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Concentraciones de sFlt-1 y PIGF en embarazadas segun el
grado de severidad por infeccion por SARS CoV-2

1.- RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: El embarazo no aumenta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, pero
dados los cambios del embarazo tiene consideraciones especiales en el curso clinico de
la enfermedad. Incrementa el riesgo de aborto, ruptura de membranas, parto pretérmino,
restriccidn del crecimiento intrauterino, asfixia y muerte fetal, los cuales tienen como
parte del sustento fisiopatoldgico la hipoxemia sostenida.

La hipoxemia origina un desequilibrio del balance entre sFlt-1 y PIGF. El aumento de
sFIt-1 incrementa el tono vascular secundario a la disminucién en la produccion de oxido
nitrico; mientras que la disminucion de PIGF ocasiona una inadecuada proliferacion,
migracién y supervivencia de las células endoteliales vasculares. Ambos efectos
combinados perpetuan la hipoxemia incrementando el dafio en la vellosidad corial.

El presente estudio tiene como objetivo conocer el comportamiento de sFlit-1 y PIGF en
embarazadas con infeccion por SARS CoV-2 dependiendo del grado de severidad de la
enfermedad. La hipétesis de trabajo es que existe diferencia en las concentraciones de
sFlt-1 y PIGF en embarazadas segun el grado de severidad de la infeccion por SARS-
CoV-2.

Materiales y Métodos: Se realizara un estudio retrospectivo, transversal y analitico de
las concentraciones de sFlt-1 y PIGF de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
categorizados segun la gravedad de la enfermedad, que ingresan por urgencias de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” del 10
de marzo de 2020 a 30 de marzo de 2021.

Resultados: No existe diferencia estadisticamente significativa en las concentraciones
de SFIt-1 y PIGF en embarazadas con infeccién por SARS-CoV-2 entre los diferentes
grados de severidad de esta enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2, coronavirus, embarazo, sFlt-1, PIGF.



INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 es una de las principales causas de muerte en todo
el mundo.

Diferentes estudios han demostrado que las mujeres embarazada con COVID-19
tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades graves, como neumonia (relativa
riesgo [RR]: 1,97; IC del 95%: 1,82-2,13) y muerte (RR: 1,68; IC del 95%: 1,36-2,08),
que las mujeres no embarazadas en edad reproductiva *

Ahora se sabe que el sistema renina-angiotensina (RAS) desempefia un papel
esencial en la patogenia de COVID-19. Por lo general, la renina escinde el
angiotensindgeno en angiotensina-I (ANG-I), ANG-I se convierte en angiotensina-I|
(ANG-Il) por la Enzima Convertidora de Angiotensina-1 (ACE-1), y ANG-Il se
transforma en ANG 1-7 por la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2), que
regula el sistema cardiovascular y funcién renal 2 En los tejidos diana (células
epiteliales alveolares, células epiteliales intestinales, y células endoteliales), la
proteina pico (S) del SARS-CoV-2 se une a ACE-2, lo que provoca una reduccién
del receptor ACE-2 en la membrana, lo que puede alterar el equilibrio de ANG-II *

La hipoxemia origina un desequilibrio del balance entre sFlt-1 y PIGF. En el caso de
sFlt-1, se ha observado un aumento en su liberaciéon similar a lo reportado en
preeclampsia, originando los signos cardinales de hipertension, proteinuria y dafo
a diferentes o6rganos (pulmoén, rifon, higado, médula ésea y SNC) por
vasoconstriccion’

En pacientes con COVID-19, hay una regulacion positiva de sFlt-1, lo que sugiere
que esta proteina podria desempenar un papel en la disfuncion endotelial sistémica
asociada a COVID-19.

Presumimos que el componente primario de disfuncion endotelial caracterizado por
un desequilibrio entre las concentraciones de los factores angiogénicos sFlt-1y
PIGF esta relacionado con el grado de hipoxemia originado por la infecciéon por
SARS COV2. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo demostrar la asociacion
entre las concentraciones séricas de los componentes sFlt-1 y PIGF y su relacion
en los diferentes estadios de la enfermedad por COVID.



2.- ANTECEDENTES Y MARCO DE REFERENCIA.

El primer reporte de enfermedad por Coronavirus (COVID-19) se notifico por
primera vez el 31 de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China’. El virus SARS CoV-2 es el séptimo miembro de la familia Coronaviridae que
infecta al humano, aislandose en el epitelio respiratorio?. El 11 de marzo de 2020,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré6 como pandemia el brote de
COVID-19 por la cantidad de casos y paises involucrados?®.

El sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) en embarazadas y recién
nacidos, impacta en el cumplimiento de los objetivos del desarrollo sostenible
propuestos por la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), principalmente en
el rubro de salud y bienestar, asi como en la mortalidad materna e infantil 4.

El periodo de incubacién de COVID-19 es generalmente dentro de los 14 dias
siguientes a la exposicion, la mayoria de los casos se producen aproximadamente
cuatro a cinco dias después de la exposicion.

