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ABREVIATURAS

CIR= retraso del crecimiento fetal.

CID= coagulacion intravascular diseminada.

DM= Diabetes Mellitus.

HTA= hipertension arterial.

PAS= presion arterial sistélica.

PAD= presion arterial diastdlica.

PAM= presién arterial media.

PE= preeclampsia.

PIGF= Placenta Growth Factor. Factor de crecimiento placentario.
sFlt-1= Soluble fms-like tyrosine kinasa 1. Inhibidor crecimiento endotelial.
PFE= peso fetal estimado.

LDH= deshidrogenasa lactica.

Cr= creatinina.

AAS= &cido acetilsalicilico.

AUC-= area bajo la curva.

IC= Intervalo de Confianza.

VVPP= valor predictivo positivo.

VPN-= valor predictivo negativo.

SEGO= Sociedad Espafiola Ginecologia y Obstetricia.






RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia, con su riesgo tanto para la madre como
para el feto, plantea desafios diagndsticos debido a sintomas superpuestos. La
identificacion de biomarcadores angiogénicos como sFlt-1 y PIGF ha sido crucial,
con la relacién sFIt-1/PIGF mostrando un alto valor predictivo negativo para
descartar la preeclampsia. Aunque hay directrices clinicas internacionales, aun
falta consenso sobre su uso practico, especialmente en la estratificacion del
riesgo y la prediccion de resultados adversos, lo que destaca la necesidad de
orientacién para los médicos en el manejo de la preeclampsia. Este estudio
busca proporcionar esa orientacion, particularmente en la prueba de relacion
sFIt-1/PIGF.

Objetivos: en este estudio se busca estudiar si la ratio angiogénica
solicitada en urgencias puede ayudar a realizar el diagnostico de preeclampsia
y el punto de corte con mayor rentabilidad diagndstica y estudiar las variables
obstétricas maternas y neonatales.

Materiales y métodos: estudio observacional, transversal, retrospectivo.
Se incluyen variables maternas y neonatales recogidas de las historias clinicas
de 130 gestantes, 84 gestantes obtuvieron un diagnostico de no preeclampsia y
46 gestantes obtuvieron un diagnostico de preeclampsia. Todas estas variables
han sido recogidas en el Hospital Universitario Santa Lucia y han sido analizadas
estadisticamente.

Resultados: Se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en las siguientes variables entre el grupo de gestantes con
diagnostico de preeclampsia y el grupo de gestantes sin diagndstico de
preeclampsia: ratio angiogénica (p<0,01), ratio proteina/creatinina (p<0,01), LDH
(p<0,05), GPT (p<0,05), semanas gestacionales recién nacido (p<0,01), peso
recién nacido (p<0,01), Apgar 1 minuto (p<0,01) e ingreso neonatal (p<0,01).

Conclusiones: el grupo de gestantes con diagndstico de preeclampsia
presentaron un valor de la ratio angiogénica mayor que el grupo de gestantes sin
diagndstico de preeclampsia.

Palabras clave: preeclampsia, ratio angiogénica.






ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia, with its risk to both mother and fetus, poses
diagnostic challenges due to overlapping symptoms. The identification of
angiogenic biomarkers such as sFlt-1 and PIGF has been crucial, with the sFIt-
1/PIGF ratio showing a high negative predictive value for ruling out preeclampsia.
Although there are international clinical guidelines, there is still a lack of
consensus on their practical use, especially in risk stratification and prediction of
adverse outcomes, highlighting the need for guidance for clinicians in the
management of preeclampsia. This study seeks to provide that guidance,
particularly in testing the sFlt-1/PIGF ratio.

Objectives: This study seeks to study whether the angiogenic ratio
requested in the emergency room can help to make the diagnosis of
preeclampsia and the cut-off point with greater diagnostic profitability and to study
the maternal and neonatal obstetric variables.

Materials and methods: observational, cross-sectional, retrospective
study. Maternal and neonatal variables collected from the medical records of 130
pregnant women are included, 84 pregnant women obtained a diagnosis of non-
preeclampsia and 46 pregnant women obtained a diagnosis of preeclampsia. All
these variables have been collected at the Santa Lucia University Hospital and
have been statistically analyzed.

Results: Statistically significant differences were found in the following
variables between the group of pregnant women with a diagnosis of preeclampsia
and the group of pregnant women without a diagnosis of preeclampsia:
angiogenic ratio (p<0.01), protein/creatinine ratio (p<0.01), 01), LDH (p<0.05),
GPT (p<0.05), newborn gestational weeks (p<0.01), newborn weight (p<0.01),
Apgar 1 minute (p< 0.01) and neonatal admission (p<0.01).

Conclusions: the group of pregnant women with a diagnosis of
preeclampsia presented a higher angiogenic ratio value than the group of
pregnant women without a diagnosis of preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, angiogenic ratio.






1. INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos durante el embarazo afectan
aproximadamente al 10% de las mujeres embarazadas. La preeclampsia,
caracterizada por un dano endotelial multisistémico, se manifiesta en el 3% de
los embarazos. Aunque la mayoria de los casos son leves (75%), constituye la
segunda causa de mortalidad materna. Ademas de incrementar los riesgos para
la madre, la preeclampsia también aumenta la morbimortalidad neonatal, o que
incluye prematuridad, restriccion del crecimiento fetal (CID), impacto en el
desarrollo neurologico, complicaciones cardiovasculares y riesgo de Diabetes
Mellitus (DM). (1) (2)

HTA durante el embarazo (3): es la presencia de la presion arterial
sistélica igual o mas de 140 o presion diastdlica igual o mas de 90, después de
10 minutos la gestante sentada y el brazo a nivel del corazon. Para confirmarlo,
es necesario tomar dos veces la tension en el mismo brazo y separadas al menos

4 horas.

