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Titulo: “Analisis comparativo del comportamiento de los factores angiogénicos (PIGF y sFLTT) en
pacientes con diagnostico de preeclampsia”

Resumen

Antecedentes: la preeclampsia es una condicion médica grave que afecta a mujeres
embarazadas y se caracteriza por hipertension y proteinuria. En su fisiopatogenia esta la
disfuncion placentaria y en ella estan involucrados diversos factores angiogénicos vy
antiangiogénicos; entre los mas importantes estan el factor de crecimiento placentario (PLGF) y
la tirosin quinasa 1 en su forma soluble (sFltT), su desequilibrio, puede indicarnos el
desencadenamiento de mecanismos que, en cascada, daran origen al dafio en érganos y sistemas
que llevaran a la hipertension y la proteinuria. Las alteraciones de estos marcadores pueden ser

utilizados para predecir y diagnosticar el inicio de la etapa clinica de la preeclampsia.

Material y métodos: se realizd un estudio prospectivo de septiembre 2022 a junio 2023, Se
analizaron 39 casos de preeclampsia y 31 controles sanos. Se recopilaron datos clinicos y se
midieron los niveles séricos maternos de sFlt-1y PLGF, se compararon los resultados individuales
y el indice de sFLT1/PLGF entre los grupos. El analisis estadistico incluyd pruebas para comparar

diferentes parametros de precision diagndstica.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en general. El promedio
de PLGF en el grupo de preeclampsia fue de 315.1 pg/ml, mientras que en el grupo control fue
de 3410 pg/ml. Los valores de sFlt1 fueron significativamente mas altos en el grupo de
preeclampsia (15,909.0 pg/ml) en comparacion con el grupo control (1500.3 pg/ml). El indice
sFIt1/PLGF también fue significativamente mas alto en el grupo de preeclampsia. El area bajo la
curva para sFltl, PLGF e indice sFIt1/PLGF fue de 0.916, 0.110 y 0.952, respectivamente. Usando un
punto de corte de indice sFIt1/PLGF > 85, se obtuvo una sensibilidad del 76% y una especificidad
del 100% para el diagndstico de preeclampsia. En el subgrupo de gestacion menor a 34 semanas,
el indice sFIt1/PLGF fue significativamente mas alto en el grupo de preeclampsia en comparacion
con el grupo control. En el subgrupo de gestacion igual o mayor a 34 semanas, la sensibilidad

fue del 66% vy la especificidad se mantuvo en 100%.

Conclusion. Nuestro estudio demuestra que los factores angiogénicos, como el PLGF y el sFlt1,
muestran diferencias significativas entre los casos de preeclampsia y los controles. Estos
resultados indican que los factores angiogénicos son herramientas Utiles que deben ser

consideradas en el diagndstico y la toma de decisiones relacionadas con la preeclampsia.



Abstract

Background preeclampsia is a serious medical condition that affects pregnant women and is
characterized by hypertension and proteinuria. Its pathophysiology involves placental dysfunction,
with various angiogenic and anti-angiogenic factors being involved. Among the most important
ones are placental growth factor (PLGF) and soluble tyrosine kinase 1 (sFIt1). An imbalance
between these factors can indicate the triggering of cascading mechanisms that will lead to organ
and system damage, resulting in hypertension and proteinuria. Alterations in these markers can

be used to predict and diagnose the onset of the clinical stage of preeclampsia.

Methods. a prospective study was conducted from September 2022 to June 2023. Thirty-nine
cases of preeclampsia and 31 healthy controls were analyzed. Clinical data were collected, and
maternal serum levels of sFlt-1 and PLGF were measured. Individual results and the sFIt1/PLGF
index were compared between the groups. Statistical analysis included tests to compare different

parameters of diagnostic accuracy.

Results: no significant differences were found between the groups overall. The average PLGF level
in the preeclampsia group was 315.1 pg/ml, while in the control group it was 341.0 pg/ml. sFlt1
values were significantly higher in the preeclampsia group (15,909.0 pg/ml) compared to the
control group (1500.3 pg/ml). The sFIt1/PLGF index was also significantly higher in the
preeclampsia group. The area under the curve for sFItl, PLGF, and sFIt1/PLGF index was 0.916,
0.110, and 0.952, respectively. Using a cutoff point of sFIt1/PLGF index > 85, a sensitivity of 76%
and specificity of 100% were obtained for the diagnosis of preeclampsia. In the subgroup with
gestation less than 34 weeks, the sFItl/PLGF index was significantly higher in the preeclampsia
group compared to the control group. In the subgroup with gestation equal to or greater than

34 weeks, the sensitivity was 66% and the specificity remained at 100%.

