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RESUMEN

Introduccién: el uso de la deteccién del cociente de desequilibrio entre los fac-
tores proangiogénicos/antiangiogénicos (sFlit-1/PIGF) en la sangre materna ha
sido una herramienta til para el diagnéstico de la preeclampsia. La agregacion
plaquetaria también tiene un papel crucial en el desarrollo de la enfermedad,
los parametros plaquetarios como el cociente recuento de plaquetas/volumen
plaquetario medio (PC/MPV) tiene la ventaja de ser facil, rapido y de bajo costo
en la deteccion de preeclampsia, si sumamos estos cocientes se puede mejorar
la capacidad de prediccion de la preeclampsia; sin embargo, no hay evidencia
sobre el pronéstico y prediccion de resultados adversos.

Obijetivo: evaluar la asociacion de los cocientes receptor 1 del factor de cre-
cimiento endotelial vascular soluble/factor de crecimiento de la placenta + Re-
cuento de plaquetas/volumen plaquetario medio (sFlt-1/PIGF + PC/MPV) como
predictor de resultados adversos en la preclampsia.

Material y métodos: estudio de descriptivo, retroelectivo, analitico, transversal,
unicéntrico, donde se obtuvo informacion de expedientes electronicos de las pa-
cientes con diagnostico de preeclampsia que contaban con mediciones séricas
de sFlt-1, PIGF, PC y VPM, se realiz6 el andlisis estadistico de asociacion del
resultado de la suma de cocientes sFlt-1/PIGF + PC/MPV y los resultados ma-
ternos adversos tomando en cuenta lesion renal aguda, eclampsia, complicacio-
nes neuroldgicas, edema pulmonar, HELLP, lesion hepatica, dias de estancia
en UCIA, uso de terapia sustitutiva de funcién renal, obito y muerte materna. Se
calcul6 el punto de corte y se utilizé la curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC) para calcular la sensibilidad y especificidad.

Resultados: se analizaron 57 expedientes de edad entre 15 a 43 afios con
una media 32 afios, encontrando un area bajo la curva (AUC) de 0.768 (IC95%:
0.63-0.90) para el punto de corte de 62.4, sensibilidad de 97.2% y especificidad
de 86.7% (p = 0.001) y un riesgo estimado de 4.7 (IC95% 0.40-56.1).
Conclusiones: la suma de los cocientes sFlt-1/PIGF + PC/MPV, no predice
eventos adversos relacionados a complicaciones por preeclampsia.

Palabras clave: preeclampsia, sFlt1, PIGF, angiogénicos, volumen plaquetario
medio.

ABSTRACT

Introduction: the use of detection of the ratio of imbalance between
proangiogenic/antiangiogenic factors (sFlt-1/PIGF) in maternal blood has been
a useful tool for the diagnosis of preeclampsia. Platelet aggregation also plays
a crucial role in the development of the disease, platelet parameters such as
the ratio platelet count/mean platelet volume (PC/MPV) have the advantage of
being easy, fast and low cost in the detection of preeclampsia, if we add these
ratios the ability to predict preeclampsia can be improved, however there is no
evidence on the prognosis and prediction of adverse outcomes.

Objective: to evaluate the association of soluble vascular endothelial growth
factor receptor 1/placental growth factor + Platelet Count/Mean Platelet
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Volume (sFit-1/PIGF + PC/MPV) ratios as a predictor of adverse outcomes in
preeclampsia.

Material and methods: descriptive, retrospective, analytical, cross-sectional,
single-center study, where information was obtained from electronic records of
patients diagnosed with preeclampsia who had serum measurements of sFit-
1, PIGF, PC and MPV. Statistical analysis of the association of the result of
the sum of sFit-1/PIGF + PC/MPV ratios and adverse maternal outcomes was
performed taking into account Acute Kidney Injury, Eclampsia, Neurological
Complications, Pulmonary Edema, HELLP, Liver Injury, ICU stay days, use of
renal function replacement therapy, Obito and Maternal Death. The cut-off point
was calculated and the receiver operating characteristic (ROC) curve was used
to calculate sensitivity and specificity.

Results: 57 records were analyzed, with ages ranging from 15 to 43 years with
a mean of 32 years, finding an area under the curve (AUC) of 0.768 (95% CI:
0.63-0.90) for the cut-off point of 62.4, sensitivity of 97.2% and specificity of
86.7%, P 0.001 and an estimated risk of 4.7 (95% CI: 0.40-56.1).
Conclusions: the addition of the sFlt 1/PIGF + PC/MPV ratios does not predict
adverse events related to complications from preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, sFit1, PIGF, angiogenic, mean platelet volume.