Hipertensién severa (3): dos tomas con PAS igual o mas de 160 y PAD

igual o mas 110, separada cada toma al menos 15 minutos.

La clasificacion de los diferentes tipos de hipertension en el embarazo es

(1) (4):

Hipertensidn crénica: Se refiere a la presion arterial alta que ya estaba

presente antes del embarazo o que se diagnostica antes de las primeras 20
semanas de gestacion. Puede ser primaria o secundaria, dependiendo de su
causa subyacente.

Hipertensiéon de bata blanca: Ocurre cuando los pacientes muestran

lecturas normales de presion arterial fuera del entorno médico, pero muestran
cifras elevadas de manera persistente durante las consultas médicas. Existen
controversias sobre sus implicaciones prondsticas y la necesidad de tratamiento.

Hipertensidn gestacional: Se caracteriza por la presion arterial elevada

que aparece por primera vez después de las 20 semanas de gestacion. No esta
acompafada de proteinuria ni de lesién en érganos especificos. Sin embargo,

existe un riesgo del 25% de que progrese a preeclampsia.
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Preeclampsia: HTA de nueva aparicion a partir de las 20 semanas de

gestacion, asociada al menos a uno de los siguientes criterios:

e Proteinuria: presencia del cociente proteina/creatinina igual o mas de 30
mg/umol o mas de 300 mg (0.3g) de proteinas en orina 24 horas o igual o mas
de 2+ en tira reactiva de orina. Todo esto siempre en ausencia de infeccién de
orina y/o contaminacion.

¢ Disfuncidn organica materna clinica o analitica (cuando esta presente al

menos uno de los siguientes criterios, se considera PE con criterios de
gravedad):

» Clinicas: alteraciones neurolégicas (alteraciones visuales
persistentes, estupor, cefalea que no remiten con analgésicos o clonnus),
epigastralgia o dolor hipocondrio derecho, signos o sintomas de edema agudo
de pulmon u oliguria (<30-35 ml/h o <500 ml/24h).

» Analiticos: insuficiencia renal (Cr en sangre >/= 90 umol/l 0 1 mg/dI),
elevacion transaminasas (por encima del doble del limite de la normalidad),
trombocitopenia (< 100.000 /udl), hemdlisis (esquistocitosis, LDH> 600 UI/L,
aumento de la bilirrubina o disminucién de la haptoglobina) y coagulacion
intravascular diseminada (aumento TP o Dimero-D, disminucion de fibrindgeno).

¢ Disfuncion utero placentaria: peso fetal estimado (PFE) entre percentiles

3 y 10 con alteracion Doppler o peso fetal estimado (PFE)< p3

independientemente de Doppler fetomaterno.

PE sobreanadida a hipertension crénica: Se refiere a la aparicion de

preeclampsia en una paciente que ya tiene hipertension cronica y proteinuria
previa. Se sospecha cuando hay un repentino empeoramiento de la hipertension,
un aumento en la proteinuria 0 dafo en 6rganos especificos sin una causa
atribuible.

Eclampsia: Se define como la aparicidén de convulsiones en una paciente
con preeclampsia, sin que estas puedan ser atribuidas a otros diagndésticos.

Sindrome de HELLP: Se trata de la forma grave de presentacion de la

preeclampsia. Se diagnostica cuando se cumplen los siguientes criterios:
hemodlisis (indicada por esquistocitosis, LDH superior a 600 UI/L, aumento de la

bilirrubina o disminucidn de la haptoglobina), elevacion significativa de las
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transaminasas (mas del doble del limite superior de la normalidad) vy

trombocitopenia (recuento plaquetario inferior a 100,000/dl).

La etiopatogenia de la PE es un trastorno placentario que resulta en una
disminucién del flujo sanguineo adecuado hacia la placenta, lo que conduce a la
isquemia y al estrés oxidativo. Este desequilibrio provoca una alteracion en los
niveles de factores angiogénicos y antiangiogénicos. Esto produce un aumento
en los niveles de sFlt-1, un inhibidor del crecimiento endotelial, y una disminucion
en los niveles de PIGF, un factor de crecimiento placentario. Esta relacion
desequilibrada entre sFlt-1 y PIGF se refleja en un aumento en la relacion sFlt-
1:PIGF. Por lo tanto, esta relacion se ha reconocido como una herramienta util
para descartar la preeclampsia, y se utiliza como marcador de sospecha de este

trastorno en mujeres embarazadas. (5)

Los factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia durante el
embarazo se pueden clasificar en riesgos elevados y riesgos moderados (6):

- Riesgo elevado: Antecedentes de trastornos hipertensivos en embarazos

previos, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico, sindrome

antifosfolipido, diabetes mellitus o hipertension crénica.

- Riesgo moderado: Primipara, edad materna igual o mayor de 40 anos,
intervalo intergenésico mayor de 10 anos, indice de masa corporal mayor
de 35 kg/m2, antecedentes familiares de preeclampsia o embarazo

multiple.