Conclusion. our study demonstrates that angiogenic factors, such as PLGF and sFIt1, show
significant differences between cases of preeclampsia and controls. These results indicate that
angiogenic factors are useful tools that should be considered in the diagnosis and decision-

making related to preeclampsia.



Titulo: "Andlisis comparativo del comportamiento de los factores angiogénicos (PIGF y sFLTT) en

pacientes con diagnostico de preeclampsia”

Antecedentes

La preeclampsia es una condicion médica que se define como la aparicion de hipertension y
proteinuria después de la semana 20 de gestaciéon o 6 semanas después del parto '. Para su
diagndstico, se requiere la presencia de dos mediciones de presion arterial iguales o superiores
a 140/90 mm Hg, separadas por un intervalo de 4 horas, acompafiadas de una excrecion de
proteinas igual o mayor a 300 mg en un periodo de 24 horas o una relacion proteina/creatinina
igual o mayor a 0.3 mg/dL, o una lectura en la tira reactiva de 2+° Esta condicién afecta
aproximadamente al 2-3% de las mujeres embarazadas a nivel mundial y se caracteriza por ser
un trastorno multisistémico que se manifiesta mediante la presencia de hipertension y disfuncion

de varios érganos **.

La hipertension durante el embarazo presenta un impacto significativo en la salud materna y fetal
a nivel mundial, con un estimado de al menos 27,800 muertes maternas °. La preeclampsia afecta
aproximadamente del 2 al 5% de los embarazos a nivel global, o que se traduce en 76,000
muertes maternas y mas de 500,000 muertes fetales cada afo®. Es importante destacar que, en
paises de ingresos bajos y medianos, las tasas de prevalencia son aun mas elevadas, llegando
hasta un 12% de los embarazos afectados en estos contextos’. Un metaanélisis realizado en paises
de América Latina y el Caribe revel6 una prevalencia estimada de preeclampsia del 6.6% (IC del
95%: 4.9%, 8.6%)°.

En México, durante el afio 2022, se registraron 644 muertes maternas, con una razoéon de
mortalidad materna general de 30.4, de las cuales las enfermedades hipertensivas representaron
la segunda causa eemortalidad, con un porcentaje del 17.2%. La tasa de mortalidad materna por
enfermedades hipertensivas fue de 5.2 defunciones por cada 100 mil nacimientos. Estas
enfermedades también encabezan la lista como la principal causa de ingreso de mujeres
embarazadas a unidades de terapia intensiva. Los estadosde Veracruz, Jalisco, Puebla, Chiapas y
Estado de México en conjunto concentran el 40.4% de loscasos de muertes maternas relacionadas
con enfermedades hipertensivas’. Hasta la semana epidemiolégica nimero 23 del afio en curso
(segunda semana de junio de 2023), se ha calculado una razén de mortalidad materna de 24.0
defunciones por cada 100 mil nacimientos estimados. Entre las causas de muerte materna, los

trastornos hipertensivos han sido responsables del 13% de defunciones, siendo superados



Unicamente por la hemorragia obstétrica, con un 22.9%".

De acuerdo con la nueva clasificacion de la Sociedad Internacional para el estudio de la
Hipertension en el embarazo publicada en el 2022, la hipertension cronica se define como el
diagndstico previo a la semana 20 de gestacion, pudiendo ser esencial, secundaria, por bata
blanca o enmascarada. Por otro lado, la hipertension diagnosticada después de la semana 20 de
gestacion, sin proteinuria u otros hallazgos indicativos de preeclampsia, se clasifica como
hipertension gestacional. En cuanto al término "preeclampsia grave", se recomienda evitar su uso
en la practica clinica, ya que todas las mujeres con preeclampsia tienen el riesgo de desarrollar
caracteristicas graves. En cambio, la ISSHP clasifica la preeclampsia como "de novo", lo cual
implica hipertension detectada después de las 20 semanas de gestacion junto con la presencia
de proteinuria o disfuncion organica materna (neuroldgica, pulmonar, hematoldgica, renal o
hepatica), asi como disfuncion uteroplacentaria (desprendimiento de placenta normoinserta,
desequilibrio en la relacion sFLT1/PIG, restriccion del crecimiento intrauterino, analisis anormal del
flujo de la arteria umbilical Doppler o muerte fetal intrauterina). En el caso de mujeres con
hipertension cronica que presentan preeclampsia agregada, se debe tener en cuenta la aparicion
de proteinuria reciente, disfuncion en érganos maternos adicionales o pruebas que indiquen un

