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Resumen

“Sensibilidad y especificidad del factor de crecimiento placentario como

predictor de preeclampsia”

INTRODUCCION: Entre las diferentes teorias de la fisiopatologia de las
enfermedades hipertensivas del embarazo, una de las mas aceptadas es la
insuficiente invasion trofoblastica, que puede ser secundario a alteraciones en
proteinas antiangiogénicas y proangiogénicas, éstas Ultimas estimulan el
crecimiento placentario y ejercen accion vasodilatadora; entre los mas estudiados,
esta el factor de crecimiento placentario (PIGF), que se encuentra disminuido de 9-

11 semanas antes de presentarse alteraciones clinicas o bioquimicas.

OBJETIVO: Determinar la sensibilidad y especificidad del factor de crecimiento

placentario para diagnéstico de preeclampsia.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, longitudinal y
prolectivo. Se realizé a 30 pacientes derechohabientes del Hospital Universitario de
Puebla, medicion sérica materna del factor de crecimiento placentario a las 23 -28
semanas de gestacion, la muestra es procesada por método
fluoroenzimoinmunoandlisis. Se determina la sensibilidad y especificidad del PIGF
como prueba diagndstica de preeclampsia desde el segundo trimestre, mediante
una tabla de contingencia, teniendo como “gold estandar” el desarrollo clinico y/o

bioquimico de la enfermedad.

RESULTADOS: La medicion sérica del PIGF durante el segundo trimestre para
preeclampsia, tiene sensibilidad del 75%, especificidad de 90%, Valor predictivo

positivo de 60% y valor predictivo negativo de 95%.

CONCLUSIONES: Debido a la alta especificidad del PIGF en el segundo trimestre
de embarazo, puede realizarse como prueba a pacientes que tengan factores de
riesgo para desarrollar preeclampsia, para un diagnoéstico y tratamiento oportuno; y

asi poder asi disminuir la morbi-mortalidad materno-fetal por esta patologia.



ABSTRACT

"Sensitivity and specificity of the placental growth factor as a predictor of
preeclampsia”

INTRODUCTION: Among the different theories of the pathophysiology of
hypertensive diseases of preghancy, one of the most accepted is the insufficient
trophoblastic invasion, which may be secondary to alterations in antiangiogenic and
proangiogenic proteins, the latter stimulate placental growth and exert vasodilatory
action; among the most studied, there is the placental growth factor (PIGF), which is
diminished of 9-11 weeks before presenting clinical or biochemical alterations.
OBJECTIVE: To determine the sensitivity and specificity of the placental growth
factor for preeclampsia.

MATERIAL AND METHODS: Descriptive, observational, longitudinal and prolective
study. We performed 30 patients entitled to the University Hospital of Puebla,
maternal serum measurement of the placental growth factor at 23 -28 weeks of
gestation, the sample is processed by fluoroenzimoimmunoassay method. The
sensitivity and specificity of the PIGF is determined as a diagnostic test of
preeclampsia from the second trimester, by means of a contingency table, having
as "gold standard" the clinical and / or biochemical development of the disease.
RESULTS: The serum measurement of the PIGF during the second trimester for
preeclampsia, has sensitivity of 75%, specificity of 90%, positive predictive value of
60% and negative predictive value of 95%.

CONCLUSIONS: Due to the high specificity of PIGF in the second trimester of
pregnancy, it can be performed in patients who have risk factors to develop
preeclampsia, for a diagnosis and timely treatment; and thus be able to reduce
maternal-fetal morbidity and mortality due to this pathology.



Introduccion

Las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE) complican cerca del 10% de
los embarazos. Son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materno fetal a nivel mundial. Entre las complicaciones maternas incluyen
eclampsia, eventos vasculares cerebrales, dafio hepatico y renal. Predecir el inicio
de estas complicaciones podrian tomarse intervenciones a tiempo que aumenten la
supervivencia, tratamiento sintomatico, traslado oportuno a unidad de cuidados

intensivos, que reducirian la morbilidad y mortalidad.