RESUMO

Introdugéo: o uso da detecgdo da relagdo de desequilibrio entre fatores pro-
angiogénicos/antiangiogénicos (sFlt1/PIGF) no sangue materno tem sido uma
ferramenta util para o diagnéstico de pré-ecldmpsia. A agregagdo plaquetaria
também tem um papel crucial no desenvolvimento da doencga. Os pardmetros
plaquetarios, como a relagdo contagem de plaquetas/volume médio de
plaquetas (PC/VPM), tém a vantagem de serem faceis, rapidos e de baixo
custo na detecgao da pré-eclampsia, se somarmos essas proporgées podemos
melhorar a capacidade de prever a pré-ecldmpsia, porém ndo ha evidéncias
sobre o prognéstico e predigado de resultados adversos.

Objetivo: avaliar a associagdo das relagbes receptor 1 do fator de crescimento
endotelial vascular soluvel/fator de crescimento placentario + contagem de
plaquetas/volume plaquetario médio (sFit1/PIGF + PC/VPM) como preditor de
desfechos adversos na pré-eclampsia.

Material e métodos: estudo descritivo, retroeletivo, analitico, transversal,
unicéntrico, onde foram obtidas informagdes de prontuarios eletrénicos de
pacientes com diagnostico de pré-ecldmpsia que realizaram dosagens séricas
de sFit-1, PIGF, PC e VPM, a anélise foi realizada estatistica de associagdo
do resultado da soma das razées sFlit-1/PIGF + PC/VPM e os resultados
maternos adversos, tendo em conta a Lesdo Renal Aguda, Eclampsia,
Complicagées Neurolégicas, Edema Pulmonar, HELLP, Lesdo Hepética, Dias
na UTI, utilizagdo de terapéutica de substituicdo da fungcdo renal, Obito e Morte
Materna. O ponto de corte foi calculado e a curva ROC (receiver operating
characteristic) foi utilizada para calcular a sensibilidade e a especificidade.
Resultados: foram analisados 57 prontuarios com idade entre 15 e 43 anos
com média de 32 anos, encontrando-se area sob a curva (AUC) de 0.768
(IC95%: 0.63-0.90) para o ponto de corte de 62.4, sensibilidade de 97.2% e
especificidade de 86.7% (p = 0.001) e risco estimado de 4.7 (IC95% 0.40-56.1).
Conclusées: a soma das razées sFit1/PIGF + PC/VPM nao prediz eventos
adversos relacionados a complicagdes decorrentes da pré-eclampsia.
Palavras-chave: pré-eclampsia, sFit1, PIGF, angiogénico, volume plaquetéario médio.

Abreviaturas:

AUC = area bajo la curva

PC/MPV = cociente recuento de plaquetas/volumen plaque-
tario medio



Gallardo RJJ et al. Asociacion de sFlt-1/PIGF + PC/MPV como predictor de resultados adversos en la preeclampsia

569

ROC = caracteristica operativa del receptor (Receiver Opera-
ting Characteristic)

SDG = semanas de gestacion

sFlt-1/PIGF = factores proangiogénicos/antiangiogénicos
UCIA = unidad de cuidados intensivos adultos

INTRODUCCION

La preeclampsia se encuentra dentro de la clasificacion
de las enfermedades hipertensivas que afectan hasta
10% del embarazo, parto y puerperio.’ La importancia
de la deteccién temprana radica en que es la de mayor
morbilidad (complicando de 2 a 4% de los embarazos
en todo el mundo) y mortalidad llegando a crear en las
madres supervivientes discapacidad cronica.?

Se manifiesta como un sindrome de etiologia hete-
rogénea con espectro de afeccién fetal y materna en
donde los cambios fisiopatol6gicos se desarrollan des-
de el momento de la fecundacion y culminan con la re-
solucién del embarazo.® En este trastorno existe una
respuesta vascular anormal a la placentacion asociada
al aumento de las resistencias vasculares periféricas,
estimulacién de la agregacién plaquetaria, activacién
del sistema de coagulacion y disfunciéon endotelial.*

A lo largo de los afos la definicion ha evolucionado
llegando a ser la elevacion de cifras tensionales mayo-
res o iguales a 140/90 mmHg en la gestante mayor a
20.0 semanas, acompafada de:

1. Proteinuria (presencia mayor o igual de dos cruces
medidas en tira reactiva, relacion proteina: creatinina
> 30 mg/mmol, relacién albumina: creatinina > 8 mg/
mmol, 0 > 300 mg de proteina en 24 horas).

