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RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia representa una complicacion frecuente y grave del
embarazo, especialmente en mujeres con hipertension cronica. Los factores angiogénicos
como el factor de crecimiento placentario (PIGF) y el receptor soluble de tirosina quinasa
tipo 1 (sFlt-1) han sido propuestos como herramientas para la prediccion de esta entidad.
Sin embargo, su valor diagndstico en esta poblacion especifica sigue siendo incierto.
Objetivo: Evaluar la utilidad de los biomarcadores angiogénicos PIGF, sFlt-1 y la razén
sFIt-1/PIGF para predecir el desarrollo de preeclampsia en pacientes con hipertension
crénica gestacional.

Métodos: Se realizd6 un estudio observacional prospectivo en 76 gestantes con
hipertension crénica. Se recolectaron datos clinicos, obstétricos y bioquimicos,
incluyendo determinaciones de PIGF y sFlt-1 en dos momentos del embarazo: semanas
11-14 y 24-38. Se compararon los niveles de biomarcadores entre los grupos con y sin
preeclampsia, y se calcul6 el area bajo la curva ROC (AUC) para evaluar su capacidad
predictiva.

Resultados: El 21,0% de las pacientes desarrollaron preeclampsia. En la determinacién
inicial (semana 13), los biomarcadores angiogénicos no mostraron capacidad
discriminativa adecuada (AUC para PIGF: 0,54; sFlt-1: 0,57; razén sFlt-1/PIGF: 0,54).
En contraste, en la determinacion subsecuente (semana 32), se observo una alta capacidad
predictiva, especialmente para la razén sFlt-1/PIGF (AUC: 0,915; sensibilidad: 87,5%;
especificidad: 85,0%).

Conclusion: En pacientes con hipertension cronica, la determinacion tardia de
biomarcadores angiogénicos, especialmente la razon sFlt-1/PIGF, demuestra un alto valor
predictivo para el desarrollo de preeclampsia. Estos hallazgos respaldan su uso como

herramienta diagnostica complementaria en el seguimiento de embarazos de alto riesgo.



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a common and severe pregnancy complication,
particularly in women with chronic hypertension. Angiogenic biomarkers such as
placental growth factor (PIGF) and soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) have been
proposed as predictive tools for this condition. However, their diagnostic value in this
specific population remains uncertain.

Objective: To assess the predictive utility of the angiogenic biomarkers PIGF, sFit-1, and
the sFlt-1/PIGF ratio for preeclampsia in pregnant women with chronic hypertension.
Methods: A prospective observational study was conducted in 76 pregnant women with
chronic hypertension. Clinical, obstetric, and biochemical data were collected, including
measurements of PIGF and sFlt-1 at two time points: weeks 11-14 and 24-38 of
gestation. Biomarker levels were compared between women who developed preeclampsia
and those who did not. Receiver Operating Characteristic (ROC) curves and Area Under
the Curve (AUC) values were calculated to evaluate predictive performance.

Results: Preeclampsia occurred in 21.0% of the patients. During the first measurement
(week 13), angiogenic biomarkers showed poor discriminatory ability (AUC for PIGF:
0.54; sFlit-1: 0.57; sFlt-1/PIGF ratio: 0.54). In contrast, the second measurement (week
32) demonstrated high predictive capacity, especially for the sFit-1/PIGF ratio (AUC:
0.915; sensitivity: 87.5%, specificity: 85.0%).

Conclusion: In pregnant women with chronic hypertension, late pregnancy
determination of angiogenic biomarkers—particularly the sFlt-1/PIGF ratio—shows
strong predictive value for preeclampsia. These findings support their use as

complementary diagnostic tools in the monitoring of high-risk pregnancies.
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Figura 1. Algoritmo para el uso de marcadores angiogénicos como tamizaje en
pacientes hipertensas cronicas.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un sindrome multisistémico especifico del embarazo caracterizado
por el diagnostico de novo de un trastorno hipertensivo (presion mayor a 140/90 mmHg)
en pacientes previamente conocidas normotensas, asociado a proteinuria (excrecion
urinaria de mas de 3 gramos de proteina en 24 horas o una relacion de proteina y creatinina
mayor o igual a 30 mg/mmol) posterior a las 20 semanas de edad gestacional. Otra
definicion es el diagnostico de hipertension junto con otros sintomas sistémicos
secundarios a disfuncion hepdatica, hemdlisis, trombocitopenia o restriccion de
crecimiento fetal (1, 2).

Se desconoce con certeza la etiologia de esta patologia, sin embargo se cree que estd
intimamente relacionada con factores placentarios que entran a la circulacion materna y
ocasionan disfuncion endotelial, resultando en las manifestaciones clasicas del cuadro de
hipertension y proteinuria (3).

En el 2003 se describiod por primera vez que las pacientes con preeclampsia presentan un
aumento en la expresion placentaria del factor soluble de la fms-similar a tirosin quinasa-
1 (sFlt-1) y una disminucién de factor de crecimiento placentario (PIGF) y factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Por otro lado, se demostr6 una elevacion de la
concentracion de sFIt-1 y una disminucion de PIGF en el suero materno y ademas que los
valores de los mismos se correlacionan con el nivel de severidad de la enfermedad (2).
Los factores previamente mencionados, se consideran angiogénicos y antiangiogénicos,
por tanto son importantes en el proceso de angiogénesis, es decir en la formacioén y
mantenimiento de los vasos sanguineos.

Se ha demostrado que la preeclampsia sobreagregada se presenta en 20% de las pacientes
hipertensas cronicas. Ademas, el riesgo de preeclampsia sobreagregada prematura es de
5 a 6 veces mayor en las mujeres con hipertension cronica que en las mujeres sanas. La
preeclampsia sobreagregada, en comparacion a la preeclampsia sola o como Unica
entidad, presenta mayor incidencia de resultados maternos y perinatales adversos,
incluyendo parto prematuro, recién nacido pequefio para edad gestacional, parto
operatorio, admision a unidad de cuidados intensivos neonatales y edema pulmonar (4)
(2).

El diagndstico de preeclampsia (como descrito tradicionalmente basandose en

hipertension y proteinuria) es complicado en pacientes hipertensas cronicas, ya que las



pacientes hipertensas de base tienen presiones elevadas desde antes del embarazo y 10%
de ellas pueden tener proteinuria de manera coexistente (5, 6, 8). Por lo tanto, el
diagnostico de preeclampsia sobreagregada se basa en el desarrollo de novo de
trombocitopenia, disfuncion hepdtica, insuficiencia renal y sintomas sugestivos de
preeclampsia en pacientes ya hipertensas (4, 6, 7, 9).

En Costa Rica el tnico estudio relacionado al uso de factores angiogénicos es el realizado
por el servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Calderén Guardia (10). El estudio
plantea un algoritmo que se enfoca a los posibles manejos en mujeres portadoras de un
trastorno hipertensivo o hipertension arterial cronica (descompensada o con preeclampsia
sobreagregada), gestando un tinico producto, y que comprenden entre las 24.0 a las 36.6
semanas de gestacion.

Cabe destacar que los valores de los factores angiogénicos son una guia de probabilidad
de complicaciones a corto plazo en este tipo de pacientes y no representan un criterio
estricto para interrumpir el embarazo en esta poblacion.

Sin embargo, hasta el momento no se cuenta con ningun estudio a nivel del Hospital San
Juan de Dios que demuestre la utilidad de los factores angiogénicos como predictores del

riesgo de preeclampsia sobreagregada en pacientes con hipertension cronica.
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Determinar el valor predictivo de los factores angiogénicos como marcador del desarrollo

de preeclampsia sobreagregada en las pacientes hipertensas cronicas del Servicio de

Obstetricia del Hospital San Juan de Dios en el periodo del 2024-2025.

Objetivos especificos

1.

Estimar un aproximado de tiempo en el cual los factores angiogénicos pueden estar
relacionados a un diagndstico de preeclampsia sobreagregada en pacientes
hipertensas cronicas.

Segun los resultados de los factores angiogénicos y cuadro de evolucion de las
pacientes, determinar un valor de corte que permita definir dar seguimiento
ambulatoria o intrahospitalario.

Calcular la edad gestacional promedio de interrupcion del embarazo en las pacientes
hipertensas crdénicas con alteracion de factores angiogénicos y preeclampsia
sobreagregada.

Establecer el criterio de interrupcion més frecuente presentado en las pacientes con
preeclampsia sobreagregada y factores angiogénicos alterados.

Disefar un flujograma que permita identificar a las pacientes a las cuales se debe

solicitar muestra para medir la relacion sFLT-1/PIGF.
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METODOLOGIA

Poblacion

Pacientes gestantes hipertensas cronicas en control en el Hospital San Juan de Dios
durante el afo 2024 al ano 2025 a las que se les evaluaron los niveles de factores
angiogénicos en dos fases de la gestacion para determinar su utilidad como prueba

predictora de desarrollo de preeclampsia.

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo transversal.

Variables

Dependiente:

« Relacion sFLT-1/PGIF.

» Edad gestacional.

o Preeclampsia.

o Interrupcion del embarazo.

« Criterios de interrupcion del embarazo.
Independiente:

« Hipertension arterial cronica.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

o Género: mujeres.

« Etnia: N/A.

» Mujeres con hipertension arterial conocida o captada tempranamente en el embarazo
(antes de las 16 semanas).

» Mujeres con captacion temprana del embarazo (antes de las 16 semanas de gestacion).

» Mujeres con embarazo de un producto Unico.

o Casos del ano 2024 al ano 2025.
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« Casos pertenecientes al Hospital San Juan de Dios

Criterios de exclusion:

o Mujeres menores de edad y mayores de 45 anos.

o Mujeres con autonomia disminuida (enfermedad psiquiatrica que limite la toma de
decisiones, deterioro cognitivo, pacientes con discapacidades fisicas que se les dificulta
asistir a citas o controles de laboratorios).

e Mujeres portadoras de otras comorbilidades: esto para prevenir sesgos, entre ellos
pacientes con enfermedades como reumatoldgicas, trombofilias y diabetes mellitus, que
ya de base tienen mas riesgo de desarrollar preeclampsia en comparacion a las pacientes
que no tienen estas condiciones.

« Tabaquistas.

 Aquellas con expediente incompleto

Tamaiio de la muestra:

o 117 pacientes
- 32 eliminadas por estudios incompletas.

- 9 eliminadas por aborto espontaneo.

Tamaiio final de la muestra:

o 76 pacientes.

Muestra

Se estimd un tamafio de muestra de 117 pacientes a ser estudiadas durante el periodo. Se
contemplo un factor de pérdidas de seguimiento por presencia de condiciones que
interrumpan el embarazo, pérdida de seguimiento o pérdida por abandono del estudio de
un 20% basados en la observacion de la dindmica del servicio de atencion, con lo que se
estim6 un tamafio de muestra final de 73 pacientes durante el periodo.

Al concluir el estudio la muestra final fue de 76 pacientes en total.

La muestra es parte de los laboratorios de rutina que se le toman a las pacientes de tipo
Vvenoso en suero, se toma en un tubo sin aditivo (tapa color rojo), se puede tomar a
cualquier hora del dia, la paciente no amerita ayuno ni ningln tipo de preparacion
especial, posteriormente se procesa mediante un reactivo en el equipo Cobas e.411

(Roche Diagnostics).
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Analisis estadistico

Para el andlisis de datos se realiz6 la determinacion de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas y la estimacion de la media y la desviacion estandar para las
variables cuantitativas. Las estimaciones se realizaron para las caracteristicas de edad de
las pacientes, peso en kilogramos, edad gestacional al momento de determinacion de
niveles de factores angiogénicos y de conclusion del embarazo, niveles del PIGF, sFLT-
1 y la razén entre ambos para la determinacién inicia, si como en la segunda
determinacién como variables cuantitativas. La indicacion de AAS, antecedentes
obstétricos y motivos de interrupcion del embarazo se analizaron como variables
cualitativas.

La evaluacion de los factores angiogénicos como predictores de preeclampsia se
determind para la evaluacion inicial como subsecuente por medio de la determinacion de
la curva ROC (Receiver Operating Characteristics) con la estimacion del area bajo la
curva (AUC) como determinacion del rendimiento como prueba diagnostica. Para las
curvas ROC con adecuado rendimiento considerado como una AUC por encima de 0,8,
se estimo el mejor punto de combinacion de sensibilidad y especificidad como pronostico
de preeclampsia por medio de indice de Youden. Todos los andlisis fueron desarrollados
por medio de R 4.2.2 (R Foundation. Vienna Austria, 2022) a través de R Studio
2023.12.1.
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RESULTADOS

Un total de 76 pacientes gestantes hipertensas cronicas fueron evaluadas, de las cuales el
21% (16/76) presentaron preeclampsia y las restantes 60 pacientes concluyeron el

embarazo sin esta complicacion.

La edad media de la totalidad de las pacientes captadas fue de 32,3 afios (DE:5,4) con una
media de 32,4 afios (DE: 5,3) para el grupo sin desarrollo de preeclampsia y de 32,1 afios
(DE: 6,0) para el grupo que si desarroll6 esta complicacion.

El promedio de peso que fue constatado en la toma de la primera muestra fue de 85,0 kg
(DE: 19,6) para la totalidad de las pacientes, un 85,6 kg (DE: 19,0) para las pacientes que
no desarrollaron preeclampsia y de 82,7 kg (DE: 21,9) para las pacientes que
evolucionaron a preeclampsia.

La indicacion de tratamiento con acido acetil salicilico (AAS) fue del 86,7% (52/60) en

el grupo sin preeclampsia y en la totalidad de los casos con preeclampsia.

A continuacion, se muestra un cuadro con las generalidades previamente descritas de las

pacientes incluidas en el estudio:

Cuadro 1. Caracteristicas generales de pacientes gestantes hipertensas cronicas elegidas

para el estudio.

Preeclampsia
Caracteristicas General N = 76/ No N = 60/ SiN =16/
Edad (afos) 32,3(5.4) 32,4 (5,3) 32,1 (6,0)
Peso (kg) 85,0 (19,6) 85,6 (19,0) 82,7 (21,9)
Indicacion AAS
Si 68 (89,5%) 52 (86,7%) 16 (100,0%)
No 8 (10,5%) 8 (13,3%) 0 (0,0%)

Media (DE); n (%) Fuente: elaboracion propia
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Con respecto a los antecedentes obstétricos el nimero de gestas mas frecuente fue de 2
en el grupo sin desarrollo de preeclampsia que se documentd en el 40% (24/60) y en el
37% (6/16) en el grupo al que se le diagnostico esta condicion, con un porcentaje igual
para este grupo de 1 gesta documentada.

En relacion con los partos del grupo que eventualmente desarrolldé preeclampsia se
reportd con mayor frecuencia 2 partos y para el grupo sin preeclampsia la mitad reporto
un valor de 1.

En cuanto al antecedente de cesareas, el grupo sin preeclampsia (un 45% de la muestra)
no tenian antecedentes de este procedimiento y para el grupo con preeclampsia se
document6 al menos 1 cesarea en el 62,5% (10/16) de las pacientes.

En lo que respecta a los abortos se document6 mds frecuente al menos 1 para los casos

sin preeclampsia en relacion con los casos que presentaron preeclampsia.

A continuacion, se muestra un cuadro referente a los antecedentes obstétricos de las

pacientes seleccionadas para el estudio:

Cuadro 2. Distribucion de pacientes gestantes hipertensas cronicas en control segun antecedentes

obstétricos y desarrollo de preeclampsia.

Preeclampsia
Antecedentes obstétricos General N = 76/ No N =60/ SiN =16/
Gestas
| 18 (23,7%) 12 (20,0%) 6 (37,5%)
2 30 (39,5%) 24 (40,0%) 6 (37,5%)
3 12 (15,8%) 11 (18,3%) 1(6,3%)
4 7 (9,2%) 4(6,7%) 3 (18,8%)
5 6 (7,9%) 6 (10,0%) 0 (0,0%)
6 1(1,3%) 1(1,7%) 0 (0,0%)
7 2 (2,6%) 2 (3,3%) 0 (0,0%)
Partos
| 28 (36,8%) 20 (33,3%) 8 (50,0%)
2 35 (46,1%) 29 (48,3%) 6 (37,5%)

3 4 (5,3%) 3 (5,0%) 1 (6,3%)
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Preeclampsia
Antecedentes obstétricos General N = 76/ No N = 60/ SiN =16’
4 5 (6,6%) 4 (6,7%) 1 (6,3%)
5 3 (3,9%) 3 (5,0%) 0 (0,0%)
6 1(1,3%) 1 (1,7%) 0 (0,0%)
Cesareas
0 30 (39,5%) 27 (45,0%) 3 (18,8%)
1 35 (46,1%) 25 (41,7%) 10 (62,5%)
2 7 (9,2%) 5(8,3%) 2 (12,5%)
3 3 (3,9%) 2 (3,3%) 1 (6,3%)
4 1 (1,3%) 1 (1,7%) 0 (0,0%)
Abortos
0 55 (72,4%) 43 (71,7%) 12 (75,0%)
1 16 (21,1%) 14 (23,3%) 2 (12,5%)
2 5 (6,6%) 3 (5,0%) 2 (12,5%)
n (%) Fuente: elaboracion propia

La evaluacion de los factores angiogénicos en la determinacion inicial entre la semana 11

a 14 de gestacion evidencid que el valor medio del PIGF fue de 56,2 pg/mL (DE: 45,0)

para el grupo que no desarroll6 preeclampsia y de 75,8 pg/mL (DE: 72,9) para el grupo
que si la desarrollaron; con un valor de sFLT-1 de 1502,8 pg/mL (DE: 590,1) y de 22434

pg/mL (1539,9) respectivamente.
El promedio de la relacion de sFLT-1/PIGF fue de 33,5 (DE: 15,9) para el grupo sin

desarrollo de preeclampsia y de 40,5 (27,4) para el grupo de pacientes a las cuales se les

document6 esta condicién mas adelante en la gestacion.

Lo anterior se ve reflejado en el cuadro 3:
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Cuadro 3. Distribucion de pacientes gestantes hipertensas cronicas en control segun

determinacion inicial de factores angiogénicos.

Preeclampsia
Valor de factores angiogénicos General N=76"  No N = 60/ SiN =16/
PIGF (pg/mL) 60,4 (51,9) 56,2 (45,0) 75,8 (72,0)
sFLT-1 (pg/mL) 1658,7 (916,8) 1502,8 (590,1)  2243,4 (1539,9)
‘Relacion sFLT-1/PIGF 35,0 (19,0) 33,5 (15,9) 40,5 (27,4)
'Media (DE) Fuente: elaboracion propia

En relacion con el resultado de los factores angiogénicos en la segunda toma de la
muestra, entre la semana 24 a 38 de gestacion, se determind que el valor medio de PIGF
fue de 382,4 (DE: 429,6) pg/mL para el grupo que no evolucion6 a una preeclampsia y
de 104,6 (DE:1 25,6) pg/mL para el grupo que si la manifestd; con un valor de sFLT-1
para el grupo con y sin desarrollo preeclampsia de 3378,1 (DE: 2526,5) pg/mL y de
9831,6 (5475,0) pg/mL respectivamente.

La relacion de sFLT-1/PIGF fue de 28,7 (DE: 38,7) para el grupo sin preeclampsia
documentada y de 161,5 (111,5) pg/mL para el grupo de pacientes que desarrollaron esta

condicion. Cuadro 4.

Cuadro 4. Distribucion de pacientes gestantes hipertensas cronicas en control segun

determinacion subsecuente de factores angiogénicos

Preeclampsia
Valor de factores angiogénicos General N=76"  No N = 60’ SiN =16/
PIGF (pg/mL) 323,9 (401,7) 382,4 (429,6) 104,6 (125,6)
sFLT-1 (pg/mL) 4736,7 (4 246,3)  3378,1(2526,5)  9831,6 (5475,0)
‘Razon sFLT-1/PIGF 56,7 (81,5) 28,7 (38,7) 161,5 (111,5)
'Media (DE) Fuente: elaboracion propia

La edad gestacional media de conclusion del embarazo fue de 38,1 (DE: 2,3) para el grupo

sin preeclampsia y de 34,1 (DE: 4,0) semanas para el grupo con desarrollo de esta
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condicidn, siendo el motivo de interrupcion mas frecuente la labor espontanea en el 76,7%

(46/60) y el desarrollo de preeclampsia tanto leve como severa en el 62,6% (10/16).

Cuadro 5. Distribucion de pacientes gestantes hipertensas cronicas en control segiin edad

gestacional al momento de interrupcion del embarazo y el motivo de interrupcion.

Preeclampsia

Interrupcion del embarazo General N=76" No N =60’ SiN =16’
Edad gestacional 37,2(3,2) 38,1(2,3) 34,1 (4,0)
Motivo de interrupcion

- Labor espontanea 46 (60,5%) 46 (76,7%) 0 (0,0%)
- HTA-C mal controlada 5 (6,6%) 5(8,3%) 0 (0,0%)
- Preeclampsia leve 5(6,6%) 0 (0,0%) 5(31,3%)
- Preeclampsia severa 5 (6,6%) 0 (0,0%) 5(31,3%)
- RPM 5(6,6%) 4 (6,7%) 1(6,3%)
- Monitoreo fetal no tranquilizante 2 (2,6%) 1 (1,7%) 1 (6,3%)
- Preeclampsia severa + RCIU 2 (2,6%) 0 (0,0%) 2 (12,5%)
- RCIU 2 (2,6%) 1 (1,7%) 1 (6,3%)
- Obito fetal 2 (2,6%) 1 (1,7%) 1 (6,3%)
- Oligohidramnios 1 (1,3%) 1 (1,7%) 0 (0,0%)
- Parto pretérmino 1 (1,3%) 1 (1,7%) 0 (0,0%)
"Media (DE); n (%) Fuente: elaboracion propia

*HTA-C: hipertension arterial cronica, RPM: ruptura prematura de membranas ovulares,

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

La evaluacion de los niveles del factor de crecimiento placentario como predictor de
preeclampsia en la toma de muestra inicial, en promedio para la semana 13 de gestacion,

evidencidé presentar un area bajo la curva, es decir, tiene reducida posibilidad de
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identificar pacientes en riesgo de presentar preeclampsia a una edad gestacional mas

avanzada (AUC: 0,54; IC 95%: 0,36-0,73).

Grafico L Curva ROC - AUC = 0.544 (IC 95%: 0.36-0.727) Estimacion de Curva
ROCyAUCdel 100 PIGF en la primera
muestra como predictor de
embarazadas 07 hipertensas cronicas

en riesgo de desarrollar

Sensihilidad

preeclampsia.

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Especificidad

La determinacion al inicio del embarazo de sFLT-1, evidenci6 tener poca capacidad para
identificar pacientes gestantes conocidas con hipertension cronica en riesgo de desarrollar

preeclampsia, bajo un estudio con una AUC cercana al 0,5. (AUC: 0,57; IC 95%: 0,41-
0,79).

Grifico 2. Estimacion de Curva ROC y AUC para sFLT-1 en la primera muestra como

predictor de embarazadas hipertensas cronicas en riesgo de desarrollar preeclampsia.

Curva ROC - AUC = 0.597 (IC 95%: 0.406-0.789)

1.004
0.754

0.50

Sensibilidad

0.004

EI.IIJU [I.:?S [I.!IBU [I.%’S HIJU
1 - Especificidad
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La relacion sFLT-1/PIGF basada en la toma de muestra inicial de ambos factores
angiogénicos, al igual que la evaluacion por separado de cada uno de estos, no demostréd
contar con la capacidad de ser un predictor del desarrollo preeclampsia en embarazadas

portadoras de hipertension arterial cronica, con un valor de AUC discretamente superior

al 0,5. (AUC:0,54 1C95%:0,36-0,72).

Griéfico 3. Estimacion de Curva ROC y AUC para la relacion sFLT-1/PIGF en la primera
muestra como predictor de embarazadas hipertensas cronicas en riesgo de desarrollar

preeclampsia.

Curva ROC - AUC = 0.546 (IC 95%: 0.364-0.729)

1.00

Sens@ilidad

0.251

0.00 1

0.00 0.25 050 075 1.00
1 - Especificidad

La evaluacion subsecuente, es decir, la segunda muestra sanguinea, para determinar el
valor del PIFG a la semana 32 evidencié contar con una capacidad de deteccion de
pacientes con riesgo elevado de desarrollar preeclampsia distinta en relacion a la
determinacion inicial; con una capacidad de deteccion con un muy adecuado desempefio

(AUC: 0,83; IC 95%: 0,72-0,95).

Ante esta capacidad de deteccion de las pacientes hipertensas cronicas con riesgo de
eventualmente desarrollar preeclampsia, el mejor punto de corte del PIGF para la semana

32 es de 121 pg/mL, el cual contd con una sensibilidad de 87,5% y una especificidad de
71,6%.
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Grifico 4. Estimacion de Curva ROC y AUC del PIGF en la segunda muestra como

predictor de embarazadas hipertensas cronicas en riesgo de desarrollar preeclampsia.

Curva ROC - AUC = 0.834 (IC 95%: 0.718-0.95)

1.001

0.50

Sensibilidad

0.251

0.004

n.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Especificidad

Asimismo, la determinacion del valor del sFLT-1 tiene una capacidad de deteccion muy
buena de pacientes con riesgo elevado de desarrollar preeclampsia, segun la valoracién
del AUC que alcanzo un valor cercano al 0,9 (AUC: 0,89; IC 95%: 0,81-0,97). Tomando
en consideracion los resultados obtenidos de acuerdo a los datos recolectados, se estima
como punto de corte que, las 32 semanas de gestacion es el momento mas adecuado para
la recoleccion de la muestra sanguinea para cuantificar los niveles de sFLT-1 que nos
permitan identificar a las pacientes con riesgo elevado. Los niveles de sFLT-1 obtenidos
fueron de 5953,5 pg/mL, lo cual representa una sensibilidad de 75,0% y una especificidad
de 90,0%.

Grifico 5. Estimacion de Curva ROC y AUC para sFLT-1 en la segunda muestra como

predictor de embarazadas hipertensas cronicas en riesgo de desarrollar preeclampsia.

Curva ROC - AUC = 0.896 (IC 95%: 0.813-0.978)

1.004

Sensibilidad

[

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Especificidad
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La determinacion de la relacion sFLT-1/PIGF a la semana 32 de gestacion, demostré un
gran potencial para la captacion de gestantes hipertensas cronicas con riesgo aumentado
de evolucionar hacia una preeclampsia, alcanzando un valor de AUC por encima del 0,91
(AUC: 0,915; IC 95%: 0,848-0,981). Con esta capacidad para identificar a dichas
pacientes, el valor umbral definido fue de 51,5, que contd con una sensibilidad de 87,5%

y una especificidad de 85,0%.

Griéfico 6. Estimacion de Curva ROC y AUC para la relacion sFLT-1/PIGF en la segunda
muestra como predictor de embarazadas hipertensas cronicas en riesgo de desarrollar

preeclampsia.

Curva ROC - AUC = 0.915 (IC 95%: 0.848-0.981)

0.754

0.504

Sensihilidad

n 24 -

.
[E

0.004

0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Especificidad
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DISCUSION

La preeclampsia es una de las patologias causantes de mayor morbi-mortalidad materna
y fetal a nivel mundial. Su incidencia es de un 2 - 8% de los embarazos, sin embargo la

misma puede ser hasta de un 25% en pacientes de riesgo (1, 2).

La preeclampsia es una patologia que esta en constante estudio y evaluacion, por lo que
la compresion del papel que tienen los factores angiogénicos podria ayudar a establecer

de una manera mas concisa el origen de esta enfermedad (2, 4).

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una problematica social con importantes
repercusiones a nivel global por los elevados costos que conlleva su diagnostico y manejo.
Ademas del detrimento en la calidad de vida de las pacientes portadoras de estos
trastornos y las posibles complicaciones tanto para las pacientes como para sus hijos a

corto, mediano, y largo plazo (5, 7).

De acuerdo al estudio del 2003 donde se describi6 por primera vez que las pacientes con
preeclampsia presentan un aumento en la expresion placentaria del factor soluble de la
fms-similar a tirosin quinasa-1 (sFlt-1) y una disminucion de factor de crecimiento
placentario (PIGF) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Por otro lado, se
demostr6 una elevacion de la concentracion de sFlt-1 y una disminucion de PIGF en el
suero materno y ademas que los valores de los mismos se correlacionan con el nivel de

severidad de la enfermedad (2).

Diversos estudios internacionales han contribuido al entendimiento del papel de los
factores angiogénicos en la preeclampsia, aportando perspectivas complementarias y
progresivas. Levine y colaboradores fueron pioneros en demostrar que las mujeres que
posteriormente desarrollan preeclampsia presentan alteraciones en los niveles circulantes
de sFlt-1 y PIGF antes de la manifestacion clinica, estableciendo asi la base
fisiopatologica que vincula el desequilibrio angiogénico con la disfuncion endotelial.
Posteriormente, Verlohren valid6 la aplicabilidad clinica de estos hallazgos al evaluar la
relacion sFIt-1/PIGF como herramienta diagndstica, mostrando que valores bajos (<38)

permiten descartar la enfermedad en el corto plazo, mientras que valores elevados (>85)



24

se asocian con alto riesgo de apariciébn en las semanas siguientes. En una linea
complementaria, Tardif analiz6 poblaciones obstétricas de alto riesgo y confirmé que la
incorporacion de biomarcadores angiogénicos mejora la estratificacion pronostica,
anticipando complicaciones maternas y perinatales mas alla del diagnostico inicial.
Finalmente, Kametas abord6 especificamente el reto diagnéstico de la preeclampsia
sobreagregada en pacientes con hipertension crénica, donde los pardmetros clinicos y la
proteinuria no siempre permiten diferenciarla de la progresion de la enfermedad basal,
resaltando la utilidad de la relacion sFIt-1/PIGF en este subgrupo. En conjunto, estos
trabajos reflejan una evolucion del conocimiento desde la descripcion fisiopatoldgica
inicial hasta la validacion clinica de herramientas diagndsticas y pronosticas, lo que
respalda la incorporacion de los biomarcadores angiogénicos como complemento al juicio

clinico en contextos de alta complejidad (1-4).

Al contrastar estos hallazgos con los resultados del presente estudio, se observan
coincidencias y particularidades relevantes. En primer lugar, de manera similar a lo
planteado por Levine, se confirmé que en etapas muy tempranas del embarazo (11-14
semanas) los biomarcadores muestran un rendimiento diagnostico limitado, con valores
de AUC apenas superiores a 0,5, lo que cuestiona su utilidad como predictores iniciales
en poblaciones de alto riesgo. Este hallazgo reafirma la hipdtesis de que, aunque las
alteraciones angiogénicas puedan estar presentes desde etapas precoces, su valor clinico
es insuficiente para la practica diaria en el primer trimestre, especialmente en pacientes

con hipertension cronica.

Por el contrario, al igual que lo demostrado en el estudio de Verlohren y consistente con
lo reportado por Tardif, en la segunda toma (24-38 semanas) los biomarcadores
mostraron un desempefio significativamente superior, con un AUC sobresaliente de 0,915
para la relacion sFlt-1/PIGF, superando incluso el rendimiento de los marcadores
individuales (sFlt-1 AUC: 0,89 y PIGF AUC: 0,83). Asimismo, se identificaron puntos
de corte clinicamente relevantes (sFlt-1 >5953,5 pg/mL y relacion sFlt-1/PIGF >51,5),
que alcanzaron sensibilidades y especificidades superiores al 85%, lo que respalda la
utilidad de estos valores para la estratificacion clinica de riesgo. Estos hallazgos coinciden
con la literatura internacional en cuanto a la mayor capacidad predictiva de los

biomarcadores en el segundo y tercer trimestre, pero aportan el valor agregado de haber



25

sido obtenidos en una cohorte especifica de gestantes con hipertension cronica, un

subgrupo en el cual la evidencia aun es limitada.

Finalmente, los resultados de este estudio también refuerzan la necesidad de una
vigilancia clinica estrecha en pacientes con hipertension cronica que desarrollan
preeclampsia, ya que se documentd que estas mujeres concluyeron su embarazo a una
edad gestacional significativamente menor (34,1 vs. 38,1 semanas), con mayor riesgo de
complicaciones perinatales. Esto se alinea con las observaciones de Kametas respecto a
la complejidad diagndstica y el peor prondstico en este grupo, y apoya la implementacion
de algoritmos clinicos complementados por biomarcadores como estrategia para

optimizar el seguimiento y la toma de decisiones.

En conjunto, la comparacion entre la literatura internacional y los resultados aqui
obtenidos evidencia una evolucion en el conocimiento: desde la identificacion
fisiopatologica inicial (Levine), pasando por la validacion clinica en poblaciones
generales y de alto riesgo (Verlohren, Tardif), hasta el abordaje en hipertensas cronicas
(Kametas y nuestro estudio). Si bien la utilidad de los biomarcadores en etapas muy
tempranas se mantiene cuestionada, la evidencia acumulada y los hallazgos locales
coinciden en destacar su valor en etapas intermedias y tardias del embarazo, donde
constituyen una herramienta valiosa para la estratificacion del riesgo y la optimizacion

del manejo clinico en escenarios de alta complejidad.

Con base en los hallazgos del presente estudio, se propone un flujograma clinico dirigido
a la toma de decisiones en embarazadas conocidas hipertensas cronicas, utilizando la
relacion sFIt-1/PIGF como herramienta de estratificacion de riesgo a partir de la semana

28.

Este algoritmo se construyd estrictamente sobre los puntos de corte y la capacidad
predictiva obtenidos en la muestra estudiada, con el objetivo de fortalecer el tamizaje de
preeclampsia y optimizar el manejo clinico individualizado.

A continuacidn, se detalla la propuesta de manejo:

1. Medicion de la relacion sFlt-1/PIGF > 28 semanas:
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A partir de la semana 28, se recomienda la solicitud de biomarcadores angiogénicos para

pacientes con hipertension cronica con el fin de estratificar el riesgo de preeclampsia.

2. Interpretacion de la relacion sFIt-1/PIGF:

- < 28 (bajo riesgo): sin indicacion de hospitalizacidn ni intervenciones inmediatas. En
ausencia de sintomas clinicos, se sugiere reevaluar en 2 a 4 semanas o antes si se presentan
cambios.

- 28-51,5 (riesgo moderado): zona de alerta que identifica a pacientes con riesgo
potencial. El seguimiento debe ajustarse al estado clinico.
- >51,5 (alto riesgo): valor altamente predictivo de preeclampsia, especialmente en

pacientes sintomaticas. Requiere vigilancia estrecha y posible hospitalizacion.

3. Clasificacion adicional segln sintomatologia materna:

- En pacientes asintomadticas, incluso con riesgo moderado, puede mantenerse el
seguimiento  ambulatorio, con  medicion mensual de  biomarcadores.
- En pacientes sintomaticas con valores sFlt-1/PIGF entre 28-51,5, se recomienda
monitoreo clinico estrecho y repeticion de la prueba en 1 a 2 semanas o antes si hay
cambios.

- En pacientes sintomadticas con relacion sFIt-1/PIGF >51,5, se justifica hospitalizacion
para vigilancia materna y fetal intensiva. Cualquier paciente sintomatica debe ser
evaluada para ingreso, incluso sin biomarcadores disponibles, si existen signos clinicos

de preeclampsia o compromiso fetal.
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Este flujograma aplica exclusivamente a pacientes con hipertension cronica y puede ser
integrado a protocolos hospitalarios como herramienta complementaria al juicio clinico,
sustentado en evidencia local. Su implementacién podria mejorar la estratificacion del

riesgo y facilitar decisiones oportunas en el contexto del seguimiento prenatal.

Figura 1. Algoritmo para el uso de marcadores angiogénicos como tamizaje en pacientes
hipertensas cronicas.

Fuente: elaboracion propia.

Medir la relacion
sFLT1/PIGF > 28 semanas

l

Interpretacién segun el valor de riesgo:

<28
(Bajo riesgo)

Si no hay sintomas
clinicos, reevaluar
en 2-4 semanas o
antes si no hay
cambios.

No se justifica
hospitalizacién ni
intervenciones
inmediatas.

28-51.5 >51.5

(Riesgo moderado)

Se considera una
zona de alerta.

Identifica a mujeres
con riesgo potencial
de desarrollar
preeclampsia.

El seguimiento
depende del estado
clinico.

(Alto riesgo)

Alto valor predictivo
para desarrollo de
preeclampsia.

Requiere manejo
intensivo y vigilancia
estrecha,
especialmente en
pacientes
sintomaticas.

Clasificacion segun sintomatologia:

Asintomaticas Sintomaticas

Aunque tengan riesgo moderado, pueden
continuar con seguimiento ambulatorio. Se realizar monitoreo clinico frecuente y repetir
recomienda medicién mensual de la la prueba en 1-2 semanas o ante cambios
relacion sFLT1/PIGF. clinicos.

Silarazén es entre 28 - 51.5, se debe
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CONCLUSIONES

- Larelacion sFLT-1/PIGF medida entre las semanas 24 a 38 de gestaciéon mostro una
capacidad predictiva elevada para el desarrollo de preeclampsia sobreagregada en
pacientes con hipertension cronica, con un AUC superior a 0,91.

- La determinacion temprana (11-14 semanas) de los biomarcadores angiogénicos
reflejé una utilidad diagnostica muy baja en esta poblacion, con AUCs cercanas a 0,5.

- Se identificd como punto de corte 6ptimo un valor de sFLT-1 >5953,5 pg/mL y una
relacion sFLT-1/PIGF >51,5 para la prediccion de preeclampsia, los cuales
alcanzaron niveles con alta sensibilidad y especificidad.

- Las pacientes que desarrollaron preeclampsia ameritaron una interrupcion del
embarazo a una edad gestacional significativamente menor.

- Propiamente no fue posible establecer una causa especifica de la interrupcion de
embarazo en pacientes que desarrollaron preeclampsia, sin embargo, si fue posible
evidenciar que dicha interrupciéon se dio con mayor frecuencia por indicaciones
médicas relacionadas a complicaciones hipertensivas.

- Con base en los resultados obtenidos fue posible disefiar un flujograma como guia
para identificacion y manejo de las pacientes descritas. Sin embargo, cabe destacar,
nuevamente, la limitante del tamafio de la muestra. De igual manera se recalca que
los factores angiogénicos son meramente una prueba de tamizaje para pacientes en
riesgo de desarrollar preeclampsia y no se deben utilizar como un criterio diagnostico

de esta condicion.
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