Entre los pacientes con COVID-19 sintomatico, la tos, las mialgias y el dolor de
cabeza son los sintomas informados con mayor frecuencia. También se describen
bien otras caracteristicas, como diarrea, dolor de garganta y anomalias en el olfato
o el gusto.La neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de infeccioén,
caracterizada principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las
imagenes de térax. Aunque algunas caracteristicas clinicas (en particular, los
trastornos del olfato o del gusto) son mas frecuentes con COVID-19 que con otras
infecciones respiratorias virales, no existen sintomas o signos especificos que
puedan distinguir de forma fiable el COVID-19. °

Actualmente, la gravedad de la paciente con COVID 19 pone especial interés en el
estado ventilatorio y hemodinamico. Se clasifica en 5 estadios: las pacientes
asintomaticas se caracterizan por una prueba positiva, sin sintomas. Las pacientes
sintomaticas a su vez, se clasificas en leve, moderada, grave y critica. La primera
se caracteriza por fiebre, tos, mialgias o anosmia, sin disnea ni datos radiograficos
anormales. El estadio moderado presenta disnea, neumonia, alteracion
gasométrica, fiebre refractaria (>39 grados que no mejora con paracetamol) y SatO»
>93%, sin oxigeno. Los casos graves se caracterizan por >30 respiraciones por
minuto, SatO, <93%, PaFi <300 y 50% de afectacion pulmonar en estudios de
imagen. El estadio critico se presenta con insuficiencia o disfuncion multiorganica,
choque e insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica o canula nasal
de alto flujo'.



La enfermedad afecta directamente a nivel pulmonar dada la forma de transmision.
Actualmente se sabe que infecta los tejidos utilizando el receptor ACE2, presente
en diversos 6rganos, incluida la placenta, y especificamente localizado en células
estromales y perivasculares de la decidua, vasos placentarios y citotrofoblasto®.
Parte del mecanismo de dafio se debe al proceso inflamatorio conocido como
inmunotrombosis que ocasiona infiltracion / activacion de macréfagos, y depdsito de
fibrina, lo que ocasiona daiio tisular en diferentes érganos y placenta®.

Los hallazgos histopatolégicos de placenta revelan microtrombosis, infartos y
remodelado de las paredes vasculares en las vellosidades coridnicas y decidua, lo
que origina una mala perfusion fetal y materna’.

La infeccion por COVID-19 en el embarazo se asocia con aborto, ruptura de
membranas, parto pretérmino, restriccion del crecimiento, asfixia y muerte fetal®. En
el neonato se ha demostrado una transmision vertical, por lo que recobra mayor
importancia®.

Los biomarcadores que han demostrado mal pronéstico son la deshidrogenasa
lactica >245 U/L, CPK >2 DE del limite normal, dimero D >1 mcg/mL, troponina >2
DE del limite superior, ferritina >500 mcg/L, linfocitos <800, Neutrofilos >10000,
plaquetas <150,000/mm?3 y la presencia de lesion renal aguda

Rol de la placenta durante la gestacion

La placenta facilita la adaptacion metabdlica materna durante la gestacion,
permitiendo la absorcidén de nutrientes, sintesis hormonal, eliminacién de desechos
metabolicos e intercambio de gases entre la madre y el feto 2.

Posterior a la implantacion del blastocisto, el sincitiotrofoblasto extravelloso invade
la decidua iniciando la remodelacion de las arterias espirales maternas’. Esto
permite un adecuado suministro de sangre oxigenada y rica en nutrientes a la
vellosidad placentaria. Durante esta etapa inicial, el ambiente intrauterino esta
expuesto a diversos factores de transcripcion y de crecimiento que son regulados
por la insulina materna, IGF-1, leptina, adiponectina y cortisol'. La alteracion de
alguno de estos mecanismos secundario a alguna enfermedad materna puede
conducir a disfuncion placentaria.

En embarazos complicados con trastornos enddcrinos, la placenta presenta
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cambios patologicos funcionales y estructurales que se asocian a anomalias
vasculares secundarias a la hipoxemia, estrés oxidativo e inflamacion '® Por otra
parte, en las enfermedades hipertensivas del embarazo, se observa una disfuncion
placentaria secundaria a una invasion trofoblastica defectuosa y remodelacion
vascular insuficiente que resulta en una hipoperfusiéon placentaria. La hipoxemia
sostenida en estas alteraciones, conlleva una liberacion desbalanceada de algunos
factores angiogénicos hacia la circulacion materna, y que ademas participan en la
perpetuacion de la inflamacion y disfuncion endotelial '6.

