manejo; y deberia tenerse en

cuenta antes de extrapolar los hallazgos a otros entornos.
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Figura 10- Diferencia de riesgo en la morbilidad neonatal (Morbidity Assesment Index for Newborns >150)

mostrando el limite de la hipétesis de no inferioridad (Figura original del Articulo 1)

Como limitaciones del Estudio 1 lo primero a mencionar es que no se pudo completar
el tamano de muestra prevista. Al publicarse el estudio PHOENIX se generaron
preocupaciones en referencia al manejo no intervencionista realizado en el grupo de
conducta expectante, lo que hizo finalizar el estudio antes de completar el tamafio
muestral. Pese a ello el estudio presenta suficiente potencia para detectar diferencias
en la tasa de progresion a preeclampsia con criterios de gravedad y la ausencia de
diferencias en las complicaciones neonatales. Comentar también que el disefio inicial
del estudio contemplaba la determinacidn de las concentraciones plasmaticas de PIGF
con el “Alere PIG triage®”, que fue retirado del mercado. Esto hizo que el punto de corte
previsto de 100 pg/mL y establecido por la plataforma como normalidad, validado en el
estudio PELICAN, tuviera que ser transformado a su equivalente en la plataforma “Roche
Elecsys”. Esto se hizo de acuerdo con los coeficientes de transformacién publicados,
resultando en un punto de corte de 60 pg/mL, que equivale al percentil 5. Es importante
destacar también como limitacidn que la variable utilizada como co-variable resultado
principal, la progresidn a preeclampsia con criterios de gravedad, se trata de un
resultado indirecto de salud y que la aparicién de complicaciones maternas seria un
mejor representante de la morbilidad. Por dltimo, la definicidn utilizada en nuestro
estudio requeria la presencia de proteinuria, ya que en el momento de inicio del estudio

esa era la definicién de la enfermedad que constaba en todas las guias clinicas,
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incluyendo la de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. A partir del afio 2014
en adelante las guias nacionales e internacionales han dejado de considerar la
proteinuria como un criterio diagndstico imprescindible para el diagndstico de la
enfermedad y la definicién de preeclampsia que se usa en la actualidad es la de HTA con
cualquier signo o sintoma de lesidn de érgano diana (entre ellos estaria la proteinuria
junto con otros). De todas maneras, el resto de signos y sintomas de lesiéon de érgano
diana son de por si criterios de gravedad de la enfermedad, indicando pues la
finalizacion a partir de la semana 34 de gestacidn y no siendo criterio de inclusién del

estudio que se basa en el manejo de la preeclampsia sin criterios de gravedad.

Como fortalezas, el Estudio 1 es el primer estudio aleatorizado realizado en
preeclampsias tardias pretérmino sin criterios de gravedad que incorpora los factores
angiogénicos en el manejo y se deriva la finalizacidn de la gestacion en funcion de estos
biomarcadores. Los dos ensayos clinicos publicados hasta la fecha, el estudio INSPIRE y
el estudio PARROT (161,163), han sido realizados en pacientes con sospecha de
preeclampsia, y no en pacientes con el diagndstico ya establecido como es nuestro caso.
Los principales estudios observacionales publicados también se han realizado en
pacientes con sospecha de preeclampsia para valorar la capacidad diagndstica vy
predictiva de estos marcadores. Debido al proceso de aleatorizacién es poco probable
el seso de seleccion y el analisis por intencidn de tratar asegura la comparabilidad de los
dos grupos, minimizando que las desviaciones de las intervenciones previstas afecten a
los resultados y sean secundarias Unicamente a la aleatorizacidn. Se trata de un estudio
también con una correcta validez externa, ya que la proporcién de mujeres que
declinaron participar en el estudio fue baja (11.6%), estando bien representada nuestra
poblacién de mujeres con preeclampsia sin criterios de gravedad entre las 34 y 37
semanas de gestacidn en un entorno de ingresos altos y con un sistema de salud con

atencidn médica universal.