2. U otras disfunciones de 6rganos diana maternas:

a. Complicaciones neuroldgicas (eclampsia, estado

mental alterado, ceguera, accidente cerebrovascu-

lar, clonus, dolores de cabeza intensos o escotomas
visuales).

b. Edema agudo pulmonar.

c. Complicaciones hematolégicas (plaquetas <
150,000/uL, CID, hemodlisis).

d. Lesion renal aguda (creatinina > 90 pmol/litro o >
1 mg/dL).

e. Afectacion hepatica (aspartato aminotransferasa o
alanino aminotransferasa mayor a 40 Ul/litro) con
o sin dolor abdominal en el cuadrante superior de-
recho o epigastrico.

f. Disfuncién uteroplacentaria que incluye despren-
dimiento de placenta, desequilibrio angiogénico,
restriccion del crecimiento fetal, anormalidad de
la forma de onda Doppler de la arteria umbilical o
muerte fetal intrauterina.®

La preeclampsia por el tiempo de aparicion se clasi-
fica en preeclampsia temprana (menor de 34 semanas

de gestacién) y tardia (mayor a 34 semanas), de las
cuales en las de inicio temprano se observan resultados
desfavorables con mayores complicaciones, de ahi se
deriva la importancia del diagnéstico precoz.®

Dentro de la identificacién de disfuncion uteropla-
centaria se utilizan las determinaciones analiticas que
determinan el disbalance proangiogénicos/antiangiogé-
nicos (sFLT1 y PIGF), las cuales son de gran utilidad en
la monitorizacién y evaluacién en el riesgo de desarrollo
de complicaciones en la preeclampsia.’

La porcién soluble del receptor del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) actua como ligando
al unirse a factores angiogénicos, en el embarazo nor-
mal se van incrementando para permitir la invasion cito-
trofoblastica. Sin embargo, los niveles elevados pueden
conducir a una invasion defectuosa del citotrofoblasto,
reflejando una enfermedad y se asocia a resultados cli-
nicos adversos.®

En las embarazadas con sospecha de preeclampsia,
la relacion sFIt1/PIGF tiene un valor predictivo negativo
muy alto para descartar el desarrollo de preeclampsia
dentro de los siete dias,® y con resultados adversos ma-
ternos en los siguientes 14 dias, siendo un beneficio
materno para identificar a las embarazadas con mayor
morbilidad.'®

Esta prediccion de resultados adversos puede mejo-
rarse combinando marcadores angiogénicos con otros
datos clinicos, de laboratorio de rutina.™

Uno de los eventos que se observa en la preeclamp-
sia es la trombocitopenia, el papel que desempefian las
plaquetas en la fisiopatologia puede ser crucial para la
comprension de los dafios y facilitar el diagnéstico.'?

La agregacion plaquetaria juega un papel crucial, el
contacto de las plaquetas con el endotelio lesionado
activa el sistema de coagulacion, lo que resulta en un
aumento del consumo de plaquetas y de la produccién
de médula ésea, como resultado, la médula 6sea libera
plaguetas provocando un aumento en los parametros
plaquetarios y estos parametros se encuentran en es-
tudio para ayudar a la prediccion de la preeclampsia.’®

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion de los comités de Investigacion y
Etica del Hospital se realizé un estudio descriptivo, re-
troelectivo, analitico, transversal, en donde se realiz6
muestreo no probabilistico por cuotas con los criterios
de inclusién de expedientes de pacientes, se encon-
traron 57 embarazadas que ingresaron al Hospital con
diagnostico de preeclampsia, con edad materna mayor
a 15 afos de edad con la finalidad de detectar las pa-
cientes que desarrollaron eventos adversos en quienes
se les realiz6 determinacién de balance angiogénico,
también con los valores reportados de la biometria he-
matica completa al momento del diagnéstico se calculd
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el cociente recuento de plaquetas/volumen plaquetario
medio (PC/MPV). La informacion recabada se captur6
en una base de datos de Excel y se realiz6 el analisis
estadistico de asociacion del resultado de la suma de
cocientes sFIt-1/PIGF + PC/MPV vy los resultados ma-
ternos adversos tomando en cuenta lesién renal aguda,
eclampsia, complicaciones neurolégicas, edema pulmo-
nar, HELLP, lesion hepética, dias de estancia en unidad
de cuidados intensivos adultos (UCIA), uso de terapia
sustitutiva de funcion renal, obito y muerte materna, uti-
lizando la curva de caracteristicas operativas del recep-
tor (ROC) para calcular la sensibilidad y especificidad,
donde a través de la prueba diagnéstica se calcul6 un
punto de corte de 62.4, las variables cualitativas se ex-
presaron en frecuencia y porcentaje.

RESULTADOS

El presente estudio se realiz6 en un hospital piblico
de tercer nivel que tiene como caracteristica ser centro
de referencia para atencion de embarazadas, se ana-
lizaron expedientes de pacientes desde el afio enero
2016 hasta junio 2024 encontrando un total de 57 ca-
sos de preeclampsia que cumplieron con los criterios
de inclusion.