deterioro en la funcion uteroplacentaria, seguin se menciond previamente'.

Se cree que el origen de la enfermedad esta asociado con un deterioro en el desarrollo
placentario temprano, principalmente debido a una invasion defectuosa del trofoblasto y una
remodelacion insuficiente de las arteriolas espirales. Durante la implantacion de un embarazo
normal, el citotrofoblasto extra velloso de la placenta invade las arterias de la decidua materna,
lo que conduce a una remodelacion de las arterias espirales en el miometrio uterino. Esto resulta
en un suministro sanguineo de alto flujo y baja resistencia al compartimento materno, lo cual es

crucial para una adecuada perfusion de la placenta y el mantenimiento del embarazo .

Durante el proceso de invasion vascular, los citotrofoblastos experimentan una diferenciacion
fenotipica de un estado epitelial a un estado endotelial, conocido como seudovasculogénesis o
mimetismo vascular. La insuficiente invasion de citotrofoblasto, que resulta en una implantacion
placentaria deficiente, constituye el evento patogeénico inicial asociado con la preeclampsia. Esta
alteracion en la placentacion temprana del embarazo conduce a una hipoxia persistente en la
placenta, asi como a una lesién ocasionada por la isquemia-reperfusion y al estrés oxidativo

placentario. Ademas, las arterias espirales estrechas son susceptibles a la aterosis, caracterizada



por la acumulacion de macréfagos cargados de lipidos en la luz arterial, necrosis fibrinoide en la
pared arterial y un infiltrado perivascular mononuclear, lo cual resulta en un mayor deterioro en
el flujo sanguineo placentario. Durante el embarazo normal, la homeostasis vascular se mantiene
mediante los niveles fisiolégicos del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor
de crecimiento placentario (PIGF) que sefialan en la vasculatura al unirse a su receptor tirosina

quinasa 1similar a fms (FLT1) y otros receptores de sefializacion™".

Tanto estudios experimentales como epidemioldgicos respaldan la hipotesis de que un
desequilibrio en los factores angiogénicos circulantes desempefia un papel patoldgico en la
etiologia del sindrome materno. Se ha observado que niveles elevados del factor antiangiogénico
sFLT1, producido en la placenta y liberado al torrente sanguineo materno, inducen disfuncién
endotelial en la madre, lo cual se traduce clinicamente en la aparicion de los signos y sintomas
caracteristicosde la preeclampsia. El sFLT1 es una variante de empalme soluble del receptor
VEGFR, que normalmente se encuentra unido a la membrana celular. Sin embargo, en esta forma
soluble, el sFLT1 actia como un "cebo" para las proteinas proangiogénicas VEGF y el factor de
crecimiento placentario (PIGF), antagonizando asi la sefializacion angiogénica mediada por estos

ligandos a través de los receptores de la superficie celular®.

En el contexto de la preeclampsia, se observa una secrecion excesiva de FLT1 soluble (sFLTT) por
parte de la placenta. Este sFLT1 se une tanto a las formas locales como circulantes del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF), lo que
ocasiona una inhibicion de la sefializacion de VEGF y PIGF en la vasculatura. Como consecuencia
de esta inhibicion, se produce disfuncion en las células endoteliales, caracterizada por una
reduccion en la produccion de prostaciclina y oxido nitrico, asi como una liberaciéon aumentada

de proteinas procoagulantes'.

Inicialmente, no se comprendia completamente como el sFLT1 placentario accedia a la circulacion
sistémica, dado que se encuentra fuertemente unido a la matriz placentaria®. Sin embargo, se ha
identificado que los nddulos sincitiales que se desprenden vy se liberan en la circulacion materna
constituyen una fuente importante de sFLT1 circulante en la preeclampsia. Estos nodulos sincitiales

contribuyen significativamente a la disfuncion endotelial materna asociada con la enfermedad””.