El SARS-COV-2 ingresa a las células pulmonares utilizando la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), que se expresa en las células epiteliales de los pulmones
y en el intestino delgado y en las células endoteliales de practicamente todos los
organos. ACE2 es un regulador clave del sistema renina-angiotensina (RAS) que
convierte la angiotensina-Il (Angll) en angiotensina 1-7(Ang1-7). La Angll se une a
sus receptores tipo 1y 2 (AT1y AT2) y ejerce efectos proinflamatorios, oxidativos,
vasoconstrictores y profibréticos. Ang1-7, al unirse al receptor Mas (MasR), media
los efectos vasodilatadores, antiinflamatorios y antioxidantes.

Los valores elevados de factores de crecimiento vascular (VEGFS) y Angll, debido
a la unién del SARS-COV-1 a ACE2 y a su regulacion a la baja, aumentan la
permeabilidad vascular y la inflamacién e impulsan la lesién pulmonar aguda (ALI)
5. Angll también media directamente la activacién, perturbacion y apoptosis de las
células endoteliales.”

sFlt-1 y PIGF durante la hipoxemia

La hipoxemia origina un desequilibrio del balance entre sFlt-1 y PIGF. En el caso de
sFlt-1, se ha observado un aumento en su liberacion similar a lo reportado en
preeclampsia, originando los signos cardinales de hipertension, proteinuria y dafo
a diferentes o6rganos (pulmén, rindn, higado, médula 6sea y SNC) por
vasoconstriccion'. Por otra parte, disminuye el factor de crecimiento placentario
(PIGF) causando una inadecuada proliferacién, migracion y supervivencia de las
células endoteliales’®. Ambos efectos combinados perpetiian en ciclo de hipoxia
aumentando el dafio en la vellosidad corial.
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sFlt-1y PIGF en COVID-19

Actualmente, tomando en consideracion ambos factores angiogénicos, el unico
marcador que ha resultado util ha sido la relacion sFlt-1 / PIGF para poder distinguir
los casos de preeclampsia like secundario a COVID-19. Al respecto, Giardini et al.
demostraron que un cociente >35 es diagndstico de asociacion de preeclampsia y
COVID-19 en aquellos casos donde se demuestra hipertension arterial durante la
gestacion' . Por otra parte, Giardini et al. evaluaron de forma individual ambos
factores angiogénicos en pacientes COVID-19 con y sin neumonia, reportando
diferencia significativa unicamente en sFlt-1 (320 +45 pg/mL vs 117.2 £7.5 pg/mL;
p=0.001) y en el cociente sFlt-1/PIGF (14.1 +1.4 vs 5.0 £0.4; p=0.001). Al comparar
los casos de COVID-19 versus pacientes sanas reportaron diferencia en la
concentracion de sFit-1 (p <0.001), PIGF (p <0.001) y la relacion sFlt-1 / PIGF (p=
0.001)?°. Dado que es una enfermedad de reciente aparicion con diferentes niveles
de gravedad y ha sido evaluado de forma escasa en la gestacion, es conveniente
continuar realizando estudios que pudieran modificar el manejo y ser de utilidad
para el prondstico de esta enfermedad. !
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En situaciones de hipoxemia materna, a nivel placentario se alteran las
concentraciones de factores angiogénicos como sFlt-1 y PIGF. Sin embargo, se
desconoce si este fendmeno ocurre en pacientes con SARS CoV-2 dada la
microtrombosis que acontece durante la infeccién que podria estar relacionada con
el grado de hipoxemia dependiente de la severidad de la enfermedad, motivo por el
cual se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la diferencia de las concentraciones de sFlt-1 y PIGF en embarazadas
segun el grado de severidad de la infeccion por SARS CoV-2 cuando se compara
con pacientes sanas.

4.- JUSTIFICACION

Los factores angiogénicos se alteran por la hipoxemia de origen materno, teniendo
repercusiones histopatoldgicas a nivel de la unidad feto-placentaria, lo que ocasiona
complicaciones durante la gestacion. Cuando la embarazada cursa con una
enfermedad previa al embarazo que origine hipoxemia, se ha demostrado una
alteracion de las concentraciones de ambos factores asi como su utilidad como
predictores, sin embargo, en la infecciéon por SARS-CoV-2 se desconoce.

En la actualidad no existen estudios que demuestren la presencia de variaciones en
la concentracion de sFlt-1 y PIGF segun el grado de severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 en embarazadas; por lo que se considera importante analizar el
comportamiento de ambos factores para comprender mejor la enfermedad durante
el embarazo.

5.- HIPOTESIS

Existe diferencia en las concentraciones de sFlt-1 y PIGF en embarazadas segun el
grado de severidad de la infeccion por SARS-CoV-2.



6.- OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Conocer el comportamiento de sFlt-1 y PIGF en embarazadas con infeccion por
SARS CoV-2 dependiendo del grado de severidad de la enfermedad

6.2 Objetivos especificos:

e Analizarlos valores de sFlt-1 y PIGF en embarazadas con infeccion confirmada
por SARS CoV-2.

e Comparar las concentraciones de sFlt-1 y PIGF en embarazadas con SARS
CoV-2 segun el grado de severidad clasificado como leve, moderado, grave y
critico.