Se realiza a todas las gestantes un cribado de PE en el primer trimestre
de gestacion. Los estudios abalan la prevencion de la preeclampsia en mujeres
embarazadas con alto riesgo antes de la semana 16 mediante la administracion

de acido acetilsalicilico (AAS) a una dosis minima de 100 mg. (6)

El tratamiento de la preeclampsia implica la deteccidén del cuadro clinico
con criterios de gravedad o complicaciones fetales, considerando que la
enfermedad puede evolucionar rapidamente y que el tratamiento definitivo es la
finalizacion del embarazo. Se separa segun presente PE sin criterios de

gravedad o PE con criterios de gravedad: (7)
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- PE sin_criterios _de gravedad: el ingreso hospitalario no es

necesario. Se aconseja reposo relativo, una dieta normocaldrica, normosédica y
normoproteica. Un analisis inicial y la deteccion de proteinuria solo en el
momento del diagndstico, sin necesidad de repetir pruebas de seguimiento
frecuentes. Se debe controlar regularmente la presién arterial, con al menos tres
mediciones por semana, y realizar consultas meédicas de seguimiento junto con
anadlisis de sangre semanales. Se recomienda un registro cardiotocografico
semanal para controlar el bienestar fetal. Realizar ecografias cada dos semanas
para monitorear el crecimiento fetal y, si hay indicios de restriccion del
crecimiento intrauterino o compromiso del crecimiento fetal, se debe realizar un

estudio Doppler del flujo sanguineo.

- PE con _criterios de gravedad: requiere ingreso hospitalario

obligatorio. Se recomienda reposo moderado y una dieta normocaldrica,
normosodica y normoproteica. La presion arterial debe ser monitoreada
diariamente, con intervalos de 4-6 horas. Es necesario realizar seguimiento
respiratorio, controlando la saturacion de oxigeno y la frecuencia respiratoria. Se
indica fluidoterapia y colocacién de sonda Foley para monitorear la diuresis y
calcular el balance hidrico durante 24 horas. El peso debe ser controlado
diariamente. Realizar analisis de seguimiento y la deteccion de proteinuria (esta
ultima solo se realizan en el momento del diagndstico, sin necesidad de repetir
pruebas de seguimiento frecuentes). Se recomienda realizar ecografias y
monitoreo cardiotoracico fetal cada 12 horas. Considerar la maduracién fetal con
corticoides. Si el embarazo supera las 32 semanas, se debe realizar un
despistaje de estreptococo agalactiae. Se indica profilaxis antitrombdtica con

heparina de bajo peso molecular.
Si TAS de 150-160 y TAD 100-110 de forma persistente, se recomienda

empezar con tratamiento farmacoldgico. La primera opcién terapéutica es el
labetalol. (1) (7)
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1.2 Hipé6tesis y objetivos.
La hipotesis consiste en estudiar si la ratio angiogénica solicitada en

urgencias puede ayudar a realizar el diagnostico de preeclampsia.

El objetivo principal es el estudio de la ratio angiogénica en el &mbito de
urgencias en la sospecha de preeclampsia.

Los objetivos secundarios son dos, uno el estudio de las variables
obstétricas maternas y neonatales y en el otro estudiaremos el punto de corte de
la ratio angiogénica con mayor eficacia diagnostica.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblacién de referencia

Como parte de nuestro estudio retrospectivo, seleccionamos a todas las
pacientes gestantes mayor de 20 semanas de gestacion que acudieron a las
Urgencias del Hospital Universitario Santa Lucia con sintomatologia clinica de
preeclampsia (es decir, con una de las siguientes: presion arterial elevada, dolor
de cabeza intenso, sintomas visuales, dolor cuadrante superior derecho y/o
edemas). A todas estas pacientes se les realiz6 una analitica sanguinea, la cual
recogimos los valores en nuestra base de datos (PIGF, SFIT1, cociente
angiogénico, LDH, GPT y cociente proteina/creatinina). Seguimos el estudio

tanto del embarazo de la gestante como del parto y la evolucion del neonato.

2.2Criterios de inclusion y exclusiéon
- Criterios de inclusion: mujeres con edad gestacional mayor de 20 semanas
con HTA o con signos clinicos de preeclampsia (alteracion neuroldgica,
epigastralgia o edemas).
- Criterios de exclusion: paciente con edad gestacional menor de 20 semanas

y embarazos multiples.

2.3 Diseino del estudio y tamafio muestral
Estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal. Las gestantes se

recogen entre enero del afio 2022 y marzo del afio 2023.
El tamano de la muestra consta de un total de 130 pacientes. A todas se
les realizé una analitica de sangre en su llegada a urgencias y esos son los

resultados que usaremos en nuestro estudio.

Dentro de nuestra muestra, 84 gestantes obtuvieron un diagndstico de no

preeclampsia y 46 gestantes obtuvieron un diagndstico de preeclampsia.

19



2.4 Variables de interés

2.4.1 Variables epidemioldgicas de las gestantes:

- Edad de la gestante.

- Edad gestacional en su llegada a Urgencias.

2.4.2 Variables obstétricas maternas:

- Presiones arteriales sistolicas y diastélicas tomadas en Urgencias.

- Resultados de laboratorio: ratio proteinuria/creatinina, PIGF, SFLT-1, LDH
y GPT en urgencias.

- Ratio sFlt-1:PIGF.

- Diagndstico en Urgencias.

2.4.3 Variables neonatales:

- Semanas de gestacion del recién nacido en el momento del parto.
- Peso recién nacido.

- Apgar 1 minuto.

