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RESUMEN

Introduccion: la preeclampsia (EP) es un trastorno hipertensivo del embarazo con afectacion
multiorganica que aumenta la morbilidad materna y perinatal, no se conoce con certeza su
fisiopatologia, pero se sabe que hay una placentacion anormal, lo que ocasiona un ambiente
hipéxico en la placenta y esta libera factores que producen dafio endotelial que luego se
presenta como un sindrome materno después de las 20 semanas de edad gestacional (EG),
caracterizandose por aumento de la presion arterial (PA) y proteinuria 0 en ocasiones con
sintomas de gravedad, debido a la heterogeneidad de los sintomas, puede ser dificil en algunas
ocasiones para el médico realizar su diagnostico, por lo que la utilizacién de las pruebas que
miden los marcadores angiogénicos son una herramienta en la que el médico se puede apoyar
para la prediccion y diagnostico de la EP, ademas, de la toma de decisiones mas informada al
respecto del manejo de las embarazadas con sospecha de EP. Objetivo general: determinar la
utilidad predictiva y diagnostica de los marcadores angiogénicos en el diagndstico de la
preeclampsia. Metodologia: en este trabajo de investigacion se realiza una busqueda
sistematica con el método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) en cinco bases de datos (PubMed, Biblioteca Cochrane, Dilanet, Scielo y
ScienceDirect) sobre el uso de los marcadores angiogénicos en la EP, en total se incluyeron
nueve articulos, entre ellos revisiones sistematicas y ensayos controlados aleatorizados.
Resultados y discusion: de los datos extraidos, se obtiene informacion al respecto de los
factores de riesgo maternos asociado con el desarrollo de la EP, la implementacion de las
pruebas de los marcadores angiogénicos ha demostrado tener utilidad en la préactica clinica y
la evaluacion del rendimiento de las distintas pruebas disponibles cuentan con evidencia para

respaldar su utilizacion. Conclusiones: identificar los factores de riesgo maternos asociados



con el desarrollo de la EP desde el inicio del embarazo, es de importancia para llevar un
seguimiento mas de cerca de estas pacientes, la utilizacion de las pruebas han demostrado ser
de utilidad para identificar las embarazadas en riesgo de EP, hacer un diagnostico mas rapido
y disminuir los resultados adversos maternos y perinatales; las pruebas tienen un buen
rendimiento, pero no deben de utilizarse solas, sino, como apoyo junto a la evaluacion clinica
para ayudar al médico en la prediccién, diagndstico y toma de decisiones. Palabras claves:

preeclampsia, ratio sFIt1/PIGF, soluble tyrosine kinase fms 1 type, placenta growth factor.
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ABSTRACT

Introduction: preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder of pregnancy with multiorgan
involvement that increases maternal and perinatal morbidity, its pathophysiology is not known
with certainty, but it is known that there is an abnormal placentation, which causes a hypoxic
environment in the placenta and this releases factors that produce endothelial damage that then
presents as a maternal syndrome after 20 weeks of Gestational age (GA), characterized by
increased Blood pressure (BP) and proteinuria or sometimes with symptoms of severity, due
to the heterogeneity of the symptoms, it can be difficult at times for the physician to make the
diagnosis, so the use of tests that measure angiogenic markers are a tool that the physician can
rely on for the prediction and diagnosis of PE, in addition to making more informed decisions
regarding the management of pregnant women with suspected PE. General objective: to
determine the predictive and diagnostic usefulness of angiogenic markers in the diagnosis of
preeclampsia. Methodology: In this research, a systematic search was performed using the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) method in
five databases (PubMed, Cochrane Library, Dilanet, Scielo and ScienceDirect) on the use of
angiogenic markers in PE, a total of nine articles were included, including systematic reviews
and randomized controlled trials. Results and discussion: From the extracted data,
information is obtained regarding maternal risk factors associated with the development of PE,
the implementation of angiogenic marker tests has proven useful in clinical practice and the
evaluation of the performance of the different available tests have evidence to support their
use. Conclusions: ldentifying maternal risk factors associated with the development of PE
from the beginning of pregnancy is important to carry out a closer follow-up of these patients,

the use of tests has proven useful to identify pregnant women at risk of PE, make a faster
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diagnosis and reduce adverse maternal and perinatal outcomes; The tests have a good
performance, but they should not be used alone. Instead, they should be used as a support for
clinical evaluation to assist the physician in prediction, diagnosis, and decision-making.
Keywords: preeclampsia, sFIt1/PIGF ratio, soluble tyrosine kinase FMS type 1, placenta

growth factor.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

Con respecto a los antecedentes atribuidos a los marcadores angiogénicos, en México se
realiza un estudio llamado “Correlacion de los valores de sFlt-1, PIGF y su cociente en
preeclampsia con criterios de severidad en una Unidad de Cuidados Intensivos” con el
objetivo de determinar la correlacion entre los valores sanguineos de tirosina quinasa-1
soluble similar a fml (sFlt-1), factor de crecimiento placentario (PIGF), cociente sFlt-1/PIGF y
las complicaciones en mujeres con preeclampsia severa. En dicho estudio llegaron a la
conclusion que es posible identificar un desbalance angiogénico en mujeres con preeclampsia

severa. (Ruiz Marines et al., 2019)