La endoglina soluble (sENG), una proteina antiangiogénica que actia como inhibidor enddgeno

del factor de crecimiento transformante B1 (TGF-31), ha sido ampliamente investigada en el



contexto de la preeclampsia. Los niveles de sENG se encuentran elevados en el suero de mujeres
con preeclampsia aproximadamente dos meses antes de que aparezcan los signos clinicos de la
enfermedad, y existe una correlacion entre los niveles de sENG y la gravedad de la preeclampsia,
los cuales disminuyen después del parto. En estudios realizados en ratas prefiadas, se ha
observado que la sENG potencia los efectos vasculares del sFLT1, lo que resulta en una
preeclampsia grave que incluye trombocitopenia y restriccion del crecimiento fetal. Ademas,
cuando se combina con el sFLT1, la sSENG parece inducir un edema cerebral similar a la
leucoencefalopatia posterior reversible observada en pacientes con eclampsia. Sin embargo,
hasta la fecha, los factores angiogénicos utilizados en la toma de decisiones clinicas se limitan a
la medicién del PIGF y el sFLT1 ™ ® Fue en el afio 2004 cuando Levine y sus colaboradores
informaron por primera vez sobre los niveles elevados de sFLT1y las concentraciones reducidas

de PIGF en mujeres embarazadas con preeclampsia®.

La implementacion de pruebas automatizadas para la evaluacion de sFlt-1y PIGF ha permitido
un acceso generalizado a la medicion de estos marcadores en la practica clinica, ayudando a la
toma de decisiones en cuanto a la prediccion, diagndstico, seguimiento y toma de decisiones de

preeclampsia.

Material y métodos

Disefio de estudio y participantes

Se llevd a cabo un estudio prospectivo en el Instituto Nacional de Perinatologia desde septiembre
de 2022 hasta junio de 2023. Se reclutd de manera consecutiva a un total de treinta y nueve
mujeres con embarazos Unicos en el tercer trimestre que fueron diagnosticadas con
preeclampsia. Estas mujeres presentaban datos clinicos o bioquimicos que eran consistentes con
el diagnostico de preeclampsia segun los criterios establecidos por el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG). Se excluyeron a las pacientes con embarazos gemelares y a
aquellas que se encontraban en el sequndo trimestre de gestacion. Para la comparacion, se
seleccionaron treinta y uno pacientes sanas emparejadas por edad gestacional con las pacientes

diagnosticadas con preeclampsia, las cuales conformaron el grupo control.

Datos clinicos
Se registraron diversas variables durante el estudio, las cuales incluyeron la edad materna, la edad
gestacional, la paridad, el peso, la talla, el IMC, el nimero de fetos, la edad gestacional en el

momento del diagndstico, el tratamiento antihipertensivo, la edad en la que se resolvio el



embarazo, el indice de Apgar al nacimiento y el peso al nacer. En relacion con los criterios de
diagnostico de preeclampsia, se tomaron en cuenta el recuento de plaquetas, los niveles de
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, creatinina, asi como el indice
proteina/creatinina urinaria en una muestra al azar, ademas de las proteinas y la depuracion de

creatinina en orina durante un periodo de 24 horas.

Recopilacion de muestras y analisis bioquimico

Se tomaron muestras de sangre venosa para determinar niveles séricos de sFLTTy PLGF, al
momento de su toma rutinaria de examenes de laboratorio, la muestra se colocd en tubo libre
de anticoagulante (tapdn amarillo), se traslado al laboratorio de Medicina Traslacional para
centrifugar por 10 minutos a 3000 revoluciones por minuto, el suero sobrenadante se transfiere
a tubos Ependorf, para su mediciéon. Las mediciones de los factores angiogénicos se realizaron
en equipo automatizado Kriptor Thermo Fisher, y los resultados obtenidos se agregan al

expediente electronico de el mismo dia de su medicion.