Los resultados derivados del Estudio 1 no deben extrapolarse a entornos de ingresos
medios o bajos, ni tampoco a sistemas de salud donde el acceso a la atencion médica es
limitado y la preeclampsia tardia contribuye mas a la morbimortalidad materna y fetal.
Por tanto, seria interesante como futura linea de investigacidn la replicacion del estudio

de manera similar en estas poblaciones. También seria interesante como linea de
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investigacidon un ensayo mas grande con un tamafio muestral disefiado para detectar
diferencias en resultados maternos, como la mortalidad materna o la morbilidad
materna severa, en el que también se podrian incluir centros de paises de ingresos

medios o bajos. Todo ello respaldaria mdas nuestros hallazgos.

Prediccion de complicaciones en la preeclampsia precoz con criterios de gravedad

Como ya hemos comentado en la preeclampsia precoz con criterios de gravedad
tampoco esta claro si se existe un beneficio en la conducta expectante, pero de manera
general, dado que estamos hablando de edades gestacionales donde las complicaciones
derivadas de la prematuridad son muy relevantes. Por ello existe cierto consenso en
mantener una conducta expectante en estos casos, basandose en la evidencia de que el
riesgo de complicaciones graves es bajo cuando se proporciona una atencién adecuada.
En este grupo de pacientes es muy importante poder valorar los riesgos de manera
individualizada, pudiendo seleccionar aquellas pacientes con mads riesgo de
complicacién que se podrian beneficiar por ejemplo de un aumento de la monitorizacién
materno-fetal, un traslado a un hospital con mas recursos e incluso la finalizacién de la
gestacion de manera electiva en aquellos casos con alto riesgo de complicacion o edades
gestacionales mas avanzadas. Sin embargo, la seleccion de casos es realmente
desafiante. Todo ello pasa primero por tener herramientas con suficiente resolucién que
nos permitan estratificar estos riesgos; en los Estudios 2 y 3 se evaluaron algunas de

estas herramientas.

En el Estudio 2 se demuestra que, en estas pacientes, los cambios longitudinales en los
niveles de sFlt-1 desde el ingreso hasta el parto mejoran la prediccién de complicaciones
maternas y la prediccidn del intervalo hasta el parto comparado con los pardmetros
clinicos y analiticos al ingreso. Ya hemos comentado que las concentraciones
plasmaticas de factores angiogénicos pueden estratificar el riesgo en pacientes con
sospecha de preeclampsia y que a mas alteracidn de los factores angiogénicos menor es
el intervalo al parto (54,56,160). Aparte de la determinacién transversal de los niveles
de factores angiogénicos Zeisler et al. encontraron que en pacientes con sospecha de

preeclampsia el incremento longitudinal en el cociente sFlt-1/PIGF era mayor en
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pacientes que desarrollaron preeclampsia y en las que presentaron complicaciones. Las
mujeres que tuvieron preeclampsia y/o complicaciones en comparacién con las que no
lo hicieron tuvieron un mayor aumento del cociente sFlt-1/PIGF a las 2 semanas (A del
cambio 21.22 vs 1.40) y a las 3 semanas (A del cambio 34.95 vs 2.30) comparado con las
que no lo hicieron (165). Mas recientemente, Baltajian et al. y Montenegro-Garcia el al.,
en cohortes de 100 pacientes y 60 pacientes con sospecha de preeclampsia
respectivamente, han demostrado que aquellas con mayores cambios longitudinales del
valor del cociente sFlt-1/PIGF presentaban un menor intervalo hasta el parto (166,167).
Sin embargo, esta evidencia proviene de pacientes con sospecha de preeclampsia, la
evidencia en pacientes con preeclampsia es mas limitada. Un estudio retrospectivo en
el que se incluyeron 34 pacientes con preeclampsia demostré que habia un mayor
aumento diario en las concentraciones de sFlt-1 y del cociente sFlt-1/PIGF en los casos
de preeclampsia precoz que en los casos de preeclampsia tardia (11% vs 3%y 23% vs 8%
respectivamente) (164). De manera consistente a nuestros hallazgos en 2022 Villalain et
al. publicaron una cohorte retrospectiva de 155 pacientes con preeclampsia precoz con
criterios de gravedad en las que se midieron los factores angiogénicos al ingreso y a las
72 horas. Aquellas pacientes con un aumento de la concentracién del cociente sFlt-
1/PIGF y del sFIt-1 superior al tercer cuartil presentaron un menor tiempo al parto que
aquellas con incrementos inferiores al tercer cuartil (5 vs 14 dias y 6 vs 8 dias), aunque
en este caso no fueron buenos predictores de resultados adversos maternos (9). En
nuestro estudio las pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad que
presentaron cambios longitudinales en las concentraciones de sFlt-1 superiores al tercer
cuartil también presentaron un menor tiempo al parto que aquellas con aumentos entre
el primer y el tercer cuartil. Los resultados de nuestro estudio refuerzan los hallazgos de
estudios previos y demuestran el valor clinico de los cambios longitudinales en los
factores angiogénicos incluso en preeclampsia precoz con criterios de gravedad