7.- METODOLOGIA
7.1 Tipo y disefio de estudio

Segun la finalidad: analitico.

Segun la interferencia del investigador: observacional.

Segun la secuencia temporal: transversal.

Segun el momento de incurrencia de informacion en relacion con el inicio
del estudio: retrospectivo.

YV VYV V

7.2 Poblacion

Pacientes embarazadas que hayan acudido a valoracion al servicio de urgencias de
ginecologia y obstetricia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con
infeccion por SARS COV2 confirmada en el periodo comprendido del 1° de marzo
de 2020 al 31 de marzo de 2021.
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7.3 Tamafo de la muestra

Se tomé el calculo de tamano de muestra para comparacion de dos
medias independientes segun el articulo de Garcia et al. [Garcia] la
cual se muestra a continuacion:

* 2 2
n =n =2 S *(Z *Z]
a2 7p

c e 2
D

Donde s2 es la varianza o la desviacion estandar elevada al cuadrado,
D2 es la diferencia de las medias elevada al cuadrado, Zne=1.96y Zo=
0.84.

El unico articulo cientifico donde se reportan las concentraciones de
ambos factores angiogénicos en pacientes COVID vs sanas es el
reportado por Giardini et al. [Giardini], por lo que sustituyendo los
valores tenemos n= 2*(2.6)?/ (26.4-25.7)? [1.96*0.84], quedando un
numero total de pacientes de 75 por grupo.

7.4 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Los criterios de inclusion son:

Embarazadas con feto unico vivo a partir de las 8 semanas de gestacién con
diagndstico de infeccion por SARS CoV-2 confirmadas por PCR.

Los criterios de exclusién son:

Embarazadas con feto unico vivo a partir de las 8 semanas de gestacién que no
cuenten con diagnéstico confirmado de infeccion por SARS CoV-2.

Los criterios de eliminacién son:

Pacientes con feto uUnico vivo a partir de las 8 semanas de gestaciéon con
diagndstico de infeccidon por SARS CoV-2 confirmado que presenten ademas
diagndstico de alguna inmunodeficiencia y/o preeclampsia (cociente sFlt-1/PIGF
>30).
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7.5 Definicién de las variables

Independientes:
Grado de severidad por infeccion por SARS CoV-2.

Dependientes:

Concentracion de sFlt-1.
Concentracion de PIGF.

Tabla de operacionalizacion de las variables

Definicion | Tipo de Escala de

Variable . : L
operacional | variable medicion

Codificacion

Infeccion
por SARS Grados
CoV-2

Cualitati Grado de
va severidad

Leve:
sintomas
respiratorios
altos sin
neumonia.
Moderado:
neumonia leve
sin
insuficiencia
respiratoria
aguda ni
respuesta
inflamatoria
Severo:
neumonia con
insuficiencia
respiratoria
aguda,
inflamacion o
hipercoagulab
ilidad

16



Critico: con

criterio de
intubacion vy
ventilacion
invasiva,

choque o falla

multiorganica

Concentracié
n en suero
materno de
sFlt-1 fo:jn: fzzltl:)li)le Cl{[?vr:na pg/mL Concentracion
similar a
tirosin
quinasa-1
Concentracié
n en suero
>1 I
materno de | Cuantita . 00 pg/m
PIGE factor de tiva Picogramos >12- <100
. . /mililitro pg/ml
crecimiento | continua <1 /
placentario®®d =12 pg/ml
)
18-25 afnos
Edad en 26-30 afnos
anos Cuantita . ~
Edad , , ARos 31-35 afos
materna cumplida al tiva cumplidos
momento del | discreta P 36-40 afos
diagndstico
>40 anos
16-24
Semanas de semanas
gestacion
transcurridas | Cuantita ) 26-28
Edad al momento tiva Numero de semanas
gestacional : semanas 28-32
del continua semanas
diagnéstico 32.34
de infeccidn
semanas
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por SARS
COov2.

34-37
semanas
37-41
semanas

SOFA

Escala de
gravedad
para la
evaluacion
de pacientes
en estado
critico han
sido
ampliamente
utilizadas en
las unidades
de cuidados
intensivos
(UCI)

Cuantita
tiva

Nominal

0 en adelante

Presién
arterial
sistolica

Presion mas
elevada
ejercida por
la onda de
sangre
expulsada
por la sistole
ventricular
contra la
pared arterial

Cuantita
tiva
discreta

Milimetros de
mercurio

90-130 mmHg

Presién
arterial
diastolica

Presion mas
baja ejercida
por la onda
de sangre
durante la
fase de
relajacion
miocardica.