Analisis Estadistico

Para la descripcion de la poblacion se utilizd estadistica no inferencial de acuerdo con el tipo y
caracteristicas de cada variable. Se efectuaron pruebas de normalidad de los datos mediante los
test de Ko/mogorov-Smirnov y Shapiro- Willk, para decidir el tipo de estadistica a aplicar. Para la
busqueda de diferencia entre los casos y controles, de encontrar que los datos son paramétricos
se utilizara T-students para variables independientes, en caso de una distribucion no paramétrica
se utilizara U. Mann- Whitney.

Se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, se
obtuvieron areas bajo la curva (ROC) y razones de verosimilitud. Como parte del analisis
descriptivo se obtuvieron los histogramas de distribucion y graficas de caja para cada variable

analizada.



Resultados

Se seleccionaron para el analisis 39 casos de Preeclampsia y 31 controles sanos. La Tabla 1
presenta las caracteristicas de las pacientes en los grupos de casos y el grupo control. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la edad (29.49 afios en el
grupo de casos y 29.26 afios en el grupo control, p < 0.893), peso (70.26 kg en el grupo de casos
y 72.75 kg en el grupo control, p < 0.301), talla (1.56 m en el grupo de casos y 1.59 m en el grupo
control, p < 0.056), indice de masa corporal (IMC) (29.2 en el grupo de casos y 29.16 en el grupo
control, p < 0.96), nUmero de gestaciones (2.46 en el grupo de casos y 2.55 en el grupo control,
p < 0.796), y semanas de gestacion en el momento de la inclusion en el estudio (32.162 semanas
en el grupo de casos y 20.219 semanas en el grupo control, p < 0.60). Lo que demuestra similitud
entre los grupos de estudio. Es importante destacar que solo se incluyeron embarazos Unicos en

el andlisis del nUmero de fetos.

El valor promedio de PLGF en el grupo con diagnoéstico de preeclampsia fue de 315.1 pg/ml, con
un limite inferior y superior (IC 95% 44.6-674.9) para el grupo control de fue de 341.0 pg/ml, con
un limite inferior y superior (IC 95%, 232.8-449.1). Al encontrar que la distribucion fue no
parameétrica se uso U de Mann Whitney encontrando diferencias significativas entre los dos

grupos (p 0.00).

Los valores de sFlt1 en el grupo de casos fue de 15,909.0 pg/ml (IC 95% 9286-22531), y para los
controles el valor fue de 1500.3 pg/ml (IC 95% 1173.4-1827.3) (p 0.00). En el caso del indice
sFIt1/PLGF el valor obtenido en los casos de preeclampsia fue de 871.6 con limites inferior y
superior (IC 95% 398.4-1244.8) para el caso de los controles el indice fue de 10.0(IC 95% 4.40-
15.59) la diferencia entre los grupos, ( U-Mann Whitney) con una p 0.000 (Tabla 2.)

El 4rea bajo la curva para sFlt1, PLGF e Indice sFIt1/PLGF fue de .96, .110 y .952, respectivamente
(Fig 7). Considerando un punto de corte en el indice sFItl/PLGF >a 85, se encontrd una
sensibilidad de 76% y una especificidad del 100% para el diagnostico de preeclampsia; el LR+ fue
de 99y el LR- fue de 0.23.

En un analisis por subgrupos, el segmento <34 semanas de gestacion, Los valores del indice
sFIt1/PLGF fue de 993.2 ng/ml con un limite Inferior y superior (IC 95% 212-1773) y en el grupo
control una media de 5.83 pg/ml (IC 95% 3.64-8.03). La diferencia entre grupos fue significativa
(p 0.00) En el caso de sF It1 el grupo de preeclampsia fue de 13,702 pg/ml (IC95% 7921-19483); y



en el caso de los controles de 1314ng/ml (IC95% 1046-1582). Las diferencias de medias (U de
Mann Whitney) se mantiene con una p significativa de 0.00. El area bajo la curva para sFlt1, PLGF,
y sFIt1/PLGF fue de .94, .05y .99, respectivamente (Fig 2), la sensibilidad aumento a 81% y la
especificidad se mantuvo en 100%. El LR+ 99 y el LR- 0.18 ( Fig 3).

En el subgrupo de =y > de 34 semanas, la sensibilidad bajo a 66% v la especificidad se mantiene
en 100%. El LR+99 y el LR- 0.33 (Tabla 3).