Antecedentes

e Antecedentes generales

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) se agrupan a una gama de procesos
que tienen en comun la existencia el signo de la hipertension durante el embarazo.
El espectro clinico de la preeclampsia es muy amplio. El 80-90% de los casos son
de presentacion tardia (mas alla de la semana 34 de gestacién) y cursan
habitualmente como formas leves sin repercusion en el prondstico materno y/o fetal.
El 10-20% restante aparecen de forma temprana (antes de la semana 34) y se
asocian con mas frecuencia a complicaciones maternas, como insuficiencia renal,
fallo hepatico, trastornos de la coagulacién, hemorragia hepéatica, edema de pulmén,
convulsiones (eclampsia) e ictus, asi como con complicaciones fetales: retraso del
crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta,

parto pretérmino y muerte perinatal.



Clasificacion:

De acuerdo a la clasificacion del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia,

identifica 4 categorias que son:

O

Hipertension cronica: Coexistencia de hipertension de novo antes
de la semana 20, al igual que si tiene hipertension preexistente al

embarazo.

Hipertension arterial cronica con preeclampsia sobreagregada:
Pacientes con hipertension crénica que presentan descompensacion
de las cifras tensionales y aparicibn o incremento de proteinuria

después de la semana 20 de gestacion.

Hipertension gestacional: Presion arterial sistolica mayor o igual a
140mmHg y-o0 presion arterial diastélica mayor igual a 90mmHg en
una mujer previamente normotensa, después de la semana 20 de
gestacion. En dos tomas separadas por un intervalo de 4 o 6 horas

entre una y otra, ausencia de proteinuria.

Preeclampsia: Hipertensiébn gestacional asociada a proteinuria
significativa.

o Criterios de severidad: determinacion de cifras tensionales
>=160/110mmHg o con signos y sintomas de lesién a érgano
diana:

= Trombocitopenia <100,000c-mL.

= Elevacion de enzimas hepaticas al doble de su valor
normal (AST, ALT)

= Datos de insuficiencia renal creatinina sérica >1.1 mg-dL
o al doble de su valor inicial.

= Edema pulmonar

= Alteraciones neurolégicas o visuales
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o Eclampsia: convulsiones ténico-clonicas generalizadas en
pacientes con preeclampsia sin alteraciones neurologicas
previas.

o SXHELLP:

= Hemolisis: Bilirrubina indirecta >1.2mg, esquistocitos,
+DHL

= AST, ALT >0

» Plaquetas <100,000 c-mL

Epidemiologia

La hipertensién ocurre aproximadamente en 6 a 10% de los embarazos. Las
enfermedades hipertensivas del embarazo y en especial la preeclampsia es una de
las principales causas de morbilidad y de las mas importantes de mortalidad
maternay perinatal, se calcula que mueren anualmente en el mundo 50,000 mujeres
por preeclampsia. Es importante sefialar que en México la mortalidad materna ha
disminuido de forma paulatina pasando de 88.7 muertes maternas por cada 100 mil
nacidos en 1990 a 43 en 2011.

En el ultimo lustro, la EHE se ha mantenido como la primera causa de muerte
materna en México, segun el Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica de
Desarrollo Social del total de 992 muertes maternas ocurridas durante 2010, 248
fueron causadas por EHE; cifra que representd 25% del total, de éstas, 144
fallecieron debido a eclampsia (58%) y 85 a preeclampsia severa o hipertension

gestacional, con 34.3% de los casos.

El 93.6% de los trastornos hipertensivos que llevaron a la muerte a estas mujeres
se originaron durante el embarazo y en el resto de los casos existia un problema

hipertensivo preexistente.
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Datos més recientes, en México en 2017, las EHE se ubicé en segundo lugar,
seguido de hemorragia obstétrica, representando un 21.9% del total de muertes
maternas con un numero de 158 defunciones. Las entidades que tuvieron mayor

namero de muertes fue Estado de México, Chiapas y Veracruz.