- Ingreso en Unidad Pediatria Neonatal.

- Muerte fetal.

2.5 Recogida de datos y fuentes de informacion

Los valores del cociente angiogénico los recogimos del registro de
laboratorio de las pacientes gestantes que llegaron a Urgencias con HTA o con
sintomas de riesgo clinico de presentar preeclampsia durante el embarazo, por

lo que se les realiz6 el cociente angiogénico.

Se recogio también las variables de las embarazadas en el momento de
su llegada a Urgencias, con el informe de Alta de Urgencias si no se ingresaba
o con el informe de Alta de Hospitalizacion, si se ingresaban. También se recogi6
variables de la historia del Alta de Hospitalizacién del Parto. Por otro lado,
tuvimos que recoger las variables del neonato junto con su evolucion de ingreso

en Neonatologia o en Maternidad y las posibles muertes fetales.

Todas las variables fueron recogidas en un Excel.
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2.6 Anédlisis de datos

Calculamos la estadistica descriptiva donde recogimos: el tamafio de la
muestra, la media aritmética, la mediana, la desviacion estandar y el valor P de
las siguientes variables cuantitativas: edad materna, semanas gestacionales,
PAS, PAD, ratio angiogénica, ratio proteina/creatinina, LDH, GPT, semanas
gestacionales del recién nacido, peso del recién nacido, Apgar, Ingreso en

Unidad Pediatrica Neonatal y muerte fetal.

A continuacion, para comparar las analiticas de preeclampsia con las de
no preeclampsia, estamos comparando dos variables, una cuantitativa (la ratio
angiogénica) y otra cualitativa dicotdmica (PE/ No PE), por lo que usamos el T-
Student (test paramétrico) donde vemos que hay diferencias estadisticamente

significativas.

Para calcular el valor de significancia dentro de las n patologicas de las
variables analiticas maternas (ratio angiogénica, ratio proteina/creatinina, LDH y
GPT) usamos el Test de Fisher.

Para determinar el punto de corte de la ratio angiogénica, utilizamos las
curvas de caracteristicas operativas para el receptor (curva ROC). La curva ROC
se construye en base a la unién de los distintos puntos de corte de la ratio
angiogénica, correspondiendo el eje Y a la sensibilidad y el eje X a (1-
Especificidad) de cada uno de esos puntos de corte. Ambos ejes incluyen valores
comprendidos entre 0y 1 (0% y 100%).

El Area Bajo la Curva (AUC) refleja que tan bueno es la prueba para
discriminar pacientes con y sin la enfermedad a lo largo de todo el rango de
puntos de corte de la ratio angiogénica. El punto de corte de una escala continua
gue determina la sensibilidad y especificidad mas alta es aquel que presenta el
mayor indice de Youden (sensibilidad + especificidad-1). Graficamente, esto
corresponde al punto de la curva ROC mas cercano al angulo superior-izquierdo
del gréfico, es decir, ese punto tendria una sensibilidad del 100% y una

especificidad del 100%. Por lo tanto, en esta curva se selecciona varios puntos
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de corte (ratio angiogénica) y se estima la sensibilidad y la especificidad para

cada uno de ellos.

Por ultimo, recogemos en una tabla todos los puntos de corte extraidos
de la curva ROC con su sensibilidad y especificidad para poder ver con mas

facilidad cual seria nuestro punto de corte con mas rentabilidad.

Todos estos andlisis se realizaron con el programa estadistico MedCalc.

2.7 Etica
El estudio cuenta con la aprobacién del comité de ética del Hospital
Universitario Santa Lucia de Cartagena. (Anexo 1)

En este estudio recogimos la base de datos asignando un nimero a cada
gestante y a cada neonato para asi mantener la confidencialidad del paciente.
La recogida de datos se realiz6 en un Excel, el cual solo ha sido usado dentro
del Hospital Universitario Santa Lucia. Ninguna de las variables recogidas ha
sido usada fuera del hospital ni para otro uso que no fuera la realizacién del

Trabajo Fin de Grado.
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3. RESULTADOS

La tabla 1 recoge las variables epidemioldgicas de las gestantes. Se
calcula la media aritmética, la mediana y la desviacion estandar de la edad
materna en afios y de las semanas de gestacion recogidas en su llegada a
Urgencias. Se calcul6 cada variable separando en dos grupos: gestantes con
diagndstico de preeclampsia y gestantes sin diagnostico de preeclampsia. En la
altima columna calculamos el valor P (grado de significacion estadistica) de cada

variable.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

ambas variables.

Gestantes sin PE | Gestantes con PE | Valor P
(n=84) (n=46)
Edad en afios M. Aritmética= 33 M. Aritmética= 32 0,8663
Mediana= 34 Mediana= 33
DE=7 DE=5
Semanas M. Aritmética= 35 M. Aritmética= 35 0,1274
gestacionales Mediana= 36 Mediana= 37
DE=3 DE=4,8