confirmada.
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Figura 11- Gréfico de Kaplan-Meier del intervalo de tiempo desde el ingreso hasta el parto (dias) de
pacientes con valores de delta sFlt-1 por encima del tercer cuartil (linea continua) y pacientes con valores

de delta sFlt-1 entre el primer y el tercer cuartil (linea discontinua). (Figura original del Articulo 2)

Los criterios de gravedad “cldsicos” no son buenos predictores de complicaciones
maternas. Para superar esta limitacion se desarrollé el test multiparamétrico PIERS,
donde introduciendo una serie de pardmetros obtenemos la probabilidad de
complicacién. Este modelo presenta una buena capacidad para la prediccion de
complicaciones maternas en los siguientes 7 dias (area bajo la curva ROC 0.7-0.8). Sin
embargo, este modelo incluyd pacientes con preeclampsia en cualquier edad
gestacional, no especificamente pacientes con preeclampsia precoz (123).
Posteriormente, el modelo PREP-L si que disefio especificamente para preeclampsia de
menos de 34 semanas de gestacién y la capacidad de prediccién de complicaciones no
llega solo hasta los 7 dias sino hasta el alta hospitalaria (drea bajo la curva ROC 0.82)
(125). El Estudio 2 muestra que afiadiendo los valores delta de sFlt-1 podriamos
aumentar la prediccién de complicaciones lograda con el valor del PREP-L y la
concentracion de sFlt-1 al ingreso. La prediccidn de resultados adversos perinatales no
ha sido evaluada en ninguno de los dos modelos. En el Estudio 3 se evalué la capacidad
del modelo PREP-L para la prediccidén de las complicaciones neonatales en las pacientes
con preeclampsia precoz con criterios de gravedad, demostrando un valor predictivo

limitado en estos casos (area bajo la curva ROC 0.69).

El papel que puede tener el Doppler fetal en la prediccién de los resultados neonatales

adversos no esta claro, existiendo cierta controversia. En 2016, Rani et al. evidenciaron
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que el indice de pulsatilidad de la ACM, el indice de pulsatilidad de la AU y el ICP tenian
una buena especificidad, pero una muy baja sensibilidad para detectar resultados
perinatales adversos en las pacientes con preeclampsia, en este caso se incluyeron
preeclampsias con y sin criterios de gravedad y en todas las edades gestacionales (140).
Orabona et al. mostraron que el ICP era mds preciso que sus componentes por separado,
aungue de manera marginal, y siendo el drea bajo la curva ROC del 0.76; en este caso la
poblacién incluia también preeclampsias en cualquier edad gestacional, pero la mediana
al diagndstico era la semana 32 (141). El ICP ha demostrado ser util en la prediccion de
resultados perinatales adversos, pero los estudios que lo avalan estdn realizados en
preeclampsias a término en su mayoria (142,143). Probablemente la inconsistencia de
los datos se explique por la heterogeneidad de las pacientes incluidas. En el Estudio 3,
donde se incluian Unicamente pacientes con preeclampsia precoz con criterios de
gravedad, el Doppler de la ACM y el ICP no fueron significativamente diferentes entre
los grupos con vy sin resultados neonatales adversos. En cambio, los hallazgos Doppler
mas severos, como el flujo diastdlico ausente o reverso en la AU y el DV pulsatil, si que
mostraron diferencias entre los grupos. Esta diferencia podria explicarse porqué en los
casos de inicio a edades gestacionales mas precoces la participacion placentaria es
mayor, siendo también mucho mayor su asociacion con el RCIU y conllevando una mayor
prematuridad. Por otro lado, el ICP se ha demostrado como un parametro muy sensible,
que se altera en fases muy precoces de la insuficiencia placentaria, lo que puede explicar
que en la poblacion de este estudio estuviera alterado independientemente del

resultado perinatal (185).