Tabla 3. Defunciones maternas y Razon de Muerte Matema
por causa agrupada, 2017

Grupo * Total RM M *

Hemorragia obstétrica 173 7.7 240

Enf. Hipertensivas  edema y proteinuria
en el embarazo, parto y puerperio

Aborto 51 23 71

Complicaciones del embarazo, parto y
puerperio

Sepsis yotras infecciones puerperales 40 18 55

158 70 219

45 20 62

Embolia obstétrica 38 1.7 53

Enf. del sistema respiratorio que

2 1 39
complica el embarazo, parto y puerperio - -

Muerte obstélrica no especifica 14 06 19
Causas indirectas no infeccios as 134 59 186
Causas indirectas infecciosas 29 13 40
Otras causas 1 05 15
Sin clasificar 1 00 01
SALUD BUNCRmIAs I FRavecion v Fibicadi ae tandis: | SURNESRIE
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De las mujeres fallecidas por EHE, en las mayores de treinta y cinco afos se ubica
la proporcidon mas grande de las que no acudieron a recibir atencion prenatal y
arribaron a los servicios de atencion con eclampsia, 95% murieron en una unidad
publica. Aunque en general la atencidn prenatal no previno la muerte por EHE, las
condiciones clinicas fueron de mayor gravedad (76% llegaron con eclampsia) en

quienes no recibieron atencién prenatal.

Factores de riesgo:

A nivel mundial su incidencia se estima en pacientes con factores de riesgo de 15 a

20%; entre los que destacan:

Factor de riesgo Riesgo relativo (IC 95)

Historia clinica

>40 primipara 1.68
Primigravida 291
Preeclampsia previa 7.19
Antecedente familiar 2.90
IMC pregestacional >3 2.47
Embarazo gemelar 2.93

Examen fisico

Presion sistolica >130mmHg 1.55

Presion diastélica >80mmHg 1.38

Condiciones médicas preexistentes

Diabetes tipo 1 3.56

Anticuerpos antifosfolipidos 9.72

13



Pruebas diagndsticas

Actualmente se estd convirtiendo en un diagndstico cada vez mas comun en el
mundo desarrollado y sigue siendo una causa de alta morbilidad y mortalidad
materna y fetal. A pesar de su repercusion, hasta ahora no ha habido métodos
adecuados para detectarla de forma temprana y prevenir complicaciones. El retraso
en la maternidad en el mundo desarrollado incrementa los factores de riesgo
asociados con la PE la edad materna, la obesidad, la nuliparidad, las gestaciones

gemelares y/o las enfermedades vasculares.

Debido a los cambios fisiopatoldgicos, las resistencias vasculares aumentadas
pueden evaluarse de forma indirecta mediante el estudio Doppler de las arterias
uterinas, puesto que a traves de ellas pasa todo el flujo Gtero-placentaria, que en
caso de salir alteradas se puede ofrecer la profilaxis con bajas dosis de aspirina,
debido a sus propiedades antiagregantes y vasodilatadoras pueden promover una
mayor profundidad de la invasion placentaria. En un metandlisis, con la
administracion de acido acetilsalicilico en dosis bajas (75-150 mg/dia) puede evitar
aproximadamente un 10% de los casos de preeclampsia, siempre que se comience
a administrar durante la primera mitad del embarazo (antes de las 16 semanas) y

en gestantes de riesgo alto.

De los marcadores proangiogénicos y antiangiogénicos para la prediccion de
preeclampsia, se han estudiado en su medicion en el primer trimestre y en una
revision sistematica de 37 estudios concluyen que puede no tener la sensibilidad
suficiente para ser clinicamente Gtiles. Cuando se toman entre el primer y segundo

trimestre, se ha propuesto como un mejor diagndstico.
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e Antecedentes especificos:

Puede considerarse la preeclampsia como una disfuncion endotelial sistémica
vascular generalizada, que se presenta después de la vigésima semana de
gestacion o incluso hasta antes de la sexta semana del periodo posparto, sin
embargo, su sustrato patogénico se establece durante la primera mitad y se debe a
una placentacion andmala que se caracteriza por una respuesta vascular que esta
asociada a una resistencia vascular sistémica incrementada, aumento en la
agregacion plaquetaria, activacion del sistema de coagulacion y una disfuncién

endotelial celular.

La preeclampsia severa se asocia con la evidencia patolégica de hipoperfusion
placentaria e isquemia, debido al aumento en las resistencias vasculares
secundario a un fallo en la invasion trofoblastica de los segmentos miometriales de
las arterias espirales. Los hallazgos incluyen: lesién de la obstruccién vascular
difusa, que incluye la deposicion de fibrina, engrosamiento de la intima, necrosis,
aterosclerosis y el dafio endotelial, infartos placentarios, probablemente debido a la
oclusion de las arterias espirales, también es comun la ecografia Doppler anormal
de la arteria uterina con disminucién de la perfusion Gtero-placentaria, que se

observa antes de la aparicion clinica de la preeclampsia.