TABLA 1: Variables epidemioldégicas de las gestantes

En la Tabla 2 se encuentran las variables obstétricas maternas.
Calculamos la media aritmética, la mediana y la desviacion estandar de las
variables: PAS, PAD, ratio angiogénica, ratio proteina/creatinina, LDH y GPT.
Calculamos cada variable separando en dos grupos: grupo de gestantes sin
diagnéstico de preeclampsia y grupo de gestantes con diagndéstico de

preeclampsia. También calculamos el valor P de cada una de ellas.
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Gestantes sin PE | Gestantes con PE | Valor P
(n=84) (n=46)
PAS M. Aritmética= 146 | M. Aritmética= 149 0,0817
Mediana= 145 Mediana= 145
DE=9 DE=12
PAD M. Aritmética= 93 M. Aritmética= 94 0,2971
Mediana= 95 Mediana= 95
DE=7 DE=5
Ratio M. Aritmética= 14,5 | M. Aritmética= 98 0,0100
angiogénica Mediana= 10,6 Mediana= 77,8
DE=10,9 DE=77,3
Ratio M. Aritmética= 210 | M. Aritmética=736 0,0100
proteina/Cr Mediana= 160 Mediana= 309
DE= 220 DE= 1337
LDH M. Aritmética= 194 | M. Aritmética= 282 0,0400
Mediana= 179 Mediana= 201
DE= 67 DE= 49
GPT M. Aritmética= 25 M. Aritmética= 42 0,0320
Mediana= 12 Mediana= 23
DE= 67 DE= 125

TABLA 2: Variables obstétricas maternas

Las variables PAS y PAD no presentan diferencias estadisticamente
significativas. Las variables ratio angiogénica y ratio proteina/creatinina si que
tienen diferencias estadisticamente significativas (p<0,01) y las variables LDH y
GPT (p<0,05). Esto quiere decir que las analiticas realizadas a las gestantes,
obtenemos valores de ratio angiogénica, ratio proteina/creatinina, LDH y GPT
mayores en los grupos con diagndéstico de preeclampsia que en los grupos sin

diagndstico de preeclampsia.

En la Tabla 3 recogemos las variables neonatales. Calculamos la media
aritmética, la mediana y la desviacion estandar de las siguientes variables:

semanas de gestacion del recién nacido, peso del recién nacido, Apgar 1 minuto,
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Ingresos en Unidad Pediatrica Neonatal y muertes fetales. Separamos las

variables en dos grupos: grupo de gestantes sin diagnostico de preeclampsia y

grupo de gestantes con diagnostico de preeclampsia. Por ultimo, de todas las

variables se calcula el grado de significacion estadistica (p<0,01).

Gestantes sin PE | Gestantes con PE | Valor P
(n=84) (n=46)
SG recién | M. Aritmética= 38 M. Aritmética= 36 0,0026
nacido Mediana= 39 Mediana= 37
DE=2 DE=2
Peso recién | M. Aritmética= | M. Aritmética= 2637 0,0001
nacido 3390 Mediana= 2540
Mediana= 3380 DE= 593
DE= 458
Apgar 1 minuto | M. Aritmética= 8 M. Aritmética= 6 0,0021
Mediana= 8 Mediana= 6
DE= 0,95 DE=13
Ingreso M. Aritmética= 0,07 | M. Aritmética= 0,5 0,0001
neonatal Mediana= 0 Mediana= 1
DE=0,2 DE=0,5
Muerte fetal n patologica= 0 n patologica= 1 0,3246
M. Aritmética= 0 M. Aritmética= 0,0
Mediana= 0 Mediana= 0
DE=0 DE=0,1
TABLA 3: Variables neonatales
Hay diferencias estadisticamente significativas en: semanas

gestacionales del recién nacido (p<0,0026), peso (p<0,0001) y Apgar 1 minuto

(p<0,0021). El grupo de las gestantes con diagndstico de preeclampsia tuvieron

neonatos con menor tiempo gestacional, menor peso y una numeracion en la
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escala Apgar al minuto menor que en el grupo de gestantes sin diagndéstico de

preeclampsia.

El ingreso en Unidad Pedidtrica Neonatal presenta diferencias
estadisticamente significativas (p<0,0001). En el grupo de las madres con
diagnéstico de preeclampsia hubo mas neonatos ingresados en la Unidad
Pediatrica Neonatal que en el grupo de gestantes sin diagnostico de

preeclampsia.

Por dltimo, en la variable de muerte fetal no encontramos diferencias

estadisticamente significativas.

En la Tabla 4, calculamos las n patoldgicas y los porcentajes de: ratio
angiogénica, ratio proteina/creatinina, LDH y GPT, separando ambos grupos
(gestantes sin diagnostico de preeclampsia y gestantes con diagnostico de

preeclampsia). Calculamos el valor significativo de cada una de ellas.

Gestantes  sin | Gestantes con | Valor P

PE (n =85) PE (n =46)
ratio angiogénica 18/85 32/46 0,00001
patolégica (>38) (21%) (70%)
ratio proteina/Cr 10/85 29/46 0,00001
patolégico (>300) (12%) (63%)
LDH patoldgica 0/85 2/46 0,12110
(>600) (0%) (4%)
GPT patolégica 4/85 10/46 0,11321
(>70) (5%) (21%)

Tabla 4: variables analiticas obstétrico-maternas

Observamos como en el grupo de gestantes con diagnostico de
preeclampsia presenta un 70% de gestantes con una ratio angiogénica
patolégicas y un 63% de gestantes con una ratio proteina/creatinina patoldgica,

presentando ambas diferencias estadisticamente significativas.
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En la Tabla 5, calculamos tantos puntos de corte de la ratio angiogénica
como valores posee nuestra escala de medicion. Cada punto de corte posee su
respectiva Sensibilidad y Especificidad para el diagndstico de la preeclampsia.
Asi podremos ver cudl es el valor dentro de nuestro estudio con mas sensibilidad
y especificidad, es decir, con mas eficacia diagndstica. También calculamos el

Intervalo de Confianza tanto de la sensibilidad como de la especificidad.