Se ha evaluado la capacidad predictiva de los factores angiogénicos en las pacientes con
diagndstico de preeclampsia, siendo los resultados menos alentadores que en las
pacientes con sospecha de preeclampsia. Pinheiro et al. y Simén et al. demostraron una
asociacion entre el desequilibrio angiogénico y el mal resultado neonatal en las
pacientes con preeclampsia precoz, sin embargo, los ultimos evidenciaron que ninguno
de los factores angiogénicos evaluados (PIGF, sFlt-1 y cociente sFlt-1/PIGF) era un buen

predictor de resultados maternos o perinatales adversos (170,172).

El uso de modelos multiparamétricos no sélo mejora la prediccion de las complicaciones

maternas, también mejora la prediccion de complicaciones neonatales. En 2021, Drége
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et al. encontraron que la integracion de todos los marcadores clinicos y bioquimicos
disponibles proporciona el mejor rendimiento predictivo de las complicaciones
maternas y neonatales en la preeclampsia (186). En una cohorte de 51 gestaciones con
preeclampsia de inicio precoz se sugirié que la combinacion del cociente sFIt-1/PIGF y la
edad gestacional era uatil para la evaluacién prondstica de las complicaciones
perinatales; para el cociente sFtl-1/PIGF el area bajo la curva ROC fue de 0.75 (IC del 95%
0.62-0.88), para la edad gestacional de 0.87 (IC del 95% 0.76-0.98) y para la combinacion
del cociente sFlt-1/PIGF y la edad gestacional fue del 0.89 (IC del 95% 0.79-0.99) (171).
De la misma manera que hemos comentado con el Doppler, el desequilibrio angiogénico
y los resultados neonatales estdn altamente relacionados con la edad gestacional al
inicio de la enfermedad. En el modelo PREP-L una de las variables incluidas es la edad
gestacional por tanto al utilizarlo en el modelo multiparamétrico de los Estudios 2y 3,
como basal, estamos usando la edad gestacional al diagndstico. En el Estudio 2 usando
la combinacidén de la puntuacién obtenida con el modelo PREP-L y la concentracion de
sFIt-1 se consigue una correcta capacidad predictiva para las complicaciones maternas
y en el Estudio 3 usando la combinacion de la puntuacién obtenida para con el modelo
PREP-L y la concentracién de PIGF o el Doppler fetal en estadio avanzado se consigue

una correcta capacidad predictiva para las complicaciones neonatales.

Figura 12- Curvas ROC de la prediccion de complicaciones neonatales en pacientes con preeclampsia
precoz con criterios de gravedad para las diferentes combinaciones de predictores en el momento del
ingreso. PREP-L (----), PREP-L y alteracion severa del Doppler (:-:-:- ), PREP-L y niveles bajos de PIGF (-:-+) y

PREP-L, alteracion severa del Doppler y niveles bajos de PIGF (—). (Figura original del Articulo 3)
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Es interesante remarcar que en el Estudio 2, centrado en las complicaciones maternas,
encontramos que el sFlt-1 estaba mas asociado con complicaciones que el PIGF,
mientras que en el Estudio 3, centrado en las complicaciones neonatales ocurrid a la
inversa. La serie de Baltajian et al., que incluyd pacientes con sospecha de preeclampsia,
encontrd que el aumento diario de sFlt-1 era seis veces mayor en aquellas con resultado
materno adverso sin encontrar diferencias significativas en las concentraciones de PIGF
(166). Rodriguez-Calvo et al. demostraron que la adicion de PIGF mejoraba el modelo
predictivo para la mortalidad perinatal y la morbilidad neonatal grave en fetos con RCIU
de menos de 32 semanas de gestacién sin tener en cuenta la presencia o no de
preeclampsia (aunque vale la pena recordar que la prevalencia de preeclampsia en el
RCIU es aproximadamente del 80%). Se incluyeron 210 casos de RCIU con una mediana
de edad gestacional al diagndstico de 27 semanas y la mejor combinacién de variables
para predecir la supervivencia perinatal y la morbilidad neonatal grave fue la
proporcionada por el peso fetal estimado y las concentraciones de PIGF (drea bajo la
curva de 0.84 y 0.73, respectivamente) (187). Curiosamente los resultados de PIGF en el
grupo con resultados perinatales adversos son muy similares a los nuestros (27 pg/mL).
Consistentemente, en la cohorte de 155 pacientes con preeclampsia precoz de Villalain
et al. se evidencid que todos los casos con desprendimiento de placenta presentaban
un nivel de PIGF <70 pg/mL al diagnéstico (9). En la preeclampsia los niveles de sFlt-1
disminuyen después del parto a <1% del valor previo al parto, mientras que el PIGF
disminuye sélo al 30% (188); sugiriendo que el sFlt-1 es producido casi exclusivamente
por la placenta mientras que el PIGF se produce a partir de otras fuentes. De hecho, el
PIGF se expresa una variedad de érganos, tejidos y células, no sélo en la placenta (189);
y el endotelio dafiado produce PIGF (190), probablemente como mecanismo
compensador para mantener niveles minimos de PIGF circulante. De hecho, se ha
descrito un perfil diferente de expresién placentaria y niveles circulantes en el RCIU y en
la preeclampsia: mientras que en la primera condicién predominan los niveles bajos de
PIGF en la segunda predominan los niveles altos de sFlt-1 (191). Se puede especular que
son los niveles altos de sFlt-1 los que dafan al endotelio, como se ha demostrado in-
vitro (192), y desencadenan durante la gestacion la clinica de preeclampsia mientras que
los niveles bajos de PIGF capturan la insuficiencia placentaria que explica las