En el desarrollo normal de la placenta, los citotrofoblastos extravellosos de origen
fetal invaden las arterias espirales uterinas de la decidua y el miometrio y
reemplazan la capa endotelial de las arterias espirales maternas, transformandolos
de pequerfios vasos, de alta resistencia a los vasos de capacitancia de alto calibre
capaces de proporcionar la perfusion placentaria adecuada para sostener el
crecimiento del feto. En la preeclampsia, esta transformacion es incompleta, la
invasion citotrofoblasto de las arterias espirales se limita a la decidua superficial, y
los segmentos miometriales permanecen estrechos. Fisher et al. mostraron que en
el desarrollo normal de la placenta los citotrofoblastos asumen un fenotipo endotelial
en un proceso llamado pseudovasculogénesis o mimetismo vascular. En la

preeclampsia, citotrofoblastos no se someten a esta conmutacion de las moléculas
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de la superficie celular y por lo tanto son incapaces de invadir adecuadamente las

arterias espirales del miometrio.

Sin embargo, el fallo en la placentacion no es suficiente para explicar el dafio
endotelial que origina la preeclamspsia, ya que también se han encontrado
alteraciones placentarias similares en casos de restriccion del crecimiento
intrauterino e incluso en embarazos de curso normal. Debe existir una relaciéon entre
una placentacion insuficiente y susceptibilidad materna, que podria estar mediada

por factores liberados a la circulacion general desde una placenta hipoxica.

Angiogénesis vy su inhibicion:

El crecimiento vascular placentario depende mucho de la angiogénesis. Las
alteraciones en estas vias en la gestacion temprana pueden contribuir a insuficiente

invasion citotrofoblasto observado en las placentas de mujeres con preeclampsia.

Estan implicados numerosos factores proangiogénicos, de los cuales dos han
recibido en los ultimos afios una atencién especial: el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y factor de crecimiento plaquetario (PIGF). Durante el embarazo,
estos factores son producidos por la placenta y aparecen en concentraciones
elevadas en la circulacion materna. Su accion no se limita a estimular el crecimiento
placentario, sino que ejercen una accién sistémica vasodilatadora y estimulan la
produccién endotelial de prostaciclina. Ambos actdan uniéndose a un receptor de

membrana llamado Flt-1.

Existe una forma soluble de este receptor, llamada sFlt-1, que se une a los factores
angiogénicos sin ejercer sus efectos. Esta forma es el resultado de un empalme
especial que culmina en un receptor desprovisto de su porcion membranosa. Por
tanto, desde el punto de vista funcional, se trata de un inhibidor y se ha demostrado
de forma amplia que sFlt-1 inhibe todas las acciones de VEGF y PIGF. Lo habitual

es que sFlt-1 esté presente durante todo el embarazo, pero su produccién aumenta
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en el tercer trimestre, reflejando un cambio antiangiogénico para una interrupcion

fisiolégica en el crecimiento vascular placentario.

Maynard et al demostraron que, durante la gestacion, el ARNm de sFlt-1 esta
sobreexpresado en la placenta y que la proteina aparece a continuacion en la
circulacibn materna. Ademas, revelaron que la concentracién circulante de sFlt-1
esta muy aumentada en caso de preeclampsiay que se acompafa de una
concentracion singularmente baja de VEGF y PIGF libres (a pesar de una
estimulaciéon de VEGF gque, en consecuencia, es captado por completo por el
receptor soluble). Junto a la sobreexpresion de sFlt-1, en las preeclampsias graves

existiria ademas una subexpresion del receptor de membrana.

Por otra parte Ahmad et al confirmaron la sobreexpresion de sFlt-1 en
la preeclampsia 'y demostraron que la misma es estimulada por la hipoxia en

experimentos con ratas de laboratorio.