Ratio angiogénica = Sensibilidad 95% IC Especificidad = 95% IC
20,89 100,00 92,1-100,0 0,00 0,0-4,3
>0,89 100,00 92,1-100,0 1,19 0,03-6,5
>1,14 97,78 88,2-99,9 1,19 0,03-6,5
>3,37 97,78 88,2-99,9 16,67 9,4-26,4
>3,73 95,56 84,9-99,5 16,67 9,4 -26,4
>4,1 95,56 84,9-995 21,43 13,2-31,7
>5,88 93,33 81,7-98,6 21,43 13,2-31,7
>7,56 93,33 81,7-98,6 30,95 21,3-42,0
>7,68 91,11 78,8-97,5 30,95 21,3-42,0
>8,1 91,11 78,8-97,5 34,52 24,5 -4577
>8,28 88,89 75,9-96,3 34,52 24,5 - 4577
>9,82 88,89 75,9-96,3 40,48 29,9-51,7
>10,37 84,44 70,5-93,5 40,48 29,9-51,7
>12,34 84,44 70,5-93,5 47,62 36,6 - 58,8
>14,41 80,00 65,4-90,4 47,62 36,6 - 58,8
>17,29 80,00 65,4-90,4 51,19 40,0 - 62,3
>17,31 77,78 62,9-88,8 51,19 40,0 - 62,3
>27,63 77,78 62,9-88,8 66,67 55,5-76,6
>27,72 75,56 60,5-87,1 66,67 55,5-76,6
>30 75,56 60,5-87,1 71,43 60,5 - 80,8
>30,15 73,33 58,1-854 71,43 60,5 - 80,8
>30,62 73,33 58,1-854 72,62 61,8 - 81,8
>32,35 66,67 51,0-80,0 72,62 61,8 -81,8
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>32,66 66,67 51,0-80,0 @ 75,00 64,4 - 83,8

>34,56 64,44 48,8 -78,1 75,00 64,4 - 83,8
>36,18 64,44 48,8 - 78,1 78,57 68,3 - 86,8
>41,58 53,33 37,9-68,3 78,57 68,3 - 86,8
>41,95 53,33 379-68,3 79,76 69,6 - 87,7
>44,19 51,11 35,8-66,3 79,76 69,6 - 87,7
>48,84 51,11 35,8-66,3 85,71 76,4 -92,4
>51,88 48,89 33,7-64,2 8571 76,4-92,4
>53,59 48,89 33,7-64,2 86,90 77,8 -93,3
>57,23 44,44 29,6 -60,0 86,90 77,8 -93,3
>60,08 44,44 29,6 -60,0 88,10 79,2-94,1
>67,47 37,78 23,8-53,5 88,10 79,2-941
>76,66 37,78 23,8-53,5 90,48 82,1-95,8
>80,58 31,11 18,2-46,6 90,48 82,1-95,8
>85,63 31,11 18,2-46,6 92,86 85,1-97,3
>98,5 22,22 11,2-37,1 92,86 85,1-97,3
>99,22 22,22 11,2-37,1 94,05 86,7 - 98,0
>113,41 15,56 6,5-29,5 94,05 86,7 - 98,0
>113,94 15,56 6,5-29,5 95,24 88,3 -98,7
>118,26 13,33 5,1-26,8 95,24 88,3 -98,7
>119,55 13,33 51-26,8 96,43 89,9-99,3
>123,75 11,11 3,7-24,1 96,43 89,9-99,3
>155,47 11,11 3,7-241 97,62 91,7-99,7
>176,32 4,44 0,5-15,1 97,62 91,7-99,7
>187,1 4,44 0,5-151 98,81 93,5 -100,0
>193,56 2,22 0,06-11,8 98,81 93,5 -100,0
>237,71 2,22 0,06 -11,8 100,00 95,7 - 100,0
>504,45 0,00 0,0-7,9 100,00 95,7 - 100,0

Tabla 5: ratio angiogénica con la sensibilidad y especificidad para

cada valor
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Vemos como el punto de la variable de la ratio angiogénica 30,62 es el
punto con mas sensibilidad (73,33%) y especificidad (72,62%) dentro de nuestro

estudio.

En la siguiente Figura 1 vemos la curva ROC. Este gréfico ilustra la
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la preeclampsia.

Nuestra curva ROC tiende a acercarse al punto en el angulo superior-
izquierda. Vemos que AUC=0,748. Elvalor p<0,001, por lo tanto, hay diferencias

estadisticamente significativas.

100}

801

Sensitivity

401

20 B AUC = 0,748

i P < 0,001
O . v T

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura 1: Curva ROC ratio angiogénica
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4. DISCUSION

La preeclampsia es una causa significativa de complicaciones médicas
graves tanto para la madre como para el feto. Identificar de manera precisa los
posibles efectos adversos tanto para la madre como para el neonato permitiria
la prevencion temprana de medidas terapéuticas para mitigar los riesgos
asociados. Aparte de los sintomas clinicos y toma de TA, actualmente se usa
diversos marcadores bioquimicos en la sangre materna como posibles
herramientas para detectar la preeclampsia, tales como la creatinina, el cociente
proteina/creatinina, la deshidrogenasa lactica (LDH), la bilirrubina, asi como
anomalias en los niveles de enzimas hepaticas y recuentos sanguineos como

plaguetas, tiempo de protrombina o Dimero-D.