Cuantita
tiva
discreta

Milimetros de
mercurio

60-89 mmHg

Frecuencia
respiratoria

Numero de
respiraciones
enun

Cuantita
tiva

Respiraciones
por minuto

12-20 rpm
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periodo
especifico

Saturacioén
de oxigeno

Porcentaje
del
oxihemoglobi
na
(hemoglobina
del oxigeno)
en la sangre

Cuantita
tiva

%

0-100%

Deshidroge
nasa lactica

Enzima
oxidorreducta
sas presente

en muchos
tejidos tales
como
corazon,
higado,
musculo,
pulmén,
cerebroy
eritrocitos.
Se libera a la
circulacion
por
destruccion
tisular.

Cuantita
tiva

Unidades/Litro

140 — 271 U/L

CPK

La Creatin-
Fosfokinasa
es una
enzima
presente en
varios tipos
de tejido
muscular, su
funcion es la
catalisis de
fosfocreatinin

a para

facilitar que

Cuantita
tiva

Unidades/Litro

MUJER <=
145
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en el
musculo se
libere la
energia que
se requiere
para su
contraccion.

Dimero d

Producto de
degradacion
de la fibrina,
Su presencia
indica un
proceso de
fibrinolisis
posterior a
una
trombosis.

Cuantita
tiva

Microgramos/m
ililitro

menor de 0.5
microgramos/
mililitro

Troponina

Proteina
globular
presente en
el sarcoplas
ma de las
fibras de

los musculos
estriados

Cuantita
tiva

Picogramos/mil
ilitro

MUJERES
13.8-17.5

Procalcitoni
na

La
procalcitonin
a, precursor
de la
calcitonina,
ha
demostrado
ser un
biomarcador
altamente
sensible de
ayuda al
diagnéstico

Cuantita
tiva

Nanogramos/m
ililitro

0.5 ng/mL
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de la sepsis
bacteriana.

Linfocito

Tipo de
célula
inmunitaria
elaborada en
la médula
Osea; se
encuentra en
la sangre y el
tejido
linfatico.

Cuantita
tiva

x10e3/uL

Neutrofilo

Leucocito
que presenta
granulacione
S
citoplasmatic
as que son
tenidas por
colorantes
neutros.

Cuantita
tiva

x10e3/uL

Plaguetas

Células de la
sangre,
pequenas y
sin nucleo,
que tienen
forma de
disco
ovalado o
redondo e
intervienen
enla
coagulacion
de la sangre.

Cuantita
tiva

x10e3/uL

150-450
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7.6 Procedimiento

Recabar de los expedientes clinicos la informacion de las pacientes que fueron
valoradas en el area de urgencias de ginecologia y obstetricia con infeccion por
SARS CPV 2 confirmada, recopilar los resultados de laboratorio para valorara
gravedad bioquimica, junto con las concentraciones séricas de los factores
angiogénicos sFit-1 y PIGF. La concentracion de factores angiogénicos se realizd
previamente en el COBAS por inmunoensayo, reportandose en concentraciones de
pg/mL.

Ol

7.7 Analisis estadistico

Se realizara analisis descriptivo de las variables demograficas con medidas de
tendencia central (media, moda o mediana) con su respectiva medida de dispersion
(desviacion estandar, rango o cuartil) segun el tipo de variable. Para las variables
de interés agrupadas segun la gravedad de la enfermedad, se realizara la prueba
de una via de ANOVA. En caso de mostrar diferencia significativa y segun la prueba
de normalidad (Kolmogorov-Smirnov), se realizara la prueba t de Student o U de
Mann-Whitney. Se considerara como significativa una p <0.05.
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8.- ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al tratarse de un estudio retrospectivo y transversal en el que no se realiza
ninguna intervencion, se cumple con los aspectos éticos de privacidad vy
confidencialidad; no se requiere carta de consentimiento informado. Ademas de
acuerdo con la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en
materia de Investigacion para la Salud, y su reglamento (articulo 17), se
considera una investigacion sin riesgo. La propuesta y la ejecucion del presente
estudio, no viola la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en
materia de Investigacion para la Salud ni las Normas del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn I, investigacién sin riesgo,
no requiere consentimiento informado.

Ej.-Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos, etc. En
los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

La investigacion sera utilizada exclusivamente para fines académicos y de
investigacion.

8.1 RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

La evidencia reciente confirma que la mujer embarazada pertenece al grupo de
mayor riesgo para desarrollar formas graves de COVID-19 por lo que deben
identificarse y tratarse lo mas temprano posible con vigilancia materno fetal estrecha
y en casos complicados ingreso hospitalario oportuno.

El Hospital General de México al ser una institucion sanitaria de la Secretaria de
Salud de tercer nivel hospitalario dirige su atencion a poblacion de estratos sociales
menos favorecidos, en quienes la presencia de factores de riesgo, el poco acceso
a atencion meédica oportuna y la escasez de insumos médicos los coloca en un

grupo poblacional vulnerable a presentar complicaciones asociada a la gestacion.
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Se considera entonces que encontrar un marcador serolégico que permita
complementar el estudio y valorar el prondstico en casos de mujeres embarazadas
con infeccion por SARS COV 2 seria de suma importancia en la poblacién del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga. Especulamos que en las
pacientes embarazadas con infeccion por SARS COV2 la angiotensina Il podria
mediar una secrecion anormal de sFlt-1 y una consiguiente alta relacién sFit-1 /
PIGf, provocando un desequilibrio patologico entre los factores angiogénicos y
antiangiogénicos y posterior dafio endotelial.

