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RESUMEN

Introduccién: La deteccion del desequilibrio entre los factores proangiogéni-
cos/antiangiogénico (sFlit-1, PIGF, cociente sFit-1/PIGF) en la sangre materna
son herramientas de prondstico y diagnéstico en preeclampsia.

Objetivo: Determinar la correlacion entre los valores sanguineos de sFit-1,
PIGF, cociente sFlt-1/PIGF y las complicaciones en mujeres con preeclampsia
severa.

Material y métodos: Se estudiaron a mujeres que ingresaron a la UCI con
diagnéstico de preeclampsia con criterios de severidad y se determinaron las
variables clinicas y de laboratorio. Las concentraciones séricas de sFit-1y PIGF
se realizaron con un equipo automatico KRYPTOR compact Plus.
Resultados: Encontramos que 33.3% fue preeclampsia temprana y 66.7%
tardia. Los criterios de severidad fueron: 66.7% crisis hipertensiva y 33.3% en-
cefalopatia hipertensiva. Existié una correlacion negativa entre los valores de
sFlt-1y urea, creatinina, proteinas de orina en 24 horas, presion sistélica (TAS)
y presion diastolica (TAD). La correlacion fue pobre y no fue estadisticamen-
te significativa. Existi6é una correlacién positiva y estadisticamente significativa
para é&cido Urico. Existi6 una correlacion negativa entre los valores de PIGF en
TAS, TAD. No existi6 correlaciéon entre los valores cociente sFlt-1/PIGF y las
variables medidas como TAS, TAD.

Conclusiones: Este estudio confirma que es posible identificar un desbalance
angiogénico en mujeres con preeclampsia severa. Sin embargo, los marcado-
res angiogénicos no presentaron una correlacion estadisticamente significativa
con respecto a las variables clinicas y bioquimicas de preeclampsia en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos.

Palabras clave: Preeclampsia, terapia intensiva obstétrica, sFlt-1, PIGF, fac-
tores angiogénicos.

ABSTRACT

Introduction: The detection of the imbalance between proangiogenic/
antiangiogenic factors (sFlt-1, PIGF, sFit-1/PIGF ratio), in maternal blood are
prognostic and diagnostic tools in preeclampsia.

Objective: To determine the correlation between blood values of (sFlt-1, PIGF,
SFit-1/PIGF ratio) and complications in women with severe preeclampsia.
Material and methods: Women who were admitted to the ICU with a diagnosis
of preeclampsia with severity criteria were studied, clinical and laboratory
variables were determined. Serum concentrations of sFit-1, PLGF were
performed with a KRYPTOR compact Plus automatic equipment.

Results: 33.3% were early preeclampsia and 66.7% late. The severity criteria
occurred with 66.7% with hypertensive crisis and 33.3% with hypertensive
encephalopathy. There was a negative correlation between the values of sFit-1
and urea, creatinine, urine proteins in 24 hours, systolic pressure (ASD), diastolic
pressure (ADT). The correlation was poor and not statistically significant. There was
a positive and statistically significant correlation for uric acid. There was a negative
correlation between PIGF values in TAS, TAD. There was no correlation between
the sFit-1/PIGF quotient values and the variables measured as TAS, TAD.
Conclusions: This study confirms that it is possible to identify an angiogenic
imbalance in women with severe preeclampsia. However, the angiogenic
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markers did not show a statistically significant correlation, with respect to the
clinical and biochemical variables of preeclampsia in the Intensive Care Unit.
Keywords: Preeclampsia, intensive obstetric therapy, sFit-1, PIGF, angiogenic
factors.

RESUMO

Introducéo: A detecgdo de desequilibrio entre fatores pré-angiogénicos/
antiangiogénicos (sFlt-1, PIGF, coeficiente sFit-1/PIGF) no sangue materno sdo
ferramentas de prognostico e diagndstico na pré-ecldmpsia.