La edad materna media fue de 32 afios + 7 con una
minima de 15 y méaxima de 43 afos, de las cuales la
mayoria de los casos (31) con 54.3% fueron menores
de 35 afios.

La edad gestacional méas temprana fue de 20.5
y la mas tardia de 38.2 con una media de semanas
de gestacion (SDG) 30.3 + 4, de las cuales 40 (70%)
cursaron con preeclampsia temprana y 17 (30%) con
preeclampsia tardia. La media de gestaciones repor-
tadas fue de 2 + 1 de las cuales 17 fueron primigestas
y 27 multigestas.

De los resultados adversos el de mayor prevalen-
cia fue la lesién renal aguda en 37 pacientes, seguido
eclampsia (5), HELLP (5), complicaciones neurolbgicas
(2), lesién hepatica (2), uso de terapia sustitutiva de fun-
cion renal (1) y obito (1). No hubo complicaciones de
tipo edema agudo pulmonar y no se registré ninguna
muerte materna, la media de dias de estancia en UCIA
fue de 2 £ 1. En 17 casos no se reportaron eventos
adversos.

El punto de corte obtenido para determinar los re-
sultados adversos fue de 62.4 con area bajo la curva
(AUC) de 0.768 (IC95%: 0.63-0.90), sensibilidad de
97.2% y especificidad de 86.7% (p = 0.001) (Figura 1).
y un riesgo estimado de 4.7 (IC95% 0.40-56.1).

DISCUSION

Gracias a que multiples investigaciones se han enfoca-
do en el estudio del balance angiogénico, sabemos que
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Figura 1: Curva ROC del ratio sFlt-1/PIGF + PC/VPM para predecir resul-
tados maternos adversos, el cual muestra un rendimiento adecuado para
el punto de corte de 62.4.

se puede utilizar para la prediccion de la preeclampsia y
sobre todo en detecciones de preeclampsia temprana o
las que se presentan en pacientes con patologias como
hipertension arterial sistémica crénica o enfermedad renal
croénica, durante esta trayectoria se han intentado incluir
otros parametros de laboratorio entre ellos la concentra-
cion de plaguetas y el volumen plaquetario medio que se
pueden obtener de manera facil, rapida y a un bajo cos-
to.'* Sin embargo, son pocas las publicaciones que se han
enfocado en predecir el pronostico de la preeclampsia.

Estudios reportados por Cui y colaboradores demos-
traron que la relaciéon sFlt-1/PIGF es una herramienta
de clasificacion util para el resultado del embarazo de
pacientes con preeclampsia y su rendimiento predictivo
es mejor que el marcador individual.'®

Lecarpentier y su grupo publicaron la relacion sFit-1/
PIGF para predecir resultados adversos del embarazo,
con un AUC de 0.76.76

AlSheeha y su equipo reportaron que las mujeres
que desarrollaron preeclampsia tuvieron una disminu-
cion significativa en PC/MPV entre las 20 a 24 semanas
de gestacion.!”

Li Y y su grupo citan que el AUC de PC/MPV com-
binado con sFlt-1/PIGF fue mas alto, lo que significa
que la combinacion de PC/MPV y sFIt-1/PIGF tiene la
mejor capacidad predictiva de preeclampsia en donde
utilizaron curvas ROC para derivar los puntos de cor-
te para los parametros plaquetarios, mostrando que el
area bajo la curva (AUC) para PC/MPV, 0.663 (IC95%:
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0.569-0.754) con una sensibilidad de 83.7% y una es-
pecificidad de 86.2%; El area bajo la curva de sFlt-1/
PIGF fue de 0.825 (IC95%, 0.744-0.879) y después de
combinarse con PC/MPV, el AUC de sFlt-1/PIGF + PC/
MPV fue 0.87."8 En este estudio se obtuvieron resulta-
dos similares.

En México, Diego | y colaboradores publicaron un
estudio realizado en Ledn en donde se report6é que el
VPM fue un factor asociado independiente con la pre-
sencia de datos de severidad (razén de momios: 2.584;
IC95%: 1.17-5.66) concluyendo que es un posible pre-
dictor y se asocia con la presencia de datos de severi-
dad en pacientes con preeclampsia.’?

Se han intentado realizar estudios con parametros
de laboratorio como comparativos al balance angiogé-
nico, sin embargo, no se ha logrado establecer asocia-
cién con el prondstico de la preeclampsia.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se logré6 comprobar que a pe-
sar de que la elevacion del balance angiogénico en
la preeclampsia nos puede ayudar a la prediccion de
preeclampsia, la suma de los cocientes sFlt-1/PIGF +
PC/MPV no predice eventos adversos relacionados a
complicaciones por preeclampsia.
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