complicaciones neonatales secundarias a la hipoxia.
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Como fortalezas del Estudio 2 y del Estudio 3 remarcar que se trata de una cohorte
prospectiva y que los médicos a cargo del manejo de las pacientes desconocian el
resultado. Otro punto a favor de estos dos estudios es que el manejo de las pacientes
fue de acuerdo con protocolos estandarizados dando lugar a una baja variabilidad en el
manejo. En ambos estudios se valoraron tanto las concentraciones de manera individual

de sFlt-1y PIGF, asi como el cociente entre ambos.

Una de las limitaciones de los Estudios 2 y 3 es el tamafo de la muestra, ya que es
relativamente pequefio y no permite la evaluacion de complicaciones individuales. Sin
embargo, debe considerarse este tamafio de muestre en el contexto de la baja
incidencia de preeclampsia de inicio precoz en nuestro entorno (aproximadamente
0.5%), que seria aun mas baja si consideramos los casos con criterios de gravedad sin
complicaciones al ingreso. Ademas, los hallazgos no se pueden aplicar a la preeclampsia
tardia, que representa la mayoria de los casos de preeclampsia, aunque se asocie menos
con complicaciones maternas y perinatales. Remarcar también que en la definicidn de
la enfermedad se incluyd la presencia de proteinuria como criterio diagndstico

imprescindible y, aunque al inicio del estudio lo era, hoy en dia ya no lo es.

Ademas, en el Estudio 2, donde se realizaron dos determinaciones de las
concentraciones de factores angiogénicos el intervalo entre el diagndstico y el parto
vario significativamente entre las pacientes, por tanto, también el tiempo entre las dos
determinaciones de factores angiogénicos también fue variable. Por lo que respecta a
las mediciones de los factores angiogénicos también hay que reconocer la limitacién que
solo se midieron en dos momentos y, por tanto, no se pudieron explorar otras
tendencias que no fueran lineales. Del Estudio 3 remarcar como limitacién que hay una

falta de informacion de la evolucidn a largo plazo de los neonatos.

El Estudio 2 muestra si afladimos al basal de la puntuacién obtenida mediante el modelo
PREP-L los valores delta podemos mejorar la prediccién de complicaciones maternas, y
en el Estudio 3 afiadiendo o bien el Doppler fetal critico o bien las concentraciones
plasmaticas de PIGF puede mejorar la prediccion de complicaciones neonatales.
Generando en ambos casos una hipdtesis. Sin embargo, para evaluar los valores

predictivos se necesita una validacién adicional interna y externa. Y no significa

115



necesariamente que modificar el manejo de las pacientes con preeclampsia precoz con
criterios de gravedad mejoraria los resultados. El hecho de que en el Estudio 3 el area
bajo la curva ROC sea similar usando el Doppler fetal critico o usando los factores

angiogénicos abre la opcidn usar uno u otro segln los recursos disponibles.