Objetivo: Determinar a correlagdo entre os valores sanguineos de (sFlit-1,
PIGF, coeficiente sFit-1/PIGF) e complicacées em mulheres com pré-eclampsia
grave.

Material e métodos: Foram estudadas mulheres admitidas na UTI com
diagnéstico de pré-ecldmpsia com critérios de gravidade, determinou-se
variaveis clinicas e laboratoriais. As concentracées séricas de sFit-1, PLGF
foram realizadas com um equipamento automatico KRYPTOR compact Plus.
Resultados: 33.3% eram pré-eclampsia precoce e 66.7% tardia. Os critérios
de gravidade ocorreram com 66.7% com crise hipertensiva e 33.3% com
encefalopatia hipertensiva. Houve correlagdo negativa entre os valores de
SFit-1 e uréia, creatinina, proteinas da urina em 24 horas, presséao sistélica
(PAS) e presséo diastolica (PAD). A correlagéo foi ruim e estatisticamente ndo
significante. Houve uma correlagdo positiva e estatisticamente significante para
0 &cido urico. Encontrou-se uma correlagdo negativa entre os valores de PLGF
no TAS, TAD. Nao houve correlagdo entre os valores do quociente sFit-1/PIGF
e as variaveis medidas como PAS e PAD.

Conclusdes: Este estudo confirma que é possivel identificar um desequilibrio
angiogénico em mulheres com pré-ecldampsia grave. No entanto, os marcadores
angiogénicos ndo apresentaram correlacdo estatisticamente significante com
relagdo as variaveis clinicas e bioquimicas da pré-ecldmpsia na unidade de
terapia intensiva.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, terapia intensiva obstétrica, sFit-1, PIGF,
fatores angiogénicos.

INTRODUCCION

La deteccidn del desequilibrio entre los factores proan-
giogénicos/antiangiogénico (sFlt-1, PIGF y cociente
sFIt-1/PIGF) en la sangre materna es una herramienta
de pronéstico y diagnostico en preeclampsia.’-? Diver-
sos autores han encontrado resultados variables en
la correlacion entre la medicion sanguinea de estos
factores y las complicaciones que ocurren en la pree-
clampsia severa.®4 En una revision en la literatura no
encontramos estudios que repitieran estos hallazgos en
humanos. El objetivo del presente estudio es determi-
nar la correlaciéon entre los valores sanguineos de sFlt-
1, PIGF, cociente sFlt-1/PIGF y las complicaciones en
mujeres con preeclampsia severa.?

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron a mujeres que ingresaron a la UCI del Ins-
tituto Nacional de Perinatologia «Isidro Espinosa de los
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Reyes» con diagnéstico de preeclampsia con criterios
de severidad, y de cualquier edad gestacional y materna
(«grupo 1»).57 Con la finalidad de comparar los valores
del equilibrio angiogénico, cada mujer con preeclampsia
se pared por edad gestacional y edad materna con mu-
jeres sanas («grupo 2»). En todos los casos se deter-
minaron las variables clinicas y de laboratorio; para la
medicién en sangre materna, se tomaron 5 mL de sangre
periférica en un tubo y sin anticoagulante, se centrifugo
a 3,200 RPM durante 10 minutos. Las concentraciones
séricas de sFli-1 y PIGF se realizaron con un equipo
automético KRYPTOR compact Plus, BRAHMS-Instru-
ments y se reportaron en ng/mL. El radio sFlt-1/PIGF se
obtuvo mediante la divisién simple de los dos valores.
Como andlisis secundario se determiné la correlacion en-
tre los valores del equilibrio angiogénico con los criterios
de severidad. El andlisis estadistico incluyé las medidas
de tendencia central y proporciones, asi como medidas
de dispersion. Se estimé la correlacion de Pearson por
medio del programa SPSS 23.0 considerando como es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 42 mujeres en el «grupo 1», y de
22 en el «grupo 2». La edad promedio entre el grupo 1y

Tabla 1: Correlaciones de sFlt-1, PIGF y sFlt-1/
PIGF y variables clinico-bioquimicas.