9.- RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y
FINANCIEROS)

Recursos humanos:

= Investigador: Dra. Olga Miryam Castillo Ramirez , Médico residente
de segundo ano de la especialidad de Medicina Materno Fetal.
v Elaborar la pregunta de investigacion.

v Realizacion del protocolo.

v Proporcionar documentos para la aprobacion del
comité de protocolos de tesis y estudiosretrospectivos.

v Proceso de tabulacion de datos
v Proceso de analisis de informacion

v Realizacion del informe final

« Dr. Alberto Olivares Huerta, Coordinador de investigacion y Asesor de Tesis.
Médico adscrito al servicio de Medicina Materno Fetal
Funciones:

v Coordinar la elaboracion de la pregunta de investigacion.
v Supervisar la realizacion del protocolo.
v Coordinar el proceso de analisis de informacién

v Coordinar la realizaciéon del informe final



Recursos materiales:

« Expedientes clinicos del servicio de Ginecologia y Obstetricia
Unidad 112-A (Lo cual no genera costo)

Recursos financieros:

o Este estudio no ha recibido fuentes de financiacion.

10.- RECURSOS NECESARIOS

« Instancia a quien se solicitaran los recursos: Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

« Recursos humanos:

Dra. Olga Miryam Castillo Ramirez . Investigador principal.
Médico residente de segundo ano de la especialidad de Medicina
Materno Fetal.

Dr. Alberto Olivares Huerta, Coordinador de investigacion y
Asesor de Tesis. Médico adscrito al servicio de Medicina
Materno Fetal
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11.- RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el estudio de investigacion, “Concentraciones de
sFlt-1 y PIGF en embarazadas segun el grado de severidad por infeccién por
SARS CoV-2”, realizado en el Hospital General de México, Dr. Eduardo
Liceaga, se sefialan a continuacion.

Se analizaron los expedientes completos de pacientes embarazadas que
hayan acudido a valoracion al servicio de urgencias de ginecologia y
obstetricia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con datos
compatibles con infeccion por SARS COV2 en el periodo comprendido del
1° de marzo de 2020 al 31 de marzo de 2021.

De los 149 expedientes de acuerdo a la muestra por razdn de proporciones,
se seleccionaron 104 expedientes de pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, lo que representa un 69.7% del total de expedientes.

Como caracteristicas de la poblacién el rango de la edad se encuentra entre
los 16 y 40 anos de edad, se encontré que en promedio tienen una edad 29
afos, representando una moda de 30 afios, con una desviacion estandar de
5.28.

Grafica 1. Edad materna
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La edad gestacional promedio al momento del diagndstico de la infeccidn por
SARS COV2 fue de 30 semanas de gestacion, con una moda de 39 semanas.

Gréafica 2. Semanas de gestacion
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Se clasificaron los 104 casos de acuerdo a los criterios de gravedad de la
infeccion por SARS COV-2 en 5 categorias: asintomatica, leve, moderada,
severa y critica.

Grafica 3. Gravedad de la infeccion por
SARS COV-2
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Se realizaron pruebas de normalidad en cada uno de los grupos de acuerdo a la
gravedad de la infeccion por SARS COV2 de acuerdo a los valores registrados de
PLGF.

Tabla 1. Pruebas de normalidad PLGF

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estad

SEVERIDAD istico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PLGF (pg/ml) Asintomatico ,234 18 ,010 ,864 18 ,014

Leve ,251 56 ,000 ,792 56 ,000

Moderado ,211 11 ,183 ,897 11 171

Severo ,199 10 ,200 ,919 10 ,345

Critico ,322 9 ,008 757 9 ,007

*Limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

En esta tabla se puede ver que solo el grupo de enfermedad severa tiene una
distribucion normal, el resto de los grupos tienen una distribucion no normal.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos PLGF

Desviacion
N Media estandar Minimo  Maximo
PLGF (pg/ml) 104 277,75 295,07 3,00 1273,00

De los valores de PLGF obtenidos se encontré una media 277.75 y una desviacion
estandar de 295.07

Tabla 3. Promedio PLGF segun
grado de severidad

Rango
SEVERIDAD N promedio
PLGF (pg/ml) Asintomatico 18 50,44
Leve 56 53,81
Moderado 11 49,36
Severo 10 63,80
Critico 9 39,72
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Total 104

Al aplicar la prueba de Kruskal se comparé la varianza del promedio de PLGF de
cada grupo (analisis bivariado) obteniendo el mayor rango en la enfermedad severa
y el menor rango en la critica.