El Estudio 1 se limita al manejo de la preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de
gravedad, como perspectiva futura seria Gtil i valioso adentrarse en el manejo segun las
concentraciones plasmaticas de factores angiogénicos de las pacientes con
preeclampsia precoz (diagnosticada antes de las 34 semanas) con criterios de gravedad,
ya sea modificando la monitorizacion materno-fetal o bien indicando la finalizacién de
la gestacidn en lugar de la conducta expectante en aquellos casos con mas riesgo de

complicaciones.

Incorporacién de nuevos biomarcadores

De las todas las herramientas de las que se dispone hoy en dia para la prediccién de
complicaciones la mas prometedora parece ser las concentraciones plasmaticas de
factores angiogénicos, asociado o no con otros pardmetros para mejorar la capacidad
predictiva. Sin embargo, estos marcadores no estan disponibles en todos los entornos,
o tienen un uso limitado debido a los costos. Esto genera la necesidad de proseguir el
estudio de nuevos parametros, valorando su asociacién con resultados adversos. Una
opcién mas econdmica y sencilla es valorar moléculas cuyo uso en la practica clinica
habitual ya esté implementado. Por ello, en el Estudio 4, se valord la asociacion del
lactato con las complicaciones maternas en pacientes con preeclampsia con criterios de

gravedad.

En general, el aumento en las concentraciones de lactato puede ser causada por un
incremento en su produccidn, una reduccién en su aclaramiento, o una combinacién de
ambos (178). En estudios experimentales, ademas, se ha confirmado la relacion entre la
generacién de lactato y las situaciones de hipoxia tisular, donde nos encontramos con

que la disponibilidad de oxigeno no puede satisfacer las necesidades celulares (193).
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La justificacion de usar el lactato como marcador prondstico en la preeclampsia es la
presencia de hipoxia tisular debido a la disfuncién en la microcirculaciéon y
macrocirculacion. Esta disfuncién en la circulacion e hipoxia tisular aparece tanto en la
madre como en la placenta. Hay evidencia de que, en la preeclampsia, la placenta
produce y secreta niveles mas altos de lactato que en placentas “sanas” (181,182).
Aparte del aumento en la produccion de lactato en la preeclampsia podria existir
también una disminucidn en su aclaramiento. Sabemos que, los érganos principales de
la eliminacion del lactato circulante son el higado (responsable del 70% del aclaramiento
de lactato) y los rifiones; si existe disfuncion organica de alguno de los dos el
aclaramiento de lactato podria estar comprometido (180). En poblaciéon general con
complicaciones hematoldgicas que requieren transfusion de productos sanguineos, las
concentraciones elevadas de lactato en sangre podrian considerarse como evidencia de
hipoxia tisular y déficit de oxigeno secundario a la hipoperfusion. En el Estudio 4, las
pacientes con concentraciones de lactato > 3 mmol/L tuvieron mas complicaciones

hematoldgicas, renales y hepaticas que las pacientes con niveles de lactato < 3 mmol/L.

Los valores de normalidad del lactato no estan universalmente definidos, pero por lo
general, la mayoria de estudios utilizan como concentraciones normales el rango que va
entre 2 y 2.5 mmol/Ly la hiperlactatemia severa se define como una concentracién de
lactato superior a 4 mmol/L (178). Por ejemplo, en contexto de sepsis grave, que es
donde mas ampliamente se ha estudiado este parametro bioquimico, la elevacién
moderada de lactato (2-3.9 mmol/L) se asocia con un aumento en la mortalidad, de
manera independiente de la presencia de shock y/o insuficiencia cardiaca (194). En el
Estudio 4 se uso el punto de corte de 3 mmol/L para definir la hiperlactatemia ya que
este umbral tuvo una fuerte asociacién con complicaciones y un tercio de las pacientes
cumplia con los criterios de hiperlactatemia. Usar un punto de corte mas bajo hacia que
muchas pacientes cumplieran criterios de hiperlactatemia perdiendo ademads la
asociacion con las complicaciones y, por otro lado, muy pocas pacientes tenian
concentraciones superiores a 3.5 mmol/L. Remarcar también que, en pacientes con
preeclampsia, pero sin complicacion las concentraciones de lactato estaban también

elevadas. Seria plausible atribuir la ausencia de complicacién en estos casos a una
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situacion de riesgos competitivos, donde no se desarrolld la complicacidon porque se

finalizé la gestacion antes de que ocurriera.
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Figura 13- Distribucién de las concentraciones plasmaticas de lactato en funcidn de la presencia o no de

complicaciones maternas (Figura original del Articulo 4)