Discusion

En las Ultimas décadas se ha registrado un descenso importante en la mortalidad materna
dependiente de preeclampsia ?'. Los principales avances han sido la incorporacion de medidas
sanitarias y cuidados prenatales en la década de los 70, los antihipertensivos en los 80, el sulfato

de magnesio en los 90, y la incorporacién de la aspirina en la primera década del presente siglo®.

A pesar de esto en América latina 1 de cada 5 muertes es debido a preeclampsia, y en nuestro

pais junto a las hemorragias, contintan siendo las dos primeras causas de muerte materna®".

Los marcadores angiogénicos, participan de forma importante en el fendmeno fisiopatoldgico de
la PE. De manera ideal, su medicion (PLGF) en suero materno durante el primer trimestre del
embarazo, junto a factores maternos, presion arterial media y arterias uterinas, (tamizaje
secuencial del primer trimestre) permite detectar con una tasa de deteccion del 97% y un 10% de
falsos positivos, las mujeres que presentaran preeclampsia #. La razon fundamental para este
tamizaje es la posibilidad de la prevencion. El estudio ASPRE reporta una reduccion en el riesgo
de presentar preeclampsia de 89% en embarazos menores 32 semanas; 82% en menores de 34
semanas y de 62% en embarazos menores de 37 semanas, con la administracion de 150mg/ dia,

entre la semana 12 a la 36*.

Nuestro estudio explord el comportamiento de los marcadores angiogénicos (sFitTy PLGF) y el
indice formado por ellos. 70 pacientes entre 28 semanas y el término, fueron incluidos; 39 de
ellos con diagndstico de preeclampsia y 31 controles, el comportamiento de manera individual
de los marcadores mostré una diferencia significativa entre las pacientes con PE vs los controles.
El PLGF (315.1 pg/ml en PE y 3410 pg/ml en controles) factor angiogénico responsable del
proceso de remodelacion arterial y de la angiogénesis, principalmente, fue menor en PE; por el

contrario, el factor antiangiogénico sFlt1, que es liberado ante procesos de disfuncion placentaria,



fue mayor en pacientes con PE (15,909.0 pg/ml vs 1500.3 pg/ml) en relacién a los controles. El
indice sFIt1/PLGF fue mayor en los casos con PE (871.6) comparado con los controles (10.0 ) en
los tres casos (PLGF, sFIt1 y Sflt1/PLGF) las diferencias fueron significativas, con P 0.00 (U-Mann
Whitney). EI comportamiento de los factores angidgénicos muestra un desbalance de estos
factores, con predominio del componente antiangiogénico, que favorece la lesion del endotelio
sistémico materno, que es descrito como el precursor fundamental de la disfuncion endotelial en
los 6rganos blanco afectados en la preeclampsia (rifion, higado y cerebro) que conllevan a la
proteinuria e hipertension y a las alteraciones bioquimicas y clinicas que caracterizan a la
preeclampsia. Al conocer el proceso fisiopatoldgico que coloca el desbalance angiogénico previo
a la aparicion de los sintomas, nos permite entender la importancia de los FA en la prediccion de
la enfermedad y en el diagndstico, previo a la aparicion de las complicaciones y resultados

perinatales adversos.

El Dr. Herraiz y cols, describieron un punto de corte del indice sFItl/PLGF de 85, para el
diagndstico de PE, reportd una sensibilidad del 89% y una especificidad del 97% en embarazos
menores de 34 semanas; en nuestro estudio, la sensibilidad y la especificidad en embarazos

menores de 34 semanas fueron de 81% y 100% respectivamente®.

En el grupo de embarazos mayores de 34 semanas Herraiz y cols, reportaron una sensibilidad de
74% y especificidad de 89%%. En nuestro estudio, dentro del mismo grupo de edad gestacional,
se observd una sensibilidad del 66% y una especificidad del 100%. Nuestros resultados respaldan
la evidencia de que la sensibilidad del indice es mas alta cuando se utiliza antes de las 34 semanas
de gestacion para el diagndstico de preeclampsia temprana en comparacion con la preeclampsia
de presentacion tardia. Ademas, tanto en los casos de preeclampsia temprana como de
presentacion tardfa, la especificidad es mayor que la sensibilidad. Asi mismo, el area bajo la curva
tuvo un rendimiento mejor para el indice sFIt1/PLGF con 0.95 que para sFlt1 que fue de 0.91. En
el anélisis por grupos de edad gestacional en los menores a 34 semanas de gestacion el indice
tuvo un area bajo la curva de 0.99 y 0.94 para el sFlt1 solo. Estos hallazgos sugieren que el indice
sFIt1/PLGF puede ser una herramienta mas precisa en el diagndstico de la preeclampsia,

especialmente en los embarazos menores de 34 semanas de gestacion.