Tabla 4. Estadisticos de prueba®”? PLGF

PLGF (pg/ml)
Chi-cuadrado 3,326
gl 4
Sig. asintética ,505

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: ESTADO

Al aplicar la prueba de Kruskal Wallis para comparar la media del valor de PLGF segun los
grados de severidad se encontré que no existe diferencia entre los 5 grupos al encontrar
una p de 0.505.

Tabla 5. Pruebas de normalidad SFLT1

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadi

SEVERIDAD stico gl Sig. Estadistico gl Sig.
SFLT1 ASINTOMATICO ,233 18 ,011 ,841 18 ,006
(pg/ml) LEVE ,488 56 ,000 ,136 56 ,000

MODERADO ,255 11 ,044 , 7192 11 ,007

SEVERO ,338 10 ,002 ,671 10 ,000

CRITICO ,305 9 ,016 , 762 9 ,007

a. Correccion de significacion de Lilliefors

En esta tabla se puede observar que solo el grupo de enfermedad severa tiene
una distribucién normal, el resto de los grupos tienen una distribucion no normal.
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Tabla 6. Estadisticos descriptivos SFLT1

Desviacion
N Media estandar Minimo  Maximo
PLGF (pg/ml) 104 277,75 295,07 3,00 1273,00
ESTADO 104 2,38 1,143 1 5

Prueba de Kruskall Wallis

Tabla 7. Rangos SFLT1

Rango
SEVERIDAD N promedio
PLGF (pg/ml) ASINTOMATICO 18 50,44
LEVE 56 53,81
MODERADO 11 49,36
SEVERO 10 63,80
CRITICO 9 39,72
Total 10
4

Al aplicar la prueba de Kruskal se comparé la varianza del promedio de SFLT1 de
cada grupo (analisis bivariado) obteniendo el mayor rango en la enfermedad severa
y el menor rango en la critica.

Tabla 8. Estadisticos de prueba®? SFLT1

PLGF (pg/ml)

Chi-cuadrado 3,326
gl 4
Sig. asintoética ,505

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: ESTADO

Al aplicar la prueba de Kruskal Wallis para comparar la media del valor de SFLT1 segun los
grados de severidad se encontré que no existe diferencia entre los 5 grupos al encontrar
una p de 0.505
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Tabla 9. Relacion SFLT1/PLGF

Relacion SFLT1/PLGF

<38 38-100 101-200 201-300 >300 Total
Gravedad COVID  Asintomatica 12 6 0 0 0 18
Leve 37 13 3 2 1 56
Moderado 6 2 2 0 1 11
Severo 8 2 0 0 0 10
Critico 3) 1 2 1 2 9
Total 66 24 7 3 4 104

Se analizé la relacion SFLT1/PLGF de acuerdo al grado de severidad de la infeccion
por SARS COV2, obteniendo un mayor ratio en la enfermedad critica, y menor ratio
en pacientes con enfermedad leve.

Grafica 4. Relacion SFLT1/PLGF
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Tabla 10. Pruebas de normalidad Relacion SFLT1/ PLGF

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estad
SEVERIDAD istico gl Sig. Estadistico gl Sig.
RELACI ASINTOMATICO 207 18 ,040 ,857 18 ,011
ON LEVE 407 56 ,000 207 56 ,000
SFLT1/P MODERADA 444 11 ,000 438 11 ,000
LGF SEVERA 350 10 ,001 657 10 ,000
CRITICO ,322 9 ,008 ,642 9 ,000

a. Correccién de significacion de Lilliefors

En esta tabla se puede ver que solo el grupo de enfermedad severa tiene una
distribucion normal, el resto de los grupos tienen una distribucion no normal.

Tabla 11. Estadisticos descriptivos relacion SFLT1/ PLGF

Desviacién
N Media estandar Minimo Maximo
RELACION 104 100,17 346,67 ,233 2673,437
SFLT1/
PLGF
ESTADO 104 2,38 1,143 1 5

De los valores de la relacion SFLT1/PLGF obtenidos se encontré una media de
100.17 y una desviacion estandar de 346.67
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Tabla 12. Rangos relacion SFLT1/ PLGF

SEVERIDAD N Rango promedio
RELACION  ASINTOMATICO 18 55,42
SFLT1/PLGF LEVE 56 49,79
MODERADO 11 60,64
SEVERO 10 38,50
CRITICO 9 69,11
Total 104

Al aplicar la prueba de Kruskal se comparo la varianza del promedio de la relacién
SFLT1/PLGF de cada grupo (analisis bivariado) obteniendo el mayor rango en la
enfermedad critica y el menor rango en la severa.