Con la introduccién de los marcadores angiogénicos, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
obstetricia, publica una guia llamada “Trastornos hipertensivos en la gestacion: Guia de
asistencia préactica actualizada en febrero de 2020” con el objetivo de ser una herramienta de
consenso de las lineas béasicas de actuacion en la definicidn, prediccion, diagnostico, manejo y
tratamiento de esta enfermedad. En esta guia se menciona que, en los ultimos afios, la
introduccion de la determinacion de factores angiogénicos ha posibilitado una mejora en el
diagndstico de la EP, su manejo y del prondéstico de la enfermedad, tanto para la madre como

para su criatura. (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2020)

Respecto a la utilidad de los marcadores angiogénicos, en el centro de salud de Cérdoba,
Argentina, se realiza un estudio llamado “Importancia clinica y diagnostica de la relacion
receptor de tirosin-quinasa tipo 1 en su forma soluble y el factor de crecimiento placentario”

con el objetivo de evaluar la utilidad clinica de la relacion factor de crecimiento
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placentario/receptor de tirosin-quinasa tipo 1 soluble para el diagndstico de preeclampsia (EP)
en embarazadas de alto riesgo y con diagnostico clinico de EP. Concluyen que la relacién
entre sFIt-1/PIGF fue significativa entre los grupos estudiados, por lo que con estos valores se

puede descartar o confirmar la EP. (Guglielmone et al., 2020)

Respecto a la asociacion de los marcadores angiogénicos y los resultados maternos, en la
Revista Brasilefia de Ginecologia y Obstetricia publica un articulo llamado “Asociacion entre
resultados clinicos maternos adversos y desequilibrio de citocinas y factores angiogénicos en
la preeclampsia prematura” con el objetivo de evaluar si los marcadores inmunoldgicos estan
asociados con la edad gestacional y con la gravedad de la enfermedad en mujeres
preeclampticas. Concluyen que existe un desequilibrio entre marcadores inmunol6gicos, con
predominio de factores antiangiogénicos y TNF-a, asociados a resultados clinicos maternos

adversos. (Rezeck et al., 2021)

Respecto al uso de los marcadores angiogénicos y el manejo de los trastornos hipertensivos,
en la revista médica clinica las Condes publica un articulo llamado “Hipertension y embarazo:
revision de la literatura” en donde se aborda la clasificacion de los trastornos hipertensivos, las
nuevas estrategias de prediccion, prevencion de la preeclampsia, y manejo de esta patologia en
base a la mejor evidencia disponible. En este articulo se menciona que el uso de los
marcadores angiogénicos puede reducir el tiempo antes de la aparicion del cuadro clinico e
identificar a las mujeres con mayor riesgo de morbilidad materna y fetal. (Luna & Martinovic,

2023)

Respecto a evaluacion de embarazadas en riesgo de preeclampsia, en un estudio llamado
“Prevencion y prediccion de la Preeclampsia” con el objetivo de conocer sobre la prevencion

y prediccion de la preeclampsia. En el que se concluye que la preeclampsia y el sindrome de



15

hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de plaquetas (HELLP) aumentan la
morbimortalidad materna y fetal, por lo que es de importancia la deteccion y el tamizaje de
riesgo de desarrollar preeclampsia, mediante la evaluacion de factores de riesgos maternos, la

presion arterial media y biomarcadores. (Calder6n, Ugarte, Lituma, Ruiz & Lugmania, 2023)

En cuanto a la utilidad predictiva de los marcadores angiogénicos, en la revista FASGO se
publica un estudio llamado “Preeclampsia: un Acercamiento a su Fisiopatologia y Prediccion
por medio de Biomarcadores” mediante una revision sistematica la cual tiene como objetivo
entender la utilidad de los biomarcadores como predictores de preeclampsia fundamentados en
su fisiopatologia y los resultados. En la cual concluyen que la relacion sFIt-1/PIGF es el mejor
biomarcador predictor de preeclampsia, especialmente las formas tempranas, logrando
predecir la preeclampsia temprana dentro de las siguientes cuatro semanas. (Godoy, Caicedo,

Rosas & Paba, 2022)

Respecto a los marcadores angiogénico y la prediccién de la preeclampsia, en la Revista de
Postgrados de medicina publican un articulo cientifico de revisién llamado “Medicion del Test
Radio sFIt/PIGF como predictor de preeclampsia” con el objetivo de describir el método de
medicion del test radio sFIt/PIGF como predictor de preeclampsia. Donde concluyen que la
medicion del test radio sFIt/PIGF ha demostrado ser eficaz en la prediccion de preeclampsia
temprana y tardia, brindando un acercamiento precoz al desarrollo de esta enfermedad incluso

antes de que se manifieste clinicamente. (Leiva, 2024)

Respecto a la eficacia de los marcadores angiogénicos y el diagndstico de la preeclampsia, en
el Hospital Santa Lucia se realiza un estudio descriptivo transversal 1lamado “Rentabilidad de
la ratio angiogénica en el seguimiento de gestantes de alto riesgo de preeclampsia precoz

tratadas con acido acetilsalicilico” con el objetivo de evaluar el valor predictivo negativo de la
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ratio antigénica y conocer su rentabilidad para descartar preeclampsia precoz en pacientes de
alto riesgo de desarrollarla, en donde concluye que una ratio angiogénica menor a 38 en la
semana 26, ademas de un doppler uterino normal en semana 20 y 26 permite reducir el
seguimiento gestacional sin perder la eficacia en el diagnostico precoz de la EP. (Moya,

Martinez, Lopez & Moreno, 2024)

En Costa Rica se realiza una revision de conjunto Illama “Algoritmo de manejo de los
trastornos hipertensivos del embarazo utilizando la relacion sFIt-1/PIGF: Abordaje de los
trastornos hipertensivos del embarazo con la relacion sFlt-1/PIGF” en donde concluye que el
diagndstico temprano de la preeclampsia es clave para disminuir sus complicaciones y que la
relacion sFIt-1/PIGF ha demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para el
diagndstico, por lo que proponen un algoritmo diagndstico para la toma de decisiones de los
trastornos hipertensivos del embarazo incluyendo esta relacion. (Cordoba, Brenes & Fonseca,

2021)

Expuesto lo anterior, vemos que el PIGF, sFlt-1 y la ratio u relacion sFIt-1/PIGF de los
marcadores angiogénicos han venido tomando relevancia en los ultimos afios como una
herramienta que ayuda al clinico en predecir o hacer un diagnostico precoz de la PE, por lo
gue en este trabajo de investigacion se pretende mediante una revision sistematica recolectar
informacion para hacer un analisis detallado de esta con la finalidad de determinar la precision
y utilidad de esta prueba en la practica clinica, ademas de su capacidad para predecir o
disminuir los efectos adversos tanto maternos como perinatales producidos por la

preeclampsia.
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1.1.2 Delimitacion del problema

Se realiza una revision sistematica de articulos relacionados con la utilidad predictiva y
diagnostica de la preeclampsia por medio de los marcadores angiogénicos, que incluyeran a
mujeres embarazadas con o sin factores de riesgo para desarrollar preeclampsia a sin importar
la edad gestacional y con un rango de edad de 18 afios 0 mas, publicados en el periodo de
tiempo del afio 2019 al 2025, sin discriminar el origen de donde se realiza la investigacion,

siempre y cuando cumplan los criterios de inclusion.

1.1.3 Justificacion

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo con afectacion multisistémica que
aumenta la morbimortalidad tanto materna como fetal, esta tiene una incidencia considerable y
ninguna mujer embarazada estd exenta de padecerla ya que, tan solo el hecho de estar
embarazada es un factor de riesgo para llegar a desarrollarla. En ocasiones hacer su
diagnostico es dificil, debido a su variabilidad de los sintomas con que se presenta, incluso en
ocasiones esta puede presentarse de manera asintomatica. Por lo que es de suma importancia

hacer un diagnostico oportuno y asi, de esta manera, prevenir sus complicaciones.

Es de interés estudiar la preeclampsia, ya que es un trastorno hipertensivo en donde aun no se
comprende del todo su fisiopatologia, pero bien se sabe que una placentacion anormal, libera
factores antiangiogénicos debido a un ambiente hipoxico y estos estan intimamente
relacionados en su patogenia, por lo que es de provecho conocer como estos factores

intervienen en su desarrollo y como pueden ser utilizados en la practica clinica.
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En la actualidad se han desarrollado nuevas herramientas que ayudan al médico a realizar una
evaluacion mas certera de las mujeres embarazadas con sospecha de preeclampsia y
determinar cuales tienen un alto u bajo riesgo al predecir el desarrollo de preeclampsia a corto
y largo plazo. Estas herramientas se basan en la medicion de los factores antiangiogénicos,

angiogénicos y la relacion entre estos (relacién sFit-1/PIGF).

Es de importancia conocer la precision de las pruebas para predecir y hacer el diagndstico de
la preeclampsia, para poner en practica estas nuevas herramientas en donde se beneficiaria
tanto al personal de la salud ya que la atencion de la mujer embarazada es parte del dia a dia.
Para hacer un diagnostico temprano y brindar o dar el mejor abordaje posible. En cuanto a las
embarazadas se beneficiarian en gran medida porque al lograr hacer un diagndstico temprano,
se les puede dar un seguimiento de cerca para tomar las medidas necesarias y de esta manera
evitar el desarrollo de complicaciones de la preeclampsia, disminuyendo la morbimortalidad

materna-fetal.
1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la utilidad predictiva y diagnostica de los marcadores angiogénicos en el diagnostico

de la preeclampsia?
1.3 OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Determinar la utilidad predictiva y diagnostica de los marcadores angiogénicos en el

diagnostico de la preeclampsia.
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1.3.2 Objetivos especificos

a. ldentificar los factores de riesgo asociados al diagnostico temprano de la preeclampsia.

b. ldentificar el uso de los marcadores angiogénicos en la preeclampsia como una
herramienta en la practica clinica.

c. Relacionar el uso de los marcadores angiogénicos en la prediccion y el diagndstico de

la preeclampsia.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Como hallazgos complementarios, se obtiene que las pruebas de los factores angiogénicos
tienen beneficios maternos y perinatales en la disminucién de los resultados adversos, ademas
de predecir y ayudar con del diagndstico de la EP, también se obtiene buenos resultados para

predecir el riesgo de parto a corto plazo posterior a la realizacion de la prueba.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Durante el desarrollo de este trabajo de investigacion se tuvo dificultad para obtener
suficientes articulos, debido a que, no cumplian con los criterios de inclusién y al no tener

acceso completo gratuito a algunos articulos de eligibilidad.

No todos los articulos incluidos utilizan la misma metodologia, mismas pruebas o reportan sus
resultados de la misma manera, por lo que se dificulta hacer una comparacion de los

resultados extraidos de cada articulo.

Acerca de los resultados de los efectos adversos, estos tienen una incidencia baja, por lo que

los articulos no tienen suficiente potencia estadistica para reportar resultados de los eventos
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adversos individuales con significancia estadistica, principalmente para los resultados

perinatales.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
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2.1 ELCONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

2.1.1 Preeclampsia

La preeclampsia pertenece a una serie de trastornos hipertensivos del embarazo, que
clasicamente se define como la presencia de hipertension arterial en una persona
anteriormente normotensa mas proteinuria de nueva aparicion o una persona hipertensa
crénica mas proteinuria de nueva aparicion o empeoramiento de esta, esta Ultima se conoce
como hipertension arterial crénica con preeclampsia sobre agregada. (Rana, Lemoine, Granger

& Karumanchi, 2019)

Se puede dividir en dos presentaciones segin a la edad gestacional en la que se presente, la
preeclampsia de inicio temprano y la preeclampsia de inicio tardio. La preeclampsia de inicio
temprano es la que se presenta antes de las 34 semanas de gestacion y representa un peor
pronostico con resultados desfavorables, mientras que la preeclampsia de inicio tardio que es
la que se presenta a partir de las 34 semanas de gestacion y tiene un mejor prondstico.

(Pereira, Pereira & Quirds, 2020)
2.1.1.1 Epidemiologia

Los trastornos nos hipertensivos son frecuentes durante el embarazo, afectando en hasta un
10% de los embarazos. La preeclampsia tiene una alta incidencia y complica hasta un 2-5% de
los embarazos a nivel mundial y en su mayoria afecta a los paises de bajos recursos. Ademas,
de su alta incidencia, es la responsable de la mayoria de las muertes fetales y maternas, siendo

estas en un 500 000 y 76 000 respectivamente. (Poon et al., 2019)
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2.1.1.2 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo que influyen en el desarrollo de la preeclampsia incluyen
“antecedentes de preeclampsia, hipertension cronica, diabetes mellitus pregestacional,
sindrome antifosfolipido y obesidad. Otros factores de riesgo incluyen la edad materna
avanzada, la nuliparidad, los antecedentes de enfermedad renal crdnica y el uso de técnicas de
reproduccion asistida” (Rana et al., 2019). Estas condiciones predisponen a que se dé un dafio

endotelial de los vasos sanguineos ocasionando una hipoperfusion secundaria.

2.1.1.3 Fisiopatologia

No se conoce con certeza la fisiopatologia de la preeclampsia, pero se sabe que la placenta
tiene un papel importante en su desarrollo, debido a que a los pocos dias de haber dado a luz y

expulsar los restos placentarios, por lo general la preeclampsia se resuelve.

Se cree que se produce una enfermedad placentaria, en donde la placenta tiene una
placentacion anormal lo que genera un ambiente hipdxico placentario, ocasionando la
liberacion de factores tdxicos solubles en la circulacion materna dando como resultado un

ambiente inflamatorio, dafio endotelial y disfuncion multiorganica. (Rana et al., 2019)

La enfermedad placentaria se presenta en dos etapas: la primera por una placentacion anormal
a inicios del primer trimestre y una segunda etapa a finales del segundo y tercer trimestre del
embarazo, en esta Ultima etapa es donde se presenta como un sindrome materno con la
presentacion clinica tipica de la preeclampsia y ademas, se caracteriza por el aumento de los

niveles de factores antiangiogénicos circulantes en la sangre materna (Rana et al., 2019)

En la primera etapa se produce una placentacion anormal, en condiciones normales, los

citotrofoblastos migran a las arterias espirales uterinas, donde se van a diferenciar en un
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subtipo endotelial invasivo, como su nombre lo dice, estas células van a invadir la capa
muscular media de las arterias espirales reemplazandola para remodelar las arterias espirales
convirtiéndolas en vasos de alta capacitancia y de alto flujo, estos vasos son los responsables

de brindar los nutrientes necesarios al feto. (Rana et al, 2019)

En el caso contrario, en la preeclampsia hay una pobre diferenciacion del citotrofoblasto al
subtipo endotelial invasivo, lo que va a ocasionar una remodelacion incompleta y superficial
de las arterias espirales del endometrio, al ser arterias estrechas proporcionan un ambiente

isquémico placentario relativo. (Rana et al., 2019)

No se conoce con certeza la causa de la pobre diferenciacion del citotrofoblasto al subtipo
endotelial invasivo, pero se han propuesto varias teorias basadas en investigaciones y en
modelos animales, sin embargo, no hay evidencia concluyente en humanos. Algunas de estas

teorias son:

Estrés oxidativo:

Al inicio de la placentacion el trofoblasto se encuentra en un ambiente hipdxico y esto
estimula su diferenciacién al subtipo proliferativo, posteriormente se va a tener un ambiente
con una tension alta de oxigeno que va a estimular la diferenciacién al tipo invasivo, pero al
haber un cambio de tension de oxigeno de baja a alta, se genera estrés oxidativo. (Rana et al.,

2019)

Se cree que en la preeclampsia los mecanismos antioxidantes placentarios estan afectados, con
una menor expresion de la superéxido dismutasa y glutation peroxidasa, por lo que hay un
aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) inhibiendo la via de sefializacion Wnt/j-

catenina que promueve la diferenciacion trofoblastica y promoviendo la produccion de
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factores antiangiogénicos como sFlt-1. Se cree que una de las fuentes de ROS es el estrés
mitocondrial en donde se demostré una disminucion de la actividad de la enzima del
citocromo C oxidasa en la cadena de transporte de electrones mitocondrial, otra posible fuente
de ROS es del reticulo endoplasmatico, secundario a una lesién de isquemia-reperfusion.

(Ranaetal., 2019)

Células asesinas naturales anormales en la interfaz materno-fetal:

Se puede encontrar un tipo de células asesinas especializadas, estas células son las células
asesinas naturales uterinas y van a tener un papel en la placentacion normal, su funcion
consiste en regular la profundidad de la placentacion, la remodelacion de las arterias espirales
y la invasion trofoblastica. Estas células llevan a cabo estas funciones al reconocer los
complejos de histocompatibilidad mayor de la madre y paternos, en ocasiones estas céelulas
pueden inhibirse por el autorreconocimiento del complejo histocompatibilidad mayor lo que

provoca una remodelacion de las arterias espirales inadecuada. (Rana et al., 2019)

Factores genéticos:

La hemo oxigenasa es una enzima que sirve de catalizador del grupo hemo, hay evidencia que
esta enzima juega un papel importante en la funcion endotelial tanto materna como fetal. Se
han detectado tres isoformas de esta enzima, en donde la hemo oxigenasa-1 se ha relacionado
con los tipos de trofoblastos no invasivos y mientras que la hemo oxigenasa-2 se relaciona con

la invasion de las arterias espirales. (Rana et al., 2019)



26

Factores ambientales:

Son todos aquellos factores de riesgo para desarrollar preeclampsia antes vistos, debido a que
ciertas enfermedades como la diabetes mellitus y la hipertension arterial cronica por

mencionar algunas, por si mismas ocasionan un ambiente inflamatorio con dafio endotelial.

La placentacion anormal no se da por la influencia individual de tan sélo una de las teorias
expuestas anteriormente, si no, que se cree que cada una de estas teorias influyen en conjunto
u contribuyen al mismo tiempo para que se dé una placentacién anormal y como consecuencia

el desarrollo de la preeclampsia.

Continuando con la segunda etapa donde se va a presentar como un sindrome materno y como
se menciond anteriormente, es donde se caracteriza un aumento de los factores
antiangiogénicos, ocasionando un desequilibrio con los factores angiogénicos. Dando como
resultado un dafio endotelial de multiples 6rganos afectando a nivel del encéfalo, higado y
riflones que son los principales drganos afectados en la preeclampsia, ademas, este dafio

endotelial ocasiona una mayor permeabilidad de los vasos lo que se va a producir edema.

Se conoce que la preeclampsia es un estado inflamatorio, pero ain no se sabe cuél es la célula
culpable, se cree y se ha encontrado microvesiculas de trofoblastos apoptético o activados en
la circulacion materna y sus niveles se encuentran aumentadas en mujeres embarazadas con
preeclampsia, estas microvesiculas son ricas en sFlt-1 y endoglina solubles, se sospecha que

estas microvesiculas pueden desencadenar la respuesta inflamatoria. (Rana et al., 2019)

También se ha visto que, en las mujeres con preeclampsia, los macrofagos muestran una
secrecion disminuida de interleucina-10, una citocina que tiene un papel en la diferenciacion

de las células T colaboradoras que desempefian un papel al mitigar las citocinas
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proinflamatorias, anticuerpos del receptor 1 de angiotensina Il, especies reactivas de oxigeno
placentario y la endotelina 1. Ocasionando un desequilibrio entre interleucina-10 y citocinas

proinflamatorias. (Rana et al., 2019)

En los embarazos con preeclampsia se ha visto que a pesar de la disminucion de la reninay la
angiotensina Il en comparacion con los embarazos normales, hay un aumento en la
sensibilidad a la angiotensina, se cree que es debido por el aumento de los autoanticuerpos
contra los receptores 1 de angiotensina Il, como una respuesta a la isquemia placentaria y a su
vez, puede aumentar la liberacion placentaria de factores antiangiogénicos como lo son la

sFlt-1 y sEng. (Rana et al., 2019)

También hay un aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico en mujeres con
preeclampsia en comparacion con mujeres con embarazos normales, lo que sugiere que se
deba a una respuesta hacia los factores antiangiogénicos liberados por la placenta ante un

ambiente hipdxico dando como resultado una respuesta hipertensiva. (Rana et al, 2019)
2.1.1.4 Diagnéstico

El diagnostico de la preeclampsia se puede realizar de dos formas, clasificandolo como
preeclampsia sin sintomas de severidad y preeclampsia con sintomas de severidad.
Clasicamente su diagnostico se realiza con una presion arterial sistolica > 140 mmHg o una
presion arterial diastélica > 90 mmHg en dos tomas separadas por al menos de 4 horas una de
la otra en una mujer con mas de 20 semanas de gestacion previamente normotensa y una
proteinuria de 300 mg en 24 horas o una relacion proteina/creatinina en orina > 0.3 mg/dl.

(The American College of Obstetricians and Gynecologists, 2020)
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Sin embargo, se ha visto que hay mujeres embarazadas que pueden llegar a presentar otros
sintomas o signos antes de que se presente la proteinuria caracteristica de la preeclampsia.
Estos otros sintomas se conocen como sintomas de severidad, de aqui su clasificacion como

preeclampsia con sintomas de severidad.

Para hacer el diagndstico de preeclampsia con sintomas de severidad se ocupa una presion
arterial sistolica > 140 mmHg o una presion arterial diastélica > 90 mmHg mas uno de los
siguientes: 1) una trombocitopenia < 100000/microL, 2) insuficiencia renal con una creatinina
sérica > 1.1 mg/dl o una duplicacion de esta en ausencia de enfermedad renal, 3) alteracion
hepética con transaminasas al doble de su valor normal, 4) edema pulmonar, 5) cefalea de
nueva aparicién que no alivia con analgésicos, 6) alteraciones visuales 0 7) una presion

arterial sistolica > 160 mmHg o una presion arterial diastolica > 110 mmHg. (ACOG, 2020)

Cuando se tiene una presion arterial sistolica > 160 mmHg o una presion arterial diastolica >
110 mmHg no es necesario esperar 4 horas para hacer una segunda toma para confirmar el
diagnostico, se puede realizar una segunda toma en el lapso de pocos minutos, alrededor de 20
minutos, esto con el fin de iniciar tratamientos antihipertensivos lo méas antes posible para

prevenir complicaciones. (ACOG, 2020)

2.1.2 Marcadores angiogénicos y antiangiogénicos

Segin Alcaine los factores angiogénicos y antiangiogénicos “son moléculas clave en la
regulacion de los cambios vasculares que se producen en la placentacion. Se ha descrito que
en la EP se produce un desequilibrio en la produccion y liberacién de estos factores, que
puede dar lugar a las manifestaciones clinicas de la enfermedad” (Alcaine Villarroya et al.,

2019).
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Entre los marcadores angiogénicos y antiangiogénicos que se pueden encontrar, tenemos los
siguientes: factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
placentario (PIGF), tirosina quinasa soluble similar a fms 1 (sFlt-1) y la endoglina soluble
(sEng); sin embargo, los mas utilizados para la prediccion, diagndstico y prondstico en la

preeclampsia, son las pruebas basadas en el PIGF y la ratio sFlt-1/PIGF.

2.1.2.1 Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Segun la definicion del diccionario de cancer del Instituto Nacional de Cancer, el VEGF es
una “sustancia elaborada por células que estimula la formacion de nuevos vasos

sanguineos”(Instituto Nacional del cancer, 2011).

Tiene un papel importante en el mantenimiento de la funcion del endotelio de los vasos
sanguineos, en especial, el endotelio fenestrado que se encuentra en el encéfalo, higado y

rifiones. (Rana et al, 2019)

2.1.2.2 Factor de crecimiento placentario (PIGF)

El factor de crecimiento placentario se encarga del crecimiento normal de la placenta, segln la
pagina web de Referencia Laboratorio Clinico “es un factor que pertenece a la familia del
VEGF. Dentro de sus funciones se destaca que promueve la viabilidad de las células
endoteliales, produce un efecto quimiotactico sobre los monocitos e interviene en procesos de

angiogénesis” (Referencias Laboratorio Clinico., 2019)

Este factor en el primer trimestre se encuentra a niveles bajos en la circulacion materna, a
medida conforme el embarazo va avanzando, este aumenta progresivamente y alcanza su pico
méaximo alrededor de la semana 30 de edad gestacional y luego hay un descenso de este. (Patel

& Yulia, 2022)
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2.1.2.3 Tirosina quinasa soluble similar a fms1 (sFlt-1)

La tirosina quinasa soluble similar a fsm 1 “es una proteina soluble que ejerce efectos
antiangiogénicos al unirse e inhibir la actividad biol6gica de las proteinas proangiogénicas

VEGF y PIGF” (Rana et al, 2019)

Este ejerce una funcion importante al regular la homeostasis angiogénica, a inicios del
embarazo los niveles circulante en la sangre materna son bajos, en un embarazo normal los
niveles de sFlt-1 aumentan de forma constante durante el tercer trimestre. Sin embargo, en
mujeres con preeclampsia tiene un aumento mas marcado 5 semanas antes del inicio de los

sintomas. (Stepan et al., 2023)

2.1.2.4 Endoglina soluble (sEng)

La endoglina soluble es una “proteina antiangiogénica que se detecta en niveles elevados en el
plasma de mujeres preeclampticas y actia como correceptor del factor de crecimiento
transformante  (TGF-B), lo que dificulta el papel de esta citocina en el mantenimiento de un

endotelio sano” (Rezeck et al., 2021)

2.1.3 Utilidad y prediccion

El uso de los marcadores angiogénicos mediante la ratio sFIt-1/PIGF son de utilidad en
mujeres embarazadas con sospecha de preeclampsia, a través del uso de plataformas analiticas
automatizadas. Segun la Guia de asistencia practica de trastornos hipertensivos en el embarazo
de la revista oficial de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2020) “la mayoria
de los estudios realizados, se han realizado mediante la plataforma analitica automatizada de
Elecsys, obteniendo niveles de corte de la ratio que son de utilidad en el abordaje de las

pacientes con sospecha de preeclampsia para descartar o diagnosticar la preeclampsia” (p.251)
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La utilidad de la ratio sFlt-1/PIGF para el descarte de la preeclampsia es de utilidad ya que por
medio de esta se puede disminuir los ingresos hospitalarios de las pacientes embarazadas con
sospecha de preeclampsia, con la seguridad de que no vayan a desarrollar preeclampsia dentro
de la préxima semana. La Guia de asistencia practica de trastornos hipertensivos en el
embarazo de la revista oficial de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2020)

menciona:

Si el ratio sFIt-1/PIGF es inferior a 38, el valor predictivo negativo (VPN) de
desarrollar PE en menos de una semana es del 99,3% (Intervalo de confianza (IC)
95%: 97,9-99,9), con una sensibilidad del 80,0% (IC 95%: 51,9-95,7) y una
especificidad del 78,3% (IC 95%: 74,6-81,7). La opcion de descartar PE en las
siguientes 4 semanas es algo menor, pero, aun asi, es de utilidad en la préactica clinica,

ya que es del 94,3%. (p.251)