Correlacion de

Variables Pearson (r) p
sFit-1 vs TAS -0.188 0.32
sFit-1 vs TAD -0.11 0.564
sFit-1 vs urea -0.119 0.53
sFlt-1 vs creatinina -0.156 0.41
sFlt-1 vs &cido urico 0.369 0.045
sFlt-1 vs plaquetas -0.003 0.989
sFIt-1 vs depuracion de creatinina -0.014 0.947
sFit-1 vs proteinas de 24 horas -0.146 0.467
sFlt-1 vs proteinas/creatinina -0.227 0.557
PIGF vs TAS -0.299 0.108
PIGF vs TAD -0.138 0.466
PIGF vs urea 0.101 0.596
PIGF vs creatinina 0.179 0.345
PIGF vs &cido urico 0.104 0.583
PIGF vs plaquetas 0.12 0.526
PIGF vs depuracién de creatinina -0.034 0.872
PIGF vs proteinas de 24 horas 0.236 0.236
PIGF vs proteinas/creatinina -0.449 0.225
sFIt-1/PIGF vs TAS 0.157 0.406
sFit-1/PIGF vs TAD 0.042 0.824
sFIt-1/PIGF vs urea -0.179 0.345
sFIt-1/PIGF vs creatinina -0.116 0.54
sFIt-1/PIGF vs &cido Urico 0.042 0.825
sFlt-1/PIGF vs plaquetas -0.047 0.807
sFlt-1/PIGF vs depuracion de creatinina -0.051 0.808
sFlt-1/PIGF vs proteinas de 24 horas -0.22 0.27
sFIt-1/PIGF vs proteinas/creatinina 0.509 1.161
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Figura 1: Se muestra el grafico de dispersion y correlacion del cocien-
te sFlt-1/PIGF vs proteinas/creatinina, la cual es positiva pero no fue
estadisticamente significativa.

2fue de 31.3+£6.5vs 28.6 £ 6.0 (p =0.1) y de semanas
de gestacion (SDG) de 30.1 + 5.1 vs 28 + 4 (p = 0.7).
Existi6 una diferencia en los valores de sFlt-1, la cual fue
de 5,907 + 4,823 vs 1,332 + 675 (p = 0.001) y de PIGF 81
+ 86 vs 398 + 299 (p = 0.001); el cociente de sFlt-1/PIGF
fue de 234 £ 397 vs 4.5 £ 2.9 (p = 0.005). Existi6 diferen-
cia estadistica en los promedios de las variables de la-
boratorio y bioquimicas entre los casos de preeclampsia
y las mujeres sanas (p < 0.05). La tension arterial sisté-
mica (TAS) fue de 152 £ 12 vs 106 * 8, la tension arterial
diastolica (TAD) fue de 66.4 £ 6.7, y el acido Urico de 6.2
+1.2vs4.1+8.3,asicomola TGO 28.14 + 26.5 vs 21.13
+10.39;1a TGP 36.2 £ 46.2 vs 29.2 + 12.1 y las proteinas
en orina de 24 horas tuvieron un valor de 3,581 vs 217y
la creatinina sérica de 1.15+1.1 vs 0.5 + 0.06.

En el «grupo 1» hubo 33.3% de preeclampsia tem-
prana (menos de 34 semanas de gestacion) y 66.7% de
preeclampsia tardia. En el «grupo 2» no hubo ningun
caso de enfermedad hipertensiva asociada con el em-
barazo. Los criterios de severidad ocurrieron en 66.7%
con crisis hipertensiva y en 33.3% con encefalopatia
hipertensiva. La indicacion de interrupcion del embara-
zo fue la pérdida del bienestar fetal en 7.3% y en 90.2%
existié deterioro materno como indicacién de resolucion
del embarazo en el «grupo 1».

De las 42 mujeres del «grupo 1», 30 casos tuvieron
valores completos para realizar el analisis de correla-
cion. Existio una correlacién negativa entre los valores
de sFlt-1 y urea, creatinina, proteinas de orina en 24
horas, TAS y TAD (Figuras 1 a 3). Sin embargo, la co-
rrelacion fue pobre y no fue estadisticamente significa-
tiva, aunque existié una correlacion positiva y estadis-
ticamente significativa para acido urico. También hubo
una correlacion negativa entre los valores de PIGF en
TAS y TAD. No existi6 correlacion entre los valores co-
ciente sFIt-1/PIGF y las variables medidas como TAS,
TAD, etc. (Tabla 1).
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DISCUSION

Diversos autores han definido la disfuncion placentaria
como un espectro de condiciones que incluyen pree-
clampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, des-
prendimiento de placenta, parto pretérmino y muerte fe-
tal.>89 Actualmente todas estas patologias conforman
una entidad conocida como sindrome isquémico pla-
centario.” Dicho sindrome en su proceso fisiopatologico
favorece el incremento de marcadores séricos en la cir-
culacion materna, derivado de una hipoxia placentaria y
causado por un desbalance de los factores proangiogé-
nicos/angiogénicos.

Sharon E. Maynard y otros autores® han demostra-
do que la preeclampsia se asocia con una sFlt-1 cir-
culante elevada. Un exceso de produccién de sFlt-1
se origina en la placenta, y ha sido demostrado que el
ARNm de sFlt-1 placentario esta regulado por incre-
mento en la preeclampsia y que los niveles caen den-
tro de las 48 horas posteriores al parto. Otros estudios
demuestran que el sFlt-1 administrado exégenamente
es suficiente para producir varios de los hallazgos clini-
cos y patologicos de preeclampsia en ratas, incluyendo
hipertension y endoteliosis glomerular con proteinuria.t
Sin embargo, estos mismos autores sugieren que los
efectos sistémicos de sFlt-1 no requieren la presencia
de la placenta, ya que la hipertension y los cambios
glomerulares ocurrieron tanto en ratas prefiadas como
no prefiadas. Es posible que tanto la hipertensién
como la proteinuria no dependan en su totalidad de los
altos niveles de sFlt-1 y los bajos niveles de PIGF, aun-
que tradicionalmente se considera un efecto directo de
sFlt-1 sobre el endotelio materno.'® Maynard también
sugiere que el sFlt-1 actua a través de su antagonis-
mo tanto de VEGF como de PIGF, ya que su admi-
nistraciéon no produjo el fenotipo de preeclampsia en

Gréfica de dispersion de sFlt-1 vs acido urico
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Figura 2: Se observa una correlacion positiva en la grafica de disper-
sién de sFlt-1 vs &cido Urico. Esta fue la Gnica variable que se obtuvo
estadisticamente significativa.
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Figura 3: Aunque se observa una correlacién positiva, la presion ar-
terial sistdlica no fue estadisticamente significativa.

ratas prefiadas. Actualmente se han descrito una gran
cantidad de mediadores que inducen hipertension,
proteinuria, elevacion de transaminasas en pacientes
con preeclampsia, es decir, el desbalance angiogénico
no es el Unico mecanismo para explicar los hallazgos
clinicos de severidad. Esto explica por qué no existe
una correlacion directa entre las mediciones que se
realizaron en este estudio y los hallazgos clinicos y de
laboratorio.'-9:10

CONCLUSION

Este estudio confirma que es posible identificar un
desbalance angiogénico en mujeres con preeclampsia
severa, sin embargo, los marcadores angiogénicos no
presentaron una correlacién estadisticamente significa-
tiva con respecto a las variables clinicas y bioquimicas
de preeclampsia con criterios de severidad. Se requiere
realizar mas estudios para valorar su utilidad en el am-
bito clinico.
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