Levine et al comprobaron un aumento de la concentracion de sFlt-1 algunas
semanas antes de la aparicion de una preeclampsia, con una concentracion baja de
PIGF libre. El descenso del PIGF urinario también seria un buen elemento de
prediccion de la preeclampsia. En un estudio reciente no se observé un aumento
significativo de sFlt-1 durante las primeras 16 semanas de embarazo, mientras que
en otros se demostrd, desde el primer trimestre, una intensa interaccion entre la
concentracion de PIGF y de sFlt-1 respecto al riesgo de preeclampsia. Segun Moore
Simas et al la elevacion mas significativa de sF1t-1 es posterior a la semana 31.
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Figura 2. Esquema representativo del equilibrio normal entre factores
angiogénicos circulantes, comparado con la disfuncion endotelial inducida en PE

Biomarcadores de preeclampsia

Entre los biomarcadores para prediccion de preeclampsia relacionados con la
angiogénesis se encuentran las proteinas antiangiogénicas séricas, como la sF1t-
1, endoglinas soluble y proteinas proangiogénicas: VEGF y P1GF se han evaluado
como potenciales marcadores de preeclampsia. Estas alteraciones preceden el
inicio clinico de la enfermedad por varias semanas a meses, es por esto que su

potencial predictivo ha sido evaluado.

Se considera a sF1T-1 como la proteina antiangiogénica como potencial predictor
de preeclampsia de inicio temprano y se encuentra alterada de cuatro a cinco

semanas antes de los sintomas clinicos. Al analizar la razon de momios,
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sensibilidad y especificidad en diferentes trimestres, se concluyé que mientras mas

alta es la concentracién existe mayor riesgo de preeclampsia de inicio temprano.

Por otra parte, se ha observado que las concentraciones de P1GF disminuyen
nueve a once semanas antes de la aparicion de la clinica, por lo que se puede
considerar como un estudio que se puede estimar en el primer trimestre de

embarazo al tener mayor valor predictivo.

La relacién entre sF1t-1/PIGF tiene como sensibilidad 70.3%, especificidad de
83.1% valor predictivo positivo de 38.6%, valor predictivo negativo de 94.9% y area
bajo la curva de 0.884 (95% intervalo de confianza0.837-0.932) y se puede
descartar que la paciente desarrollard preeclampsia en 1 semana con sospecha

clinica de la misma con un valor predictivo negativo de 99.3%.

Los factores circulantes angiogénicos pueden ser Utiles para identificar desenlaces
adversos materno-fetales subsecuentes. En las pacientes que tuvieron
preeclampsia de inicio temprano, menor a 34 semanas, se registré una razon de
sF1t-1 — P1GF de 85 o mas, con valor predictivo positivo de 86% para predecir

desenlaces adversos materno-fetales.

La mayor utilidad de estas pruebas es para descartar la evolucion de hipertensién
gestacional a preeclampsia o desenlaces adversos y estudiar en un futuro la
posibilidad teo6rica de revertir el estado de desequilibrio angiogénico y en
consecuencia para corregir el sindrome materno transitoriamente mediante la

adicién de factor de proangiogénico exdgeno.

Hasta ahora, se han propuesto numerosos factores placentarios, sin embargo
ninguno ha sido capaz de inducir un verdadero fenotipo tipico de la preeclampsia.
Es importante aclarar que la FDA no ha aprobado estas pruebas para la practica
clinica debido a la falta de estudios que comprueben la utilidad clinica ni hay
evidencia de apoyar la hipétesis de que la acertada prediccion de preeclampsia de
inicio temprano puede continuar por intervenciones o el seguimiento estricto que

mejore el desenlace materno, fetal o ambos.

19



e Planteamiento del problema

Debido a que las enfermedades hipertensivas son la causa mas frecuente de
mortalidad materna en nuestro pais, se plantea identificar factores de riesgo para
desarrollarla, incluso antes de pensar en embarazarse para poder modificarlos
(prevencién primaria) sin embargo en la mayoria de los casos esto no sucede, ya
qgue las pacientes acuden a control prenatal en estado gravido, o no acuden a

atencion pre-concepcional.

Conociendo los probables mecanismos fisiopatologicos involucrados en su
etiologia, se busca un estudio para detectar pacientes en una etapa subclinica de
la enfermedad, es decir, cuando aln no se presenta alteraciones clinicas o
bioguimicas, para predecir el desarrollo de preeclampsia-eclampsia y por lo tanto
otorgar atencion, diagndstico y tratamiento oportuno, prevenir complicaciones y con

ello la mortalidad materno-fetal.