En primer lugar, en las variables epidemioldgicas de las gestantes
(edades maternas y semanas gestacionales) vemos como no hay diferencias
estadisticamente significativas. Esto es debido a que la edad materna y las
semanas gestacionales de la paciente en su llegada a Urgencias eran las
mismas tanto en el grupo de gestantes con diagndstico de preeclampsia como
en el grupo de gestantes sin diagnostico de preeclampsia. Sheen en 2020 (8) si
obtuvo diferencias del diagndstico de preeclampsia entre diferentes grupos de
edad y observé que efectivamente en los grupos de mayor edad aumentaba la
incidencia de preeclampsia y que el riesgo de morbilidad aumentaba de manera

"dosis dependiente" a medida que aumentaba la edad materna.

En las variables obstétricas maternas (Tabla 2), vemos como la PAS y
PAD no presentan diferencias significativas. Esto es porque ambos grupos
(gestantes con diagndstico de preeclampsia y gestantes sin diagndstico de
preeclampsia) se recogieron de pacientes que llegaban a Urgencias con
hipertension en el embarazo con/sin sintomatologia clinica (cefalea, alteraciones
visuales...). Por lo que ambos grupos presentan los mismos valores
(TA>140/95).

En las variables analiticas de LDH y GPT, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas cuando usamos el valor que define preeclampsia

como severa (Tabla 4), mientras que si encontramos diferencias
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estadisticamente significativas (p<0,05) cuando comparamos la media de los
valores de estas variables en ambos grupos (gestantes sin diagnostico de

preeclampsia y gestantes con diagnostico de preeclampsia) (Tabla 2).

Existen investigaciones (9) que respaldan el uso de la deshidrogenasa
lactica (LDH) total en suero como un indicador confiable y econémico de la
preeclampsia. Este marcador puede ser util para evaluar la gravedad de la
preeclampsia y, por tanto, ayudar en la prediccibn y prevencion de
complicaciones tanto para la madre como para el feto. Asimismo, se han
publicado estudios que exploran cdmo niveles elevados de transaminasas se
relacionan con un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia hacia el final del
embarazo (10). Aunque en nuestro estudio encontramos la media de LDH y GPT
aumentados en el grupo de gestantes con diagnéstico de preeclampsia (p<0,05),
no encontramos diferencias significativas en estas dos variables cuando
realizamos el corte que se utiliza para describir la preeclampsia severa, porque
nuestra analitica es la realizada en Urgencias la primera vez que consulta la
gestante y no hemos capturado los valores analiticos de los casos cuando

evolucionaron mas tarde a una preeclampsia severa.

En el cociente proteina/creatinina vemos como Chadha en 2022 (11)
estudia que es una herramienta de laboratorio simple que puede ayudar a
predecir resultados fetomaternos anormales en la preeclampsia con buena
sensibilidad y VPP (valor predictivo positivo) y puede usarse como complemento
para ayudar en las decisiones clinicas. Xiao en 2022 (12) referencia que existe
una correlacion significativa y positiva entre el cociente proteina/creatinina y el
diagnoéstico de preeclampsia. También se vié como para resultados adversos
neonatales y maternos, el cociente proteina/creatinina es un predictor
independiente de prondstico. En nuestro estudio también obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0,01), observando como
en el grupo de gestantes con diagnostico de preeclampsia el cociente
proteina/creatinina estd aumentado, presentando 63% de gestantes con una
ratio proteina/Cr patologica dentro del grupo de gestantes con diagndstico de

preeclampsia, mientras que en el grupo de gestantes sin diagnostico de
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preeclampsia encontramos un 12% de gestantes con una ratio proteina/Cr

patoldgica.

En las variables neonatales (semanas gestacionales neonato, peso
neonato y Apgar 1 minuto), vemos como hay diferencias significativas entre los
dos grupos (gestantes con diagndstico de preeclampsia y gestantes sin
diagndstico de preeclampsia). (Valor p<0,01). Observamos que los neonatos
nacidos de madres diagnosticadas con preeclampsia tienden a tener una menor
edad gestacional, menor peso al nacer y puntajes mas bajos en la escala de
Apgar 1 minuto. Esto se traduce en un mayor numero de ingresos en la Unidad
de Pediatria Neonatal para los neonatos nacidos de madres con diagndstico de
preeclampsia. Coincidiendo con la bibliografia general, como describe el
considerado como el “padre de la preeclampsia”, el profesor Sibai en 1993 (7).

Rocha en 2023 (13) estudié como la preeclampsia representa una de las
principales causas de muerte perinatal en el &mbito obstétrico. El aumento en la
incidencia de complicaciones y fallecimientos neonatales en casos de
embarazos afectados por preeclampsia se atribuye a cambios en factores
angiogénicos y proinflamatorios que directamente impactan la salud del recién
nacido. Se ha observado una asociacion entre la preeclampsia temprana y la
restriccion del crecimiento fetal. La prematuridad en el momento del parto
constituye el principal factor de riesgo para la morbilidad neonatal. (13)

En la muerte fetal no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en nuestro estudio. Esto es debido a que nuestro tamafo muestral
no es suficiente y de las 130 gestantes solo hubo una muerte fetal. Harmon en
2015 (14) observé un riesgo relativo notablemente elevado de muerte fetal en

los embarazos diagnosticados con preeclampsia durante el periodo prematuro.

Verlohren en 2022 (15) referencid como diagnosticar la preeclampsia
supone un desafio, especialmente cuando las pacientes presentan sintomas que
se superponen con los de otras enfermedades. El descubrimiento de factores
angiogénicos circulantes ha supuesto un avance significativo tanto para el
diagndstico como para el prondstico. La medicion de sFlt-1 y PIGF en plasma se

ha relacionado con un aumento de la disfuncion placentaria y se ha demostrado
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como puede facilitar el diagnostico de preeclampsia en el segundo y tercer

trimestre. Sin embargo, su uso en la practica clinica necesita mas estudios. (5)

Bonacina en 2022 (16) describe el punto de corte de sFlt-1/PIGF=38 como
el mas util para detectar la aparicion de preeclampsia. También estudié como el
punto de corte <38 tiene un valor predictivo negativo (VPN) muy alto para
descartar la preeclampsia en 4 semanas en mujeres con sospecha de la
enfermedad. Verlohlen en 2020 (17) estudi6 como este punto de corte (sFlt-
1/PIGF=38) puede descartar una preeclampsia durante 4 semana con un valor
predictivo negativo del 99,3%. Esto quiere decir que por debajo de ese punto de
corte tenemos mucha seguridad de que realmente esas gestantes no van a

presentar preeclampsia a las 4 semanas.

En nuestro estudio vemos como hay diferencias estadisticamente
significativas (p<0,01) en la ratio angiogénica de ambos grupos. El 79% de las
gestantes del grupo sin diagndstico de preeclampsia presentaron una ratio
angiogénica <38, en cambio, el 70% de las gestantes del grupo con diagndstico
de preeclampsia presentaron una ratio angiogénica >38. Datos que confirman el
alto valor predictivo negativo de una ratio angiogénica <38, coincidiendo con los
hallazgos de Verlohen en 2020 (17).

En la Tabla 5, podemos observar que conforme baja la sensibilidad, sube
la especificidad y viceversa. El punto de corte 30,62 es el punto con mas
sensibilidad (73,33%) y especificidad (72,62%). Por lo que, para nuestro estudio,
este seria el punto de corte con mas eficacia diagnéstica. Similar a lo que
describe Bonacina en 2022 (16).

En nuestra curva ROC (Figura 1) vemos como tiende a acercarse al punto
en el angulo superior-izquierda. Vemos que AUC=0,748. Esto quiere decir que
nuestra prueba proporciona un alto poder de fiabilidad. (Valor p<0,001)

Por tanto, la ratio angiogénica puede servir como marcador bioquimico de
preeclampsia o no preeclampsia mediante una prueba de laboratorio que se pide

en Urgencias y que se tiene el resultado en muy poco tiempo, pudiendo clasificar
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las gestantes en preeclampsia 0 no preeclampsia y nos orienta al ingreso o
control ambulatorio, inicio de tratamiento antihipertensivo o no y marcar el
seguimiento de la gestante mediante control ambulatorio o ingresando en Unidad

de Hospitalizacion Obstétrica.
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5. CONCLUSIONES

1) La ratio angiogénica es util para como marcador de preeclampsia, con un alto

valor predictivo negativo, cuando se utiliza en urgencias obstétricas (p< 0,0083).

2) Se han encontrado valores mas altos de las variables analiticas maternas
estudiadas (ratio angiogénica, ratio proteina/creatinina, LDH y GPT) con
diferencias significativas en el grupo de gestantes con diagnostico de
preeclampsia. Igualmente se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en las variables neonatales (edad gestacional del neonato, peso
neonatal, Apgar 1 minuto e ingreso en la Unidad Pediatrica Neonatal) y

preeclampsia.
3) En nuestro estudio se encuentra el punto de corte de la ratio angiogénica con

mayor eficacia diagnostica en 30.62, este es el punto de corte con mayor
sensibilidad (73,33%) y especificidad (72,62%). (p<0,001)
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7. ANEXOS

i
Bagon e Wurta

waeperis O Srwiidl y Coraeo

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D@ Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Sta. M3 del Rosell, Areas I y VIII de Salud del Servicio

Murciano de Salud
CERTIFICA QUE,

1° En reunién celebrada el 30 de abril de 2024, el CEI ha evaluado la propuesta
del Promotor/investigador referida al estudio:

Observacional

Tipo de estudio: L2 i

Cod. Protocolo N© EudraCT

 No costa No procede
maumwumm(om:nenmm
con sintomatologia clinica o analitica de preeclampsia

Protocolo Vs.1.0 de 30/04/24

HIP -

Evduandolosaspectosdelesmdionqueﬂdosporllleglsladbnvlgenu:

. La realizacién del estudio en el Area II/VIII de salud es pertinente.
.Elstudlowmpleconbsmqumfeghmentadosoonupommaampode
estudio.
.Eldlseﬂoddestudloesudecuadoparaobﬁenerlasconduslonsobjeuvodel

mismo.

. Los criterios de seleccién y retirada de los sujetos estdn indicados y son
adecuados.
.Requummmad«delmadwpmbennhdénamwjeﬁvosdel
msdloyjustmadéndelosdesgosymolew;spmmblapandwjeto.
.ucapaddaddeloslnvestigadomylosmediosdlsponlblesamladospan
llevar a cabo el estudio.
.Elalcanoedelasoompmdomsecammprevimsnolnterﬂenoonel
respeto a los postulados éticos.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

z, Est. UCAM

Anexo 1

40



41



42