Tabla 13.. Estadisticos de prueba®” Relacién

SFLT1/ PLGF
RELACION
Chi-cuadrado 6,302
Gl 4
Sig. asintoética 178

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: ESTADO

Al aplicar la prueba de Kruskal Wallis para comparar la media del valor de SFLT1 segun los
grados de severidad se encontré que no existe diferencia entre los 5 grupos al encontrar
una p de 0.178



12.- DISCUSION

En el presente estudio al comparar la media del valor de los factores angiogénicos
SFLT1, PLGF, vy su relacién entre ambos, en mujeres embarazadas con infeccion
por SARS COV2 se evidencia que no existe diferencia estadisticamente significativa

segun los grados de severidad de la enfermedad.

En comparacion con la literatura existente, las pruebas sFlt-1 y PIGF ya se realizan
en hospitales para la estratificacion del riesgo entre las mujeres que presentan
trastornos hipertensivos durante el embarazo, y los rangos de referencia basados
en la edad gestacional estan facilmente disponibles. Por lo tanto, el uso de la
relacion sFlt-1 / PIGF en COVID-19 podria proporcionar una herramienta clinica
simple para estratificar la intensidad de la disfuncion endotelial. Dado que la sFit-1
es producida solo por células endoteliales o monocitos, queda por demostrar si
estas células estan directamente infectadas por COVID. -19, o si su produccion
excesiva de sFIt-1 representa una respuesta a niveles aumentados de Angll

producidos en otros lugares, o a mediadores inflamatorios. 3

Los estudios en personas no embarazadas han informado niveles séricos mas altos
de sFlt-1 en pacientes con neumonia debida a COVID-19 en comparaciéon con
neumonia no COVID-19 . Negro et al, han informado niveles mas altos de sFlt-1
entre los fallecidos en comparacion con los sobrevivientes de COVID-19 @2 sin
embargo, en nuestro estudio no se ha podido demostrar una diferencia en este

parametro entre los diferentes grados de severidad de la enfermedad.

Los valores elevados de factores de crecimiento vascular (VEGFS) y Angll, debido
a la union del SARSCOV-1 a ACE2 y a su regulacion a la baja, aumentan la
permeabilidad vascular y la inflamacion e impulsan la lesion pulmonar aguda (ALI) .
Angll también media directamente la activacion, perturbacion y apoptosis de las
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células endoteliales.

Giardini et al midieron los valores de sFlt-1 y PIGF relacionado en pacientes con
COVID-19y en dos grupos de control (total de19 pacientes) encontrando los valores

de p significativos (<.001) 23

En COVID-19, el dano endotelial posiblemente debido a la infeccién directa a través
de ACE2, da como resultado un aumento de la relacion Flt-1 / PIGF, probablemente
debido a un desequilibrio patolégico entre Angll y Ang1-7. Espino et al, encontraron
qgue una proporcion alta de sFlt-1 / ANG-II se asocié con un aumento de 1,31 veces
en la neumonia grave y mayores probabilidades de ingreso en la UCI, sepsis viral y

muerte materna. (24)

Existe un modelo bien conocido de disfuncion endotelial mediada por Angll: el
sindrome de preeclampsia (PE). En una publicacion fundamental de Gantet al., se
determind que el embarazo es un estado de relativa insensibilidad a Angll, una
adaptacién fisiolégica que contribuye a una baja resistencia vascular sistémica. Por
el contrario, las mujeres que posteriormente desarrollaron preeclampsia siguieron
siendo sensibles a Angll y exhibieron una proporcion desequilibrada de
antiangiogénicos y pro factores plasmaticos solubles angiogénicos. Los marcadores
mas prometedores son PIGF (factor de crecimiento placentario) y su receptor
sefuelo sFIt-1 (tirosina quinasa 1 soluble similar a fms). Las mujeres afectadas por
la PE muestran una relacion sFit-1 / PIGF alta que se asocia con un resultado

adverso ()
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13.- CONCLUSIONES

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” Unidad de Gineco-
obstetricia se llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y
longitudinal, en el que se recabaron datos del periodo del 01 de marzo del 2020 al
30 de marzo del 2021, con el fin de evaluar la diferencia entre las concentraciones
de sFlt-1 y PIGF en pacientes embarazadas con infeccion por SARS-CoV-2 segun

el grado de severidad de la enfermedad.

De acuerdo a los resultados previamente descritos se llega a la conclusion que en
esta poblacion estudiada no existe diferencia estadisticamente significativa en las
concentraciones de SFlt-1 y PIGF en embarazadas con infeccién por SARS-CoV-2

entre los diferentes grados de severidad de la enfermedad.

En estudios similares se ha descrito que el desempefio de los factores angiogénicos
es alto en las mujeres embarazadas con infeccion por SARS COV2, sin embargo,
sabemos que esta infeccidén es relativamente nueva y por el momento no existe
suficiente evidencia descrita. Por lo anterior consideramos necesario continuar con
el analisis del comportamiento de los factores angiogénicos en una cohorte mas
grande a fin de demostrar la utilidad de PLGF y SLFT1 y su relacién segun el grado

se severidad de la infeccion por SARS COV-2 en pacientes embarazadas.
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