Actualmente se han estudiado algunos marcadores bioquimicos de preclamsia
temprana, como el factor soluble tipo fms de la tirocina cinasa 1 (sF1t-1) y el factor
de crecimiento placentario (PIGF), los cuales se encuentran en estudios de
investigacion, por lo que aun no estan validados como parte de tamizaje en

pacientes con factores de riesgo.

En la practica clinica, un valor predictivo negativo alto es de vital importancia en la
evaluacion de un paciente con factores de riesgo para preeclampsia, ya que de no

detectar la patologia a tiempo podria tener repercusion materno-fetal.

Existen muy pocos estudios que otorguen datos estadisticos del valor Unicamente

del PIGF, es por eso que se plantea la siguiente pregunta:

¢,Cudl es la sensibilidad y especificidad del factor de crecimiento placentario
(PIGF) para preeclampsia?
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e Justificacion

En México, las enfermedades hipertensivas, edema y proteinuria en el embarazo,
parto y puerperio, fueron el segundo lugar de causa de muerte materna directa en
2017, con 158 defunciones, representando el 21.9%, por lo que es de vital
importancia reconocer factores de riesgo en los tres niveles de atencion medica e
innovar métodos diagndsticos que ademas lo hacen incluso antes de que se
presente clinica o alteraciones bioquimicas, para asi poder evitar complicaciones
que derivan de ella, ya que la mayoria de la mortalidad ocasionada por esta
patologia se debe a que no se da un diagnéstico oportuno y por lo tanto tratamiento

retrasado.

Actualmente en el Hospital Universitario de Puebla en la consulta de control prenatal
se realiza identificacion de factores de riesgo para desarrollar preeclampsia de
acuerdo a la Guia de Practica Clinica “Deteccion y diagnostico de enfermedades
hipertensivas del embarazo” y a la “Norma Oficial Mexicana NOM-007 SSA2-2016,
“Para la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona
recién nacida”, se calcula desde la primera consulta indice de masa corporal,
medicion de cifras de tensién arterial, solicitud de ultrasonido obstétrico y en
pacientes con factores de riesgo, flujometria Doppler de arterias uterinas y
laboratorios; los cuales al estar alterados, posterior a la semana 20 se podria
integrar diagnéstico de preeclampsia, sin embargo tienen en conjunto, un valor
predictivo positivo bajo; el cual aumentaria, si se agregan marcadores bioquimicos,

como el sF1t-1.

Se ha mencionado que se necesitan mas estudios para determinar la utilidad clinica
de estos marcadores bioquimicos, es decir el costo-beneficio, un valor de corte
significativo que proporcione diagnostico de preeclampsia, edad gestacional a la
qgue debe hacerse y especialmente en nuestra poblacion (mujeres mexicanas), es

por esto que se pretenden estudiar la sensibilidad y especificidad del PIGF.
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e Hipotesis cientifica

Los niveles séricos disminuidos del PIGF en pacientes con en el segundo trimestre

de gestacion tiene valor diagnéstico para preeclampsia.

e Objetivos
1. General:

+ Determinar la sensibilidad y especificidad del factor de crecimiento

placentario para preeclampsia.

2. Particulares:
+ Determinar la sensibilidad del PIGF para preeclampsia.
+ Determinar la especificidad del PIGF para preeclampsia.

» Conocer el valor predictivo positivo del factor de crecimiento placentario para

predecir preeclampsia.

» Conocer el valor predictivo negativo del factor de crecimiento placentario para

predecir preeclampsia.
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e Material y métodos

1. Disefio de estudio

o Estudio descriptivo, observacional, longitudinal y prolectivo.

o Se realiza medicion sérica materna del factor de crecimiento placentario a las
23 -28 semanas de gestaciodn, calculada por fecha de ultima menstruacion o
ultrasonido traspolado, la muestra es procesada por el laboratorio de analisis
clinicos del Hospital Universitario de Puebla por método

fluoroenzimoinmunoanalisis.

2. Poblacién del estudio.

El estudio se realizara en el periodo comprendido entre 01 de octubre de 2017 al 31
de julio de 2018 en pacientes derechohabientes, con embarazo de 23 -28 semanas
de gestacion, que acuden a control prenatal a consulta externa de Ginecologia y

Obstetricia en el Hospital Universitario de Puebla.