Es persistente en el area de la medicina materno fetal la incognita de si el uso de los factores
angiogénicos puede impactar en la reduccion de las tasas de mortalidad y morbilidad

dependientes de preeclampsia. Al igual que en nuestro estudio, otras investigaciones han



demostrado la eficacia de los factores angiogénicos en el diagndstico de preeclampsia en el
segundo y tercer trimestre del embarazo. Los valores obtenidos en la sensibilidad, especificidad
y likeliratio en nuestra investigacion, demuestran que la incorporacion de esta herramienta
funciona de manera eficaz en el diagndstico, actuando como un auxiliar que pueden acortar el
tiempo de diagndstico y permitir un plan de accion temprano que limite las complicaciones y

secuelas de la enfermedad?®.

Conclusion

Los factores angiogénicos son parte esencial de la cascada de eventos que desencadenan la
preeclampsia, nuestro estudio demuestra que de manera individual PLGF y sFItl, muestran
diferencias significativas entre el grupo de preeclampsia y controles, asi como también el indice
que integra las dos mediciones. El punto de corte de 85 del indice sFIt1/PLGF nos muestra una
sensibilidad del 80% una especificidad del 100% y un area bajo la curva de 0.99. Los factores
angiogénicos son una herramienta Util que debe ser incorporada en el diagndéstico y toma de

decisiones en la preeclampsia.
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Anexos

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion de estudio.

Grupo de casos: 39 pacientes, Grupo de controles: 31 pacientes

Variable
Edad

Peso

Talla

IMC

Gestaciones

NUmero de fetos

Semanas de gestacion

Grupos
Caso
Control
Caso
Control
Caso
Control
Caso
Control
Caso
Control
Caso
Control
Caso

Control

Media
29.49 +7.23
29.26 +6.78

70.267 +12.73
73.758 +14.77
1.562 +0.56
1.591+0.63
29.214+4.93
29.161+5.55
246 +133
2.55+143
1.0
1.0
3216 + 4.54
30.21+2.82

Tabla 2. Valores comparados de factores angiogénicos.

Factor
angiogénico
PLGF

SFLT 1

(ndice
sFLT1/PLGF

Grupo

Casos
Controles
Casos
Controles
Casos

Controles

Media

315.1 pg/ml (IC 95% 44.6-674.9)
341.0 pg/ml (IC 95%, 232.8-449.1).
15909 pg/ml (IC 95% 9286-22531),
1500.3 pg/ml (IC 95% 1173.4-1827.3)
871.6 (IC 95% 398.4-1244.8)
10.0 (IC 95% 4.40-15.59)

Significancia

Significancia

893
892
292
301
052
056
967
967
794
796

064
.060

0 0.00
0 0.00
P 0.00
P 0.00
0 0.00
0 0.00



Tabla 3. Rendimiento de las pruebas de prediccién.

Poblacion general <34 SDG
Sensibilidad 76% 81%
Especificidad 100% 100%
Area bajo la *0.91,0.11, 0.95 0.94, .05, .99
curva
LR positivo 99 99
LR negativo 0.23 0.18

Los valores se obtuvieron con un punto de corte > de 85 en el indice sFLT1/ PLGF.

*E| &rea bajo la curva corresponde con sFLT1, PLGF e indice SFLT1/PLGF
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Figura 1. Curvas receiver operating characteristic (ROC) para los modelos de prediccion de

preeclampsia El &rea bajo la curva para sFit1, PLGF e indice sFIt1/PLGF fue de .916, 110 y 952,

respectivamente.
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Figura 2 Curvas receiver operating characteristic (ROC) para los modelos de prediccion

de preeclampsia. El rea bajo la curva para sFit1, PLGF, y sFIt1/PLGF fue de .94, .05y .99,

respectivamente
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Figura 3. Obtencion de LR, en embarazos <34 semanas de gestacion.
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