Como limitaciones del Estudio 4 destacar que el tamafio de la muestra no permitia la
evaluacion de resultados adversos individuales. Ademas, el estudio no muestra la
capacidad predictiva del lactato, ya que de las pacientes incluidas algunas presentaban
ya complicaciones al ingreso. El hecho de que el estudio muestre asociacion entre la
hiperlactatemia y las complicaciones no implica que nos ayude en la prediccién de
complicaciones. Otra limitacidn es que no se ha analizado la interaccidn del lactato con
los factores angiogénicos. Esta limitacidn se extiende a otros marcadores de lesién de
6rgano diana. Por ejemplo, los cambios cardiovasculares son un estresor cardiaco, y
secundariamente los miocitos cardiacos responden produciendo marcadores de dafio
cardiaco. En particular, el propéptido natriurético cerebral N-terminal tipo B (NT-
proBNP) se ha descrito con concentraciones mds altas en embarazos con preeclampsia;
y ademas y estas concentraciones se han correlacionado con la gravedad de la
enfermedad (195,196). De manera similar, el acido Urico sérico esta consistentemente
elevado en la preeclampsia como consecuencia de una reduccién en el filtrado

glomerular, un aumento de la reabsorcién y una disminucién de la secrecién en el tdbulo
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proximal. Y también el 4cido Urico se ha correlacionado con la gravedad de la
preeclampsia y con sus complicaciones (197). Existen series que demuestran que el NT-
proBNP y el dcido Urico afiaden valor predictivo para las complicaciones maternas a los
factores angiogénicos (198). Nuestro estudio no nos permite estudiar como el lactato se

combina con los factores angiogénicos, el NT-proBNP y/o el 4cido urico.

Las fortalezas del Estudio 4 son que es el primer estudio en demostrar que en pacientes
con preeclampsia con criterios de gravedad una concentracion elevada de lactato se

asocia con una mayor incidencia de complicaciones maternas.

En relacion con los resultados publicados en el Estudio 4 y como orientacion a futuras
investigaciones seria interesante valorar la capacidad predictiva del lactato en pacientes
con preeclampsia, asi como el valor de su combinacién con otros marcadores de lesién
de drgano diana. Otro aspecto interesante seria disponer de niveles plasmaticos de
lactato de manera longitudinal en el tiempo, ya que seria plausible que mostrara una
mejor asociacion con las complicaciones maternas que simplemente una determinacion
puntual, generando la hipdtesis de que aumentos rapidos de los niveles de lactato

tuvieran peor prondstico que aumentos lentos o valores en meseta.
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En pacientes con preeclampsia tardia pretérmino sin criterios de gravedad (34-37
semanas) el uso de las concentraciones plasmaticas de placental growth factor para
decidir la estrategia de manejo, finalizacidn de la gestacion vs conducta expectante,
reduce la progresion de la enfermedad a formas con criterios de gravedad vy las

complicaciones maternas, sin aumentar la morbilidad neonatal. (Articulo 1)

En pacientes con preeclampsia precoz con criterios de gravedad las caracteristicas
basales al ingreso combinadas con los cambios longitudinales de las
concentraciones plasmaticas de sFlt-1 presenta una capacidad predictiva aceptable

para complicaciones maternas. (Articulo 2)

Un mayor aumento de las concentraciones plasmaticas de soluble fms-like tyrosine
kinase-1 se asocia con un intervalo menor hasta el parto en pacientes con

preeclampsia precoz con criterios de gravedad. (Articulo 2)

La combinacion del modelo multiparamétrico PREP-L (Prediction model for Risks
complications in Early-onset Preeclampsia logistic regression model) con el Doppler
fetal o con los niveles de placental growth factor tiene una correcta capacidad
predictiva para complicaciones neonatales en pacientes con preeclampsia precoz

con criterios de gravedad. (Articulo 3)

Concentraciones elevadas de lactato se asocian con la presencia de complicaciones

maternas en pacientes con preeclampsia con criterios de gravedad. (Articulo 4)
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