3. Criterios de seleccién

Las variables no son controladas por los investigadores y son las siguientes:

Criterios de Criterios de Criterios de
inclusion exclusion eliminacion
» Pacientes con » Pacientes con
embarazo de 23 a 28 embarazo multiple, « Falta de seguimiento
semanas de restriccion del en control prenatal o
gestacion que crecimiento puerperio.
asisten a la consulta intrauterino.
externa en el periodo - Pacientes que no
de octubre 2017-julio autoricen su
2018. participacion en el
» Derechohabientes o estudio
por convenio.
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4. Definicion y operacionalizacion de variables:

Discreta -15 afos, 16 a 20afios, Edad de inicio del embarazo
21-25 afios, 26 a 30

Cuantitativa anos, 31 a 35 afos,
mas de 36afios

Cuantitativa Pg-mL Valor sérico por método
fuoroenzimoinmunoanalisis
Continua

Independiente

Dependiente  Presente-ausente Temprana, tardia o en
puerperio

Nominal (criterios ACOG)
Preeclampsia, preeclampsia
con criterios de severidad, Sx
HELLP, eclamspia

5. Recoleccién de informacion.

Preeclampsia
temprana o
tardia
Toma del
PIGF 23 a 28 sdg
Sanas
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e Recursos

Recursos humanos

MC Maria Susana Perez Fernandez Asesor de tesis
Jefa del Laboratorio de Analisis Clinicos

Hospital Universitario de Puebla

Dr. Alejandro Morales Lopez Asesor metodolégico
Jefe del servicio de Ginecologia y Obstetricia

Hospital Universitario de Puebla

Recursos materiales

Analizador para inmunoensayos equipo Elecsys PIGF (Roche Diagnostics)

Recursos financieros

No se requirié de recursos adicionales, ya que el presupuesto fue previamente
aprobado para las pacientes derechohabientes que lleven control prenatal en la

Institucion.
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e Aspectos éticos

La participacion de la paciente el protocolo de investigacion es totalmemnte
voluntario, se explica el objetivo del mismo, asi como sus posibles beneficios. Al
aceptar la toma de la muestra se les notifica el resultado de la misma en su préxima

consulta.

e Métodos para el analisis de resultados

Prueba + Verdadero positivo Falso positivo (b)

(@)

Prueba - Falso negativo (c) Verdadero negativo (d)
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Enfermos

De acuerdo a los resultados obtenidos, se determina sensibilidad, especificidad,

falsos positivos y falsos negativos del PIGF.

Sensibilidad: a/ | | Especificidad:d/
(a+c) (d+b)

Valor predictivo | | Valor predictivo
positivo: negativo: d/
a/(a+b) (c+d)
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e Resultados

Edad

H150menos M16a20afios M2l a2Safios MW26a30afios M31la35afios M36omés

(5]

o~

[3%)

=]

[y

La poblacion derechohabiente del Hospital Universitario de Puebla
estudiada, tiene un grupo de edad promedio entre 31 a 35 afios, con una n
de 7, seguida del grupo de edad entre 26 y 30 afios y 36 o mas, con n de 5

cada una, no hubo pacientes de 15 afios 0 menos.
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Muestra sérica del PIGF

23-28
sdg

Percentil 130
5 pg/mL
Percentil 1108
95 pg/mL

El resultado de la muestra sérica del PIGF materno se expresa en pg/ml,
tomando como resultado positivo cuando esta se encuentra por debajo del
percentil 5, siendo el valor menor o igual a 130pg/ml, de acuerdo al valor de
corte establecido en el Instituto Mexicano del Seguro Social en la semana 23

a 28 de gestacion.

EHE

M Preeclampsia M Preeclampsia severa W Eclampsia W Sx HELLP
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Preeclampsia

Temprana (<34sdg) = Tardia (>35sdg)

Del total de pacientes que desarrollaron enfermedad Hipertensiva del
Embarazo, segun los criterios de clasificacion de la ACOG, el 25% desarrollo
preeclampsia y 75% preeclampsia con criterios de severidad; de los cuales
el 75% se present6 de manera temprana; es decir antes de las 34 semanas,
el resto posterior a estas semanas. No se presentaron casos de Eclampsia o
Sindrome HELLP.