En cuanto a la utilizacién de la ratio sFIt-1/PIGF para el diagnostico de la preeclampsia. Su
diagnostico sigue siendo clinico debido al bajo valor predictivo positivo (VPP) de la ratio,
pero, sin embargo, la ratio se puede utilizar como una herramienta de apoyo para el
diagnostico y la estratificacion del riesgo cuando se tiene sospecha de preeclampsia. Segun la
Guia de asistencia practica de trastornos hipertensivos en el embarazo de la revista oficial de
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2020) “Si el ratio sFlt-1/PIGF es superior
a 38, la posibilidad para el desarrollo de resultado adverso es del 63,2% (VPP) (IC 95%: 28,6-

46,4)”(Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia., 2020)

La implementacién de la ratio sFIt-1/PIGF ha sido de utilidad en el manejo de la preeclampsia
y en la toma de decisiones. Cérdoba et al, (2020) mencionan un estudio titulado PROGNOSIS

el cual:
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Se encarg6 de validar el punto de corte para determinar la presencia o ausencia de
preeclampsia en las siguientes 4 semanas en mujeres con sospecha clinica de esta
enfermedad y embarazos entre las 24 y 36,6 semanas de edad gestacional. Este estudio
incluyd a un total de 1.050 mujeres en 14 centros hospitalarios en todo el mundo. Se
determind que una relacion sFIt-1/PIGF < 38 tenia un valor predictivo negativo para

descartar preeclampsia del 94,3% en las siguientes 4 semanas. (p.3)

En dicho estudio segun los valores de corte de la ratio sFlt-1/PIGF, agrupan a las mujeres en
tres grupos segun el riesgo que tengan de presentar o desarrollar preeclampsia y de esta

manera simplificar la toma de decisiones como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1.

Clasificacion de pacientes segun nivel de corte de la relacion sFlt-1/PIGF

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Relacion sFIt-1/PIGF <38

Pacientes que no van a
presentar PE en los proximos
7 dias

Relacion sFIt-1/PIGF > 85
(inicio temprano) o > 110
(inicio tardio)

Pacientes con alta
probabilidad de tener PE o
alguna otra manifestacion de
disfuncion placentaria

Relacion sFIt-1/PIGF 38-85
(inicio temprano) o 38-110
(inicio tardio)

Pacientes con alta
probabilidad de PE en las
siguientes 4 semanas

Fuente: Co6rdoba et al, 2020.

En la tabla 1 se puede observar que las pacientes clasificadas dentro del grupo 2 segun
Cordoba et al (2020) “son las que tienen mayor riesgo de presentar o desarrollar preeclampsia
y dentro de este grupo, podemos encontrar que aquellas mujeres con valores > 655 con
sospecha de preeclampsia de inicio temprano u aquellas con sospecha de preeclampsia de
inicio tardio con valores de > 201, tienen una alta probabilidad de presentar complicaciones

relacionadas con la preeclampsia dentro de las proximas 48 horas” (p.3)
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Respecto a la prueba basada en el PIGF, el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y
la Atencion (NICE) del Reino Unido (2016), recomienda esta prueba junto con la atencion
clinica habitual como ayuda en la evaluacion de pacientes con sospecha de preeclampsia.

Patel y Yulia (2022) confirman que:

Se ha demostrado que, en mujeres con sospecha de preeclampsia, las concentraciones bajas de
PIGF circulante materno (<percentil 5 o < 100 pg/ml) tienen una alta sensibilidad (96%; IC
del 95%: 89-99) y valor predictivo negativo (98%; 93-99,5) en el diagndstico de preeclampsia
que requiere parto dentro de los 14 dias. Ademas de esto, un ensayo controlado aleatorio
multicéntrico encontr6 que cuando se incluyé PIGF en el algoritmo de manejo, el diagnostico
de preeclampsia ocurrié en 1,9 dias frente a 4,1 dias en el grupo control. Ademas, hubo una
diferencia pequefia pero significativa en los resultados adversos graves maternos: 4% (22/573)
en el grupo de prueba de PIGF frente a 5% (24/447) en el grupo control (odds ratio ajustado

0,32, IC del 95%: 0,11-0,96; p = 0,043). (p.1)

En la tabla 2 se muestran los valores de corte de la prueba basada en PIGF recomendadas por
el NICE en mujeres con sospecha de preeclampsia con una edad gestacional entre las 20 y

36,6 semanas y su debida interpretacion.
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Valores de corte recomendados por NICE para la prueba PIGF

Resultado

Clasificacion

Interpretacion

PIGF <12 pg/ml

Prueba positiva:
altamente anormal

PIGF >12 pg/ml y < 100 Prueba positiva: anormal

pg/ml

PIGF >100 pg/ml

Fuente: Patel y Yulia, 2022.

Prueba negativa: normal

Sugestivo de disfuncion
placentaria grave y mayor riesgo
de parto prematuro.

Sugestivo de disfuncion
placentaria y mayor riesgo de
parto prematuro.

Sugiere que no hay disfuncion
placentaria y es poco probable
que progrese al parto dentro de
los 14 dias posteriores a la

~ prueba.



CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGCION

Los métodos de investigacion se pueden diferenciar en cualitativos y cuantitativos, segun
como se quieran representar los datos o resultados de la investigacion, ya sea por medio de
palabras y sus significados o por medio de nimeros y estadisticas, respectivamente. Las
investigaciones cualitativas segun en la pagina web de ATLAS.ti “Este tipo de investigacion
emplea una serie de métodos cualitativos para recopilar y analizar datos no numéricos, como
palabras, imagenes y comportamientos, y pretende generar percepciones profundas y

contextualizadas de los fendmenos objeto de estudio.” (ATLAS.ti, s. f.)

Expuesto lo anterior, esta investigacion se realiza en base a un enfoque cualitativo, ya que se
estd haciendo una basqueda de informacidn sobre la utilidad de los marcadores angiogénicos y
no se toman datos de valores numéricos (cuantitativos); para realizar un andlisis de los

resultados obtenidos en la investigacion.
3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Las investigaciones tipo descriptivas, segun en el sitio web ATLAS.ti afirma:

En esencia, la investigacion descriptiva es un enfoque sistemético utilizado por los
investigadores para recopilar, analizar y presentar datos sobre fendmenos de la vida real con el
fin de describirlos en su contexto natural. Su objetivo principal es describir lo que existe,

basandose en observaciones empiricas (Stewart, s. f.)

En esta investigacion se lleva a cabo una revision sistematica y de tipo descriptiva, por medio
de la busqueda de articulos cientificos en las base de datos de PubMed, ScienceDirect, Scielo,

Dilanet y la Biblioteca Cochrane para la recoleccién de datos confiables, basados en evidencia
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cientifica y de utilidad, en donde se expone los resultados de las investigaciones para
evidenciar de esta manera la utilidad de los marcadores angiogénicos en la prediccion y

diagnostico en la preeclampsia y dar respuesta a la pregunta de investigacion.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1 Fuentes de informacién

En este trabajo de investigacion se utilizan bases de datos de fuentes confiables y de calidad,
como lo son: revisiones sistematicas, meta-anélisis, ensayos controlados aleatorizados, de esta
manera asegurando la confiabilidad y la validez de los datos recolectados, para la elaboracion

de la investigacion.
3.3.1 Poblacion

Se realiza una basqueda el 26 de octubre del afio 2024 en las siguientes bases de datos:
PubMed, ScienceDirect, Scielo, Dilanet y la Biblioteca Cochrane. Para la blsqueda de los
articulos, se seleccionaron articulos en el idioma espafiol e inglés relacionados con el tema de

investigacion, se obtiene un total de 770 articulos.

Sin embargo, se realiza una actualizacion de la basqueda el 22 de abril del 2025 con diferentes
descriptores debido a la poca cantidad de articulos recolectados que cumplieran con los

criterios de inclusion, en esta actualizacion se obtiene un total de 19114 articulos.
3.3.2 Muestra

Al aplicar los criterios de inclusion se obtienen 9 articulos, los cuales se obtuvieron de la base
de datos de PubMed, de la base de datos de la Biblioteca Cochrane se obtuvieron resultados,

pero, sin embargo, se trataban de articulos duplicados; la basqueda en las bases de datos de
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ScienceDirect, Scielo y Dilanet no se encontraron articulos que cumplieran con los criterios de

inclusion.

3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 3.

Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas con sospecha 0 Mujeres con embarazo multiple
diagnosticadas con preeclampsia

Mujeres embarazadas con comorbilidades
Edad entre 18 afios 0 mas asociadas

Articulos publicados entre el 2019 al 2025 Muestras de origen urinario

Estudios de revisiones sistematicas, meta- Estudios realizados en animales
analisis, ensayos controlado aleatorizados

Estudios en relacion con la utilidad
predictiva y diagnostica de los marcadores
angiogénicos

Fuente: elaboracion propia, 2024.

Como se describe en la tabla anterior, uno de los criterios de exclusion son las mujeres
embarazadas con comorbilidades asociadas, sin embargo, debido a la poca cantidad de
articulos que cumplieran este criterio de exclusion, se opta por omitir este criterio de
exclusion, para que de esta manera lograr recolectar una mayor cantidad de articulos y poder

desarrollar el trabajo de investigacion.

La finalidad por la que se habia agregado este criterio de exclusion es porque la diabetes
mellitus, la enfermedad renal cronica, el lupus eritematoso sistémico por mencionar algunas,
son enfermedades que por si mismas tienen cierto dafio en el endotelio de los vasos

sanguineos, entonces al sumarle el dafio al endotelio de los vasos sanguineos que ocasionan
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los factores antiangiogénicos como lo es el sFlt-1, puede interferir en la especificidad y en la

correcta interpretacion de las pruebas en base de los marcadores angiogénicos.
3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECION DE LA INFORMACION

En este trabajo de investigacion se confecciona como instrumento de recoleccion de datos una
tabla mediante el programa de Microsoft Excel, en dicha tabla consta en las columnas
verticales con informacion respecto al titulo, afio, autor, metodologia, objetivo,
resultados/conclusiones de cada articulo y ademas, columnas con los criterios de inclusiéon y
exclusion en donde se marca con una X para verificar que estos cumplan con cada criterio de
inclusién o en caso de que no los cumplan hacer el descarte de dicho articulo. Esto con la

finalidad de obtener una recoleccion de datos de validez y confiabilidad.
3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion tiene un disefio no experimental de tipo transversal. EI mismo se
realiza mediante la recoleccion de datos de fuentes de confianza en donde se observan de los
resultados de articulos publicados dentro de un determinