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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar la utilidad clinica de la relacién factor de
crecimiento placentario/receptor de tirosin-quinasa tipo 1 soluble (sFlt-1/
PIGF) para el diagnéstico de preeclampsia (PE) en embarazadas de alto
riesgo y con diagnoéstico clinico de PE en un centro de salud de Cérdoba,
Argentina. Se procesaron 135 muestras de embarazadas: 39 con diagnos-
tico clinico de PE (Grupo 1), 72 con riesgo de PE (Grupo 1), y 24 de grupo
control (Grupo Ill). Se utilizéd una técnica automatizada de electroquimio-
luminiscencia (Roche). Valores <38 se consideraron sin riesgo de PE, entre
38y 85 (< semana 34) 0 38y 110 (> semana 34) con riesgo moderado o
alto riesgo dentro de las 4 semanas posteriores a la realizacién de dichos
marcadores y >85 en embarazadas con sintomas de apariciéon temprana o
>110 en embarazadas con sintomas de aparicion tardia, PE confirmada.
En el Grupo |, 33 muestras dieron relaciéon >38 y 6 fueron menores. De
72 muestras del Grupo Il 69 dieron <38 y 3 >38. Todas las muestras del
Grupo Il dieron relaciéon <38. La razén de verosimilitud positiva (LR+) fue
de 20,31 y la razén negativa (LR-) fue de 0,16. La relacion fue >38 en la
mayoria de las embarazadas con diagnéstico de PE. La determinacién es
Gtil en aquellas mujeres embarazadas que son de alto riesgo, ya sea porque
tienen hipertensién o proteinuria o alglin antecedente previo, en las cuales
puede ser fundamental para decidir el correcto diagnéstico.

Palabras clave: Preeclampsia; Hipertension; Factor de crecimiento placen-
tario; Receptor de tirosin-quinasa tipo 1.

Clinical and diagnostic importance of the type 1
receptor tyrosine-kinase ratio in its soluble form and
placental growth factor

Abstract

The objective of this work was to evaluate the clinical usefulness of the
relation placental growth factor/soluble tyrosine-kinase type 1 receptor
(sFIt-1/PIGF) for the diagnosis of PE (preeclampsia) in pregnant women
at high risk and with clinical diagnosis of PE in a health center of Cdérdo-
ba, Argentina. A total of 135 samples of pregnant women were processed:
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Introduccién

39 with clinical diagnosis of PE (Group 1), 72 with risk of PE (Group 1), and 24 of control
group (Group 111). An automated electrochemiluminescence technique (Roche) was used. Ratio
SFIt-1/PIGF <38 was considered without risk of PE. Between 38 and 85 (< week 34) or 38 and 110
(> week 34), with moderate risk or high risk within 4 weeks after performing these markers. To con-
firm diagnosis, relationships >85 in pregnant women were considered with symptoms of early onset
and >110 in pregnant women with symptoms of late onset. In Group |, 33 samples reported >38
and 6 were lower. Of 72 samples from Group I, 69 gave <38 and 3, >38. All samples from Group
11 gave a ratio <38. The positive likelihood ratio (LR+) was 20.31 and the negative likelihood ratio
(LR-), 0.16. The ratio was >38 in the majority of women already diagnosed as PE. The test is useful
in those pregnant women who are at high risk of PE, either because they have hypertension or pro-
teinuria or a previous history. In those cases it can be fundamental to decide the correct diagnosis.

Keywords: Preeclampsia; Hypertension; Placental growth factor; Type 1 tyrosine-kinase receptor

Importéncia clinica e diagndstica da relacdo receptor de tirosina-quinase
tipo 1 em sua forma soluvel e o fator de crescimento placentario

Resumo

O objetivo do estudo é avaliar a utilidade clinica da relac&o fator de crescimento placentario/recep-
tor de tirosina-quinase tipo 1 soluvel (sFlt-1/PIGF) para o diagndstico de pré-eclampsia (PE) em gra-
vidas de alto risco e com diagndstico clinico de PE em um centro de satide de Cdrdoba, Argentina.
Foram processadas 135 amostras de gestantes, sendo 39 com diagndstico clinico de PE (Grupo 1),
72 com risco de PE (Grupo I1) e 24 de grupo controle (Grupo I11). Foi utilizada uma técnica auto-
matizada de eletroquimioluminescéncia (Roche). Valores <38 foram considerados sem risco de PE,
entre 38 e 85 (<semana 34) ou 38 e 110 (> semana 34), risco moderado ou alto risco dentro das 4
semanas apos a realizagdo desses marcadores e >85 em mulheres grdvidas com sintomas de inicio
precoce ou >110 em mulheres gravidas com sintomas de inicio tardio, PE confirmada. No Grupo |,
33 amostras deram relagdo >38 e 6 foram menores. Das 72 amostras do Grupo II, 69 deram <38 e
3 >38. Todas as amostras do Grupo |11 apresentaram uma relagcdo <38. A relag&o de verossimilhanga
positiva (LR+) foi de 20,31 e a relagdo de verossimilhanca negativa (LR-), O,16. A relagédo foi >38
na maioria das pacientes com diagndstico clinico de PE. A determinagédo é de utilidade em mulheres
gravidas que sao de alto risco, seja porque tém hipertenséo ou proteindria ou algum antecedente
prévio, nas quais pode ser fundamental para decidir o diagndstico certo.

Palavras-chave: Pré-eclampsia; Hipertensao; Fator de crescimento placentario; Receptor de tirosina-
quinase tipo 1

hipoxia placentaria y liberacion de factores bioactivos
que podrian estar dirigidos al endotelio y la PE tardia

La definicién de preeclampsia (PE) dada por el Co-
legio Americano de Obstetras y Ginecélogos especifica
la aparicién de hipertension (HTA) (mayor de 140/90
mmHg) y proteinuria (mayor de 0,3 g/24 h) después
de la semana 20 de gestacion (1). La HTA del embarazo
puede manifestarse de cuatro formas: una HTA croni-
ca previa a un embarazo, preeclampsia-eclampsia, HTA
crénica con preeclampsia superpuestay una HTA gesta-
cional no proteindrica (2).

Estudios clinicos y experimentales sugieren que la
disfuncién endotelial es el principal mecanismo de HTA
en el embarazo (3). La PE puede desarrollarse en for-
ma temprana, antes de la semana 34 (entre la semana
20y 3346 dias) de gestacion o en forma tardia, después
de la semana 34 de gestacion (4). La PE temprana gene-
ralmente esta asociada a una invasion de trofoblastos,
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estd asociada a condiciones maternas preexistentes que
podrian afectar la integridad del endotelio (5).

Los factores de riesgo para la PE son variados y tni-
cos para esta condicion. Factores genéticos, como asi
también la historia familiar materna y paterna predis-
ponen a la PE. El riesgo es 7 veces mayor si ya hubo PE
en un embarazo previo. Una gestacion multiple es un
factor de riesgo adicional y una gestacion triple tiene
mayor riesgo que una doble, sugiriendo esto que un
incremento en la masa placentaria puede tener un rol
importante. Es de notar que los factores de riesgo car-
diovascular estan asociados con la PE, edad mayor de
40 anos, resistencia a la insulina, obesidad, inflamacién
sistémica e HTA preexistente, diabetes o enfermedad
renal. Consistente con esto, las mujeres con historia
previa de PE tienen un riesgo elevado de enfermedad
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cardiovascular en su vida posterior (6). El estilo de vida
materno, la dieta y el sobrepeso pre-embarazo u obesi-
dad podrian incrementar el riesgo de PE (7). Las con-
diciones médicas preexistentes como el lupus eritema-
toso sistémico, el estrés mental, la macrosomia neonatal
previa, la historia de cirugia del tracto reproductivo, la
hemorragia preparto y las condiciones respiratorias
cronicas pueden también estar asociados a PE (8).

El factor de crecimiento placentario (PIGF) es un
factor pro-angiogénico que se une al receptor del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular-1 (VEGFR-1) y
aumenta los efectos angiogénicos del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF). E1 PIGF tiene s6lo un
décimo de la afinidad por el VEGFR-1 comparado con
el VEGF, pero los niveles son 40 veces mas altos que el
VEGF durante el embarazo normal. El PIGF dilata los va-
sos uterinos y promueve el crecimiento de las células en-
doteliales, la vasculogénesis y el desarrollo de la placenta.

Los niveles en plasma del PIGF son bajos en las mu-
jeres no embarazadas (aproximadamente 44 pg/mL),
pero son sustancialmente altos en mujeres embaraza-
das (9). Durante las semanas 21 y 22 de gestacion, los
niveles de PIGF son aproximadamente de 353 pg/mL,
y aumentan progresivamente durante la gestacion hasta
alcanzar un nivel medio de 574 pg/mL después de la
semana 29-30 de gestacion (10).

Durante la PE, el PIGF circulante disminuye y esto es
mas evidente en la PE temprana que en la PE tardia (11).

El receptor de tirosin-quinasa tipo 1 en su forma
soluble o receptor del factor de crecimiento endote-
lial vascular soluble (sFlt-1 o sVEGFR-1) es un factor
anti-angiogénico expresado en una variante splice alter-
nativa del VEGFR-1 donde pierde los dominios trans-
membrana y citoplasmatico. El sFlt-1 se une al VEGF y
al PIGF en la circulacion e inhibe su accion sobre los
receptores en la superficie celular. El sFlt-1 puede tam-
bién formar un heterodimero con los receptores de su-
perficie e inhibir cualquier accion de senalizacion que
ellos puedan promover (12).

Las células trofoblasticas son las que expresan el
ARNm del sFlIt-1 y los niveles de éstos son aproximada-
mente 1.500 pg/mL en mujeres normales embarazadas
comparados con los 150 pg/mL en mujeres no embara-
zadas (13). Los niveles de sFlt-1 son estables en las mu-
jeres embarazadas normales y muestran un incremento
después de la semana 36 de gestacion. Durante el tercer
trimestre, el incremento del sFlt-1 persiste y hay una re-
duccion en el VEGF y el PIGF. En la PE, el incremento
de sFlt-1 y la disminucion de PIGF ocurren de una for-
ma mas pronunciada que en mujeres con embarazos
normales (4). Los niveles circulantes de sFIt-1 y la rela-
cion de sFlt-1/PIGF son mas altos en embarazos dobles
que en los simples, posiblemente debido a la gran masa
placentaria (14), hecho que apoya que la placenta sea
probablemente la fuente de estos factores.

La medicién en plasma de VEGF, PIGF, sFlt-1 y endo-
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glinas (sEng) puede ayudar a una deteccion temprana
en mujeres embarazadas asintomaticas, especialmente
aquellas con alto riesgo de tener PE (2). El disbalan-
ce angiogénico/anti-angiogénico es una importante
caracteristica de la PE. Los niveles circulantes de sFlt-1
estan incrementados mas de un mes antes de la apari-
cion de los sintomas clinicos y el PIGF esta disminuido
en mujeres que desarrollan PE desde el final del primer
trimestre (15). La relacion sFlt-1/PIGF esta aumentada
en la PE comparada con las mujeres con embarazo nor-
mal tanto en la PE temprana como en la tardia (16).
Un metaanalisis de 20 diferentes estudios revela que la
exactitud diagnoéstica de la relacién sFIt-1/PIGF en la
PE es relativamente alta, pero sugiere que esta relacion
tiene una mayor eficiencia diagnoéstica en la PE tem-
prana comparada con la PE tardia, la cual puede ser
debida a las diferencias en la patogénesis de las distin-
tas formas de PE (17). La isquemia placentaria causa
alta produccion de proteinas anti-angiogénicas como
la sFlIt-1 y sEng que tienen serios efectos sobre el siste-
ma cardiovascular. La liberacion de estos factores anti-
angiogénicos dentro de la circulacién materna lleva a
un dano del endotelio materno y a las manifestaciones
clinicas de la PE tal como la HTA. Un trabajo de Ver-
lohren et al. demostr6 que en pacientes embarazadas
sanas, las concentraciones medias de sFlt-1 aumentaban
continuamente desde aproximadamente 1.445 pg/mL
en las semanas 10-14 de gestacién hasta 4.400 pg/mL
después de la semana 37 (18). Al parecer la deficiencia
de PIGF y el exceso de sFlt-1 pueden resultar de una hi-
poxia placentaria asociada con un remodelado incom-
pleto de la arteria espiral materna. Este remodelado
incompleto de las arterias ofrece persistentemente alta
resistencia al flujo sanguineo arterial uterino y puede
predisponer a una ruptura vascular en la placenta es-
pecialmente después de la aparicion de la HTA (19). El
incremento en suero del sFIt-1 es detectable 5 semanas
antes de la aparicion clinica de los sintomas (20). Por
otra parte, un importante ensayo clinico prospectivo va-
lid6 un valor de corte de la relacion sFlt-1/PIGF para el
manejo de PE en el estudio Prognosis el cual claramen-
te demostr6 que una relacion sFlt-1/PIGF de 38 puede
ser usada para descartar la PE dentro de una semana
posterior a la medicién de esta relacion independiente-
mente de la edad gestacional. El valor predictivo nega-
tivo fue de 99,3%. Luego, una relacién sFlt-1/PIGF ma-
yor de 85, medida antes de la semana 34 de gestacion o
de 110 medida después de la semana 34 de gestacion,
es indicativa de un alto riesgo de diagnostico de PE o
un desorden relacionado a la placenta que requiera un
cuidado clinico y monitoreo biolégico. Para las mujeres
con una relacion sFlt-1/PIGF entre 38 y 85, si es antes
de la semana 33+6 dias o entre 38 y 110 si es después de
la semana 34, la PE puede ser descartada; sin embar-
go, esas mujeres tienen un alto riesgo de desarrollar PE
dentro de las siguientes 4 semanas (21).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2020; 54 (2): 125-33
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El objetivo de este trabajo fue validar la utilidad clini-
ca del PIGF, sFlt-1 y la relacion entre ambos para el diag-
nostico de PE en mujeres embarazadas con diagnéstico
clinico o con alto riesgo de desarrollar PE en un centro
de salud en Cérdoba, Argentina.

Materiales y Métodos

Se tomaron muestras de sangre de mujeres embara-
zadas durante el control del segundo y tercer trimestre
desde enero de 2017 hasta julio de 2018 para medir
PIGF, sFlt-1 y calcular su relacion. Las muestras utiliza-
das fueron las mismas obtenidas para hacer el control
de embarazo habitual; no se realizaron extracciones de
muestras adicionales. Del total de muestras se seleccio-
naron aquellas que tenian diagnéstico clinico de PE,
otras con HTA o con alto riesgo de tener PE debido
a antecedentes de embarazos previos con PE y mues-
tras controles. De las historias clinicas se tomaron los
siguientes datos: presion arterial (PA), semana de em-
barazo, proteinuria, peso del recién nacido y diagnosti-
co clinico informado por el médico.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Sanatorio Allende de Coérdoba, Argentina.

Los resultados fueron obtenidos después de que to-
das las mujeres finalizaron su embarazo, fijando como
valores de corte de la relacion sFlt-1/PIGF menor de 38
para descartar PE, entre 38 y 85 (PE temprana) o 38y
110 (PE tardia) riesgo moderado o alto riesgo dentro
de las 4 semanas posteriores a la realizacion de dichos
marcadores y mayor de 85 en aquellas mujeres embara-
zas que tuvieron sintomas con apariciéon temprana (en-
tre las semanas 20 y 33+6 dias) o mayor a 110 en aque-
llas embarazadas que tuvieron sintomas con aparicién
tardia (después de la semana 34), PE confirmada (21).

Las muestras se obtuvieron por puncioéon venosa en
tubos Vacutainer®, se dejaron reposar por 30 minutos
y se centrifugaron para la separacion del suero. Luego
se realizaron los analisis correspondientes al control de
embarazo y el suero restante fue almacenado a -20 °C
hasta el dia de la realizaciéon de los marcadores. Todas
las mediciones fueron hechas después del parto de las
mujeres embarazadas para no tener ninguna incidencia
sobre la toma de decision médica.

Las determinaciones fueron realizadas con los reac-
tivos de Roche Diagnéstico (Alemania) en una platafor-
ma Cobas 8000 moédulo €602 (Roche Diagnostic GmbH
Mannheim, Alemania).

Para el andlisis de los datos se utilizo el programa
InStat (version demo). Para calcular sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo y también la razoén de verosimilitud se utiliza-
ron los métodos convencionales utilizando una tabla de
contingencia de dos filas y dos columnas. Las variables
continuas se compararon con un andlisis de varianza
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(ANOVA), para variables sesgadas se utilizo el fest de
Kruskal-Wallis con el fest de Dunn como post-fest. Los
datos fueron informados como media + desviacion es-
tandar para los datos continuos con distribucién gaus-
siana y mediana (minimo y maximo) para los datos con
distribucion sesgada, las variables categoricas se expre-
saron con porcentaje. Se considerd estadisticamente
significativo un p<0,05.

Resultados

De 694 muestras recolectadas se realizaron las medi-
ciones de sFlt-1 y PIGF a 24 mujeres embarazadas; saluda-
bles (Grupo III control) a 111 mujeres embarazadas, 39
fueron muestras correspondientes a mujeres embaraza-
das con diagnéstico clinico de PE (Grupo I), 15 con PE
temprana y 24 con PE tardia. De las 15 mujeres embara-
zadas con PE temprana, 11 (73%) tuvieron PA de 140/90
o mds y en 4 mujeres (27%) la PA fue menor y la media-
na de la proteinuria fue de 0,13 g/L. De las 24 mujeres
embarazadas con PE tardia, 16 tuvieron PA superior o
igual a 140/90 (67%) y en 8 fue menor (33%). La media-
na de la proteinuria fue de 0,47 g/L para este grupo. De
las 72 muestras de mujeres embarazadas con riesgo de
PE (Grupo II), 44 fueron muestras tomadas antes de la
semana 33+6 dias y 28 fueron tomadas después de la se-
mana 34. De las 44 muestras que se tomaron antes de la
semana 33+6 dias, 16 tuvieron PA de 140/90 o superior
(36%) y en 28 la PA fue mas baja (64%); de estas ultimas
la mayoria tuvieron como minimo 130/80 y la mediana
de la proteinuria fue de 0,42 g/L. De las 28 muestras de
mujeres embarazadas con alto riesgo y cuyas muestras
fueron tomadas después de la semana 34, 4 tuvieron PA
igual o por encima de 140/90 (14%) y en 24 fue menor
(86%), la mayoria con PA de 130/80 como minimo y la
mediana de la proteinuria fue de 0,33 g/L con la excep-
cioén que no se le pudo realizar a todo el grupo sino s6lo
a 17 de las 25. De las 24 mujeres embarazadas saludables
(Grupo III), 7 (29%) fueron después de la semana 34 y
el promedio de la presion arterial fue de 107,1/67,1y 17
(71%) fueron antes de la semana 33+6 dias cuyo prome-
dio de la PA fue de 115,4/72,2 (Tabla I).

En el Grupo I, la mediana del peso del recién nacido
fue 2.660 g y la mediana de la relaciéon de sFlt-1/PIGF
fue de 81,1 para el grupo de mujeres embarazadas con
PE tardia y de 1.880 g el peso de los recién nacidos y la
mediana de la relacion fue de sFlt-1/PIGF fue de 122,3
para el grupo de mujeres embarazadas con PE tempra-
na. La mediana de PIGF y sFlt-1 fue de 60,7 pg/mL y
5.503 pg/mL respectivamente para el grupo de embara-
zadas con diagnéstico de PE tempranay de 102,5 pg/mL
y 7.305,5 pg/mL para el grupo de embarazadas con diag-
nostico de PE tardia.

La mediana de la relacion sFlt-1/PIGF del Grupo 1I,
cuyas muestras fueron tomadas después de la semana 34
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Tabla |. Comparacion de la PA y la proteinuria en los distintos grupos de embarazadas y semanas de gestacion.

TOTAL MUJERES EMBARAZADAS
Diagndstico clinico positivo Alto riesgo Normales
Grupo | Grupo 11 Grupo 111
PE PE Entre sem. Después Entre sem. Después
temprana tardia 20 y 33+6 dias sem. 34 20y 33+6 dias sem. 34
N 15 24 44 28 17 7
Sem. emb. 29,0(+3,9) 36,0(x1,1) 26,0(+2,8) 36,2(+1,5) 26,9(+3,1) 37,1(£1,5)
P.A.S. 148,0(+14,2) 140,7(+7,9) 138,7(+11,3) 135,4(+8,3) 115,4(+9) 107,1(x11)
P.A.D. 90,7(+7,0) 90,4(£5,9) 86,7(+8,7) 85,4(+7,9) 72,2(+7,3) 67,1(+7,6)
Prot. 0,13(0,11-2,55) | 0,47(0,21-25,76) | 0,42(0,1-4,62) | 0,33(0,14-1,12) - -

N: cantidad de casos. P.A.S.: presién arterial sistélica. P.A.D.: presion arterial diastélica. Sem. emb.: Semanas de embarazo representada como
media + DE. Prot.: proteinuria representada como mediana (minimo-maximo), expresada en g/L. P.A.S y P.A.D medidas en mmHg y representadas
como media + DE.

fue de 10, la mediana del sFlt-1 fue de 2.424 pg/mLy el
de PIGF fue de 235,1 pg/mL, mientras que la mediana
del peso de los recién nacidos fue de 3.185 g. Para las
embarazadas cuyas muestras fueron tomadas antes de la
semana 3346 dias la mediana de la relacion sFlt-1/PIGF,
sFIt-1, PIGF y el peso del recién nacido fueron de 4,3,
1.336,5 pg/mL, 362,8 pg/mL y 3.155 g, respectivamen-
te. Para el Grupo III, donde las muestras fueron toma-
das antes de la semana 34 los valores de relacion sFlt-1/
PIGF, sFlIt-1, PIGF y el peso del recién nacido fueron 3,5,
1.752,7 pg/mL, 446,1 pg/mLy 3.340 g, respectivamente
y para las embarazadas donde la muestra fue tomada des-
pués de la semana 34 los valores fueron de 6, 1.884 pg/
ml, 367,3 pg/mLy 3.630 g, respectivamente (Tabla II).

También se hizo una comparacién de los resultados
entre PIGF, sFlt-1 y Ia relacién entre ambos marcadores
entre los tres grupos: Grupo III vs. Grupo I, Grupo III
vs. Grupo Il y Grupo I vs. Grupo II tanto antes de la se-
mana 33+6 dias como después de la semana 34.

Para el caso del PIGF antes de la semana 33+6 dias

y después de la semana 34 la comparaciéon entre las
embarazadas del Grupo III y las embarazadas del Gru-
po Iy las del Grupo II con las embarazadas del Grupo
I, las diferencias fueron estadisticamente significativas
$<0,001. La diferencia entre las embarazadas del Grupo
I y las embarazadas del Grupo II tanto antes de la se-
mana 33+6 dias como después de la semana 34, no fue
significativa, p<0,05 (Fig.1) (Fig. 2).

En la comparacién del sFlt-1 entre las embarazadas
del Grupo Iy las embarazadas del Grupo 1I, las diferen-
cias fueron significativas, p<0,001 tanto antes como des-
pués de la semana 34. En las embarazadas del Grupo III
y las embarazadas del Grupo I, antes de la semana 33+6
dias la diferencia también fue significativa, $<0,01 y des-
pués de la semana 34 la diferencia fue muy significativa,
$<0,001. En la comparacion entre las embarazadas del
Grupo III con las embarazadas del Grupo II, tanto an-
tes de la semana 33+6 dias como después de la semana
34, no hubo diferencias estadisticamente significativas,
$>0,05 (Fig. 3) (Fig. 4).

Tabla Il. Comparacién del peso del recién nacido, factor de crecimiento placentario (PIGF), receptor de la tirosin-quinasa tipo 1
en su forma soluble (sFlt-1) y su relacion entre los distintos grupos de embarazadas.

Con diagnéstico clinico Alto riesgo Normales
PE temprana PE tardia <sem 34 >sem 34 < sem 34 >sem 34
Peso RN 1.880 2.660 3.155 3.185 3.340 3.630
o (930-3.420) (1.380-4.640) | (2.210-4.230) (1.540-3.690) (2.090-3.980) | (2.970-4.200)
PIGF 60,7 102,5 362,8 235,1 446,1 367,3
(17,5-143,1) (18,6-177,1) (90,3-703,5) (95,1-791,2) (190,8-1.156,0) | (139,4-994,9)
SFIt-1 5.503,0 7.305,5 1.336,5 2.424 1.752,7 1.884
(509,9-20.367) | (3.517-27.303) | (495,1-47,42) (816-6.153) (636,8-4.021 | (1.474-2.777)
Rel. sFlt-1/ 122,3 81,1 4,3 10 3,5 6
PIGF (29-142) (53-189) (4,0-7,0) (8-12) (1,0-9,0) (2-20)

Peso R.N.: peso del recién nacido expresado en g. PIGF: factor de crecimiento placentario. sFlt-1: receptor de tirosin-quinasa tipo 1 en su forma
soluble, ambos expresados en pg/mL. Todos los valores fueron representados como mediana (min-méx). Rel.sFIt-1/PIGF: relacién factor de creci-
miento placentario/receptor de tirosin-quinasa tipo 1 en su forma soluble.
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PIGF entre las semanas 20y 33+6 dias
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Figura 1. Valores de PIGF de mujeres embarazadas entre las
semanas 20 a 33+6 dias del Grupo 11l (grupo control), del Grupo 11
(de alto riesgo) y del Grupo | (Dx+).

Grupo Il vs. Grupo Il p>0,05 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001.
Dx-+: con diagnéstico clinico de PE.

sFlt-1 entre las semanas 20 y 33+6 dias
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Figura 2. Valores de PIGF de mujeres embarazadas después de
la semana 34 del Grupo 11l (grupo control), del Grupo Il (de alto

riesgo) y del Grupo | (Dx+).

Grupo Il vs. Grupo Il p>0,05 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001.
Dx+: con diagnéstico clinico de PE.
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Figura 3. Valores de sFlt-1 de mujeres embarazadas entre las
semanas 20 a 33+6 dias del Grupo 1l (normales) del Grupo I/
(de alto riesgo) y del Grupo | (Dx+).

Grupo Il vs. Grupo Il p>0,05 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,01 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001.
Dx+: con diagnéstico clinico de PE.

En el caso de la relacion sFIt-1/PIGF tanto antes de la
semana 33+6 dias como después de la semana 34, en las
mujeres embarazadas del Grupo I vs. las del Grupo II'y
vs. las del Grupo III, las diferencias fueron significativas,
#<0,001 y entre las mujeres embarazadas del Grupo Il y
las del Grupo III la diferencia no fue significativa con
una p>0,05 (Fig. 5) (Fig. 6).

Las tres pacientes del Grupo II que dieron una re-
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Figura 4. Valores de sFlt-1 de mujeres embarazadas después de la
semana 34 del Grupo 11l (normales) del Grupo Il (de alto riesgo)
y del Grupo | (Dx+)

Grupo Il vs. Grupo Il p>0,05 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001.
Dx+: con diagnéstico clinico de PE.

lacién por encima de 38, desarrollaron PE tardia pero
ya estaban al final del embarazo y fueron monitoreadas
de cerca por el personal médico hasta el final del emba-
razo. El resto de las mujeres embarazadas tuvieron rela-
ciones normales. Dentro de este grupo hubo 3 mujeres
embarazadas en quienes las muestras fueron tomadas an-
tes de la semana 33+6 dias y 3 mujeres embarazadas cuyas
muestras fueron tomadas después de la semana 34, que
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Relacion sFlt-1/PIGF entre las semanas 20 y 33+6 dias
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Figura 5. Valores de la relacidn sFit-1/PIGF entre las semanas 20 y 33+6 dias del Grupo 1l (normales), del Grupo Il (de alto riesgo)
y del Grupo | (Dx+).

Grupo Il vs. Grupo Il p>0,05 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001.

Dx+: con diagnéstico clinico de PE.

Relacion sFlt-1/PIGF después de la semana 34
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Figura 6. Valores de la relacion sFit-1/PIGF después de la semana 34 del Grupo 11l (normales), del Grupo Il (de alto riesgo)
y del Grupo | (Dx+).

Grupo Il vs. Grupo Il p>0,05 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001 - Grupo Il vs. Grupo | p<0,001. Dx+: con diagnéstico clinico de PE.

tuvieron PE previa pero la relacion dio normal. Tam- Tabla 1. Valores predictivos positivos y negativos, sensibilidad,
bién hubo 7 mujeres embarazadas que tenian protei- especificidad y razén de verosimilitud.
nuria e. HTA pero .la relacion fue normal y llegaron al Variable Valor 1C 95%
parto sin inconvenientes. —
P 14 lizé 1 disti leul 1 Sensibilidad 0,85 0,69 a 0,94
or i tlmg, se rez'l .120 a estadistica para' Ca.. cular e Especificidad 0.96 0.88 2 0,99
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo nega- Val et " 092 098 2 098
tivo (VPN), sensibilidad (S), especificidad (E) y LH*, alor pre fc fvo posi 'Yo ! /ea’t
LH- de los resultados de la relacion sFlt-1/PIGF. Valor predictivo negativo 0,92 0,83 a 0,97
Los resultados fueron VPP 91.67%. VPN 92%. S Razén de verosimilitud positiva 20,31 6,65 a 61,98
84.6%. E 95.8%. LR+ 20.3 y LR- 0 ,16 C(;mo lo mues’tra Razén de verosimilitud negativa 0,16 0,08 a 0,34
la Tabla III. Valores representados en %
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Discusion y Conclusiones

Lo que se puede obtener de este estudio es que la re-
lacion entre sFlt-1/PIGF fue significativa entre el grupo
de embarazadas con diagnéstico clinico vs. el grupo de
embarazadas con riesgo de PE y vs. un grupo de emba-
razadas normales. Esto significa que con estos valores
se puede descartar o confirmar la PE y que el médico,
a partir de estos resultados, podria tomar una decisiéon
sobre si prolongar el embarazo o adelantar el parto en
caso de ser confirmado el diagnéstico.

En otros trabajos se ha demostrado la importancia
de mediciones repetidas de la relacion para predecir
los resultados de embarazos patolégicos, incluyendo
PE y una restriccién en el crecimiento intrauterino. En
particular, en un trabajo realizado por Schoofs et al. se
encontré que los resultados obtenidos en mediciones
repetidas eran predictivos de la continuidad del emba-
razo durante las 4 semanas posteriores. Para promover
mediciones repetidas de la relacion sFlt-1/PIGF se ne-
cesita un estudio a gran escala para definir un valor de
corte (22).

También puede observarse que los valores de PIGF en
el grupo de mujeres embarazadas con diagnéstico clinico
de PE (tanto tardia como temprana) eran muy inferio-
res comparados con el grupo de mujeres embarazadas de
alto riesgo y con el grupo de mujeres embarazas normales
y esto tiene una relacion directa con el desarrollo del feto.

Como fue descripto recientemente, una baja concen-
tracion de PIGF esta asociada con un bajo peso del R.N.
y por lo tanto puede ser una informacion valiosa para
identificar embarazos con potenciales resultados adver-
sos para el feto y donde se necesita un parto urgente (22).

Cabe destacar que, en el 20% de los casos, la eclampsia
puede presentarse sin hipertension o proteinuria prece-
dente, sugiriendo que los criterios diagnosticos emplea-
dos corrientemente no son tan eficientes (6). Es por este
motivo que dentro del grupo de mujeres embarazadas
consideradas de alto riesgo se incluyeron aquellas que
tenian presion alta pero sin llegar a ser de 140/90.

Este trabajo tuvo algunas limitaciones. Fue realizado
en un solo centro de salud y la cantidad de muestras to-
madas fue limitada. Ademas, se realizo una sola medicion,
cuando lo ideal es hacer mediciones repetidas, tanto para
los casos en que la relacion sea superior al valor de corte
como en el caso en que dicha relacién esté por debajo,
estudio que queda pendiente para realizar en el futuro.

En un metaanadlisis se incluyeron 15 estudios donde
se investig6 la posibilidad de que la relacion predecia
PE de alto o bajo riesgo en mujeres embarazadas. El
analisis de los datos demostr6 una alta sensibilidad y es-
pecificidad de la relacion sFIt-1/PIGF en predecir PE
en todos los embarazos. Cabe destacar que esta relacion
tiene una baja tasa de verosimilitud y un alto valor pre-
dictivo negativo para descartar la enfermedad. Sobre
las bases de las mediciones, este analisis sugiere que la
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relacion sFlt-1/PIGF es una poderosa herramienta en la
valoracion clinica de mujeres embarazadas.

Estas determinaciones ayudan al diagnostico tempra-
no de PE y también contribuyen a disminuir los costos
relacionados al seguimiento y a las internaciones inne-
cesarias de aquellas mujeres embarazadas que menos
probablemente desarrollen PE (23).

Finalmente, como conclusion se podria decir que es
importante medir la relacion sFIt-1/PIGF en pacientes que
ya tienen el diagnostico clinico de PE y en mujeres emba-
razadas de alto riesgo (por HTA o proteinuria o algtin otro
antecedente) para decidir el correcto diagnostico.

El desarrollo de estudios prospectivos y longitudina-
les con determinaciones seriadas de estos factores a lo
largo del embarazo es necesario para una mejor valo-
racion de estos marcadores, para entender la etiologia,
para prevencion, diagnoéstico, pronostico y tratamiento
de esta desafiante enfermedad (4).
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