ENFERMO SANO TOTAL
Prueba + < P5
(130 pg/ml) LR e ’
-=P5 FN 1 (4%) VN 19 (76%) 20
Total 4 21 25
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Sensibilidad  Especificidad

- A - N
75% 90%
\ Y, . y,
Valor predictivo Valor predictivo
positivo negativo
e A r A
60% 95%
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e Analisis y discusidon de resultados

Los valores obtenidos en el presente estudio, demuestran que al tener un resultado
negativo en el PIGF descarta la probabilidad de tener preeclampsia; obteniendo un

valor predictivo negativo alto del 95%.

En un estudio de casos y controles realizado en EUA en 2013, se realizan muestras
séricas del PIGF y SFtl1 en primer y segundo trimestre; concluyendo que no existe
diferencia significativa entre los valores obtenidos para desarrollo de preeclampsia

severa y temprana, no asi de preeclampsia.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda realizar
pruebas de relacion sFlt-1 / PIGF como prueba de tamizaje a las pacientes con
embarazo de 20 a 34.6 semanas, sin embargo otros estudios sugieren solo realizar

la prueba si la paciente cuenta con factores de riesgo.

La poblacion derechohabiente del Hospital Universitario de Puebla acude
generalmente a control prenatal desde el primer trimestre de gestacién, por lo que
la toma de muestra sérica de biomarcadores de preeclampsia podria tomarse dentro
de las primeras semanas, al no existir diferencia estadisticamente significativa para
diagnéstico de preeclampsia si se realiza en segundo trimestre, ya que de
encontrarse alteraciones en el resultado se pueden tomar medidas para mejorar el

riesgo de morbimortalidad materno-fetal.
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Conclusiones

La sensibilidad del IGF es del 75%, especificidad 90%, valor predictivo
positivo 60%, valor predictivo negativo 95% para diagnostico de
preeclampsia cuando la toma sérica se realiza en el segundo trimestre.

La validez y la seguridad del PIGF como método para preeclampsia tomando
los valores de sensibilidad y especificidad, asi como el valor predictivo
positivo y negativo, respectivamente; son aceptables.

Se necesitan realizar mas estudios en poblacion mexicana para poder incluir
al PIGF como marcador bioquimico de preeclampsia.

Se necesitan estudios para determinar la utilidad de marcadores bioquimicos
para Hipertension gestacional e Hipertension Arterial Crbnica con
preeclampsia sobreagreagda.

Debido a las complicaciones conocidas de la preeclampsia, es necesario
identificar factores de riesgo para desarrollarla desde el periodo pre-
concepcional, para incluirlo como prueba diagnostica en pacientes desde
etapas tempranas del embarazo.

Al realizar como prueba de tamiz el PIGF permitir4 establecer el diagnéstico
oportuno de la preeclampsia y por lo tanto ofrecer tratamiento temprano,
reduciendo asi, la morbi-mortalidad materno-fetal.

La toma en primer trimestre del PIGF en caso de ser positiva, la paciente
puede beneficiarse con la ingesta de acido acetilsalicilico para prevenir
eventos adversos materno- fetales y la toma en segundo trimestre del PIGF
hard un control prenatal mas seguido.

Dentro de la aplicacion clinica del PIGF se podra realizar diagnosticos

diferenciales o casos atipicos de enfermedades hipertensivas del embarazo.

33



e Anexos.

Fuente IMSS,

UMAE Hospital de Gineco obstetricia no. 4 “Luis Castelazo Ayala”

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla \W

< ) Hospital Universitario
H - Laboratorio de Andlisis Clinicos.
% : 13 sur con esq. 25 poniente, Puebla, Pue., Tel. 2295500 Ext-6603
4 2
Nolicitud : 1801240039 Fecha © 11/01/2018
aciente : GARCIA HERNANDEZ AREL No. Trab.
r.(a) : AQUIEN CORRESPONDA Edad : 37AN0S
rvicio - CONSULTA EXTERNA Sexo . FEMENINO
RESULTADOS UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
[TOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO 2734 pg/mL
PARA POBLACION EN GENERAL < 26
SEMANA DE GESTACION
9 10.1 28.2
10 123 36
1 12.7 38.2
12 156 50.9
1 18.7 58.5

Reporte del PIGF
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e Cronograma de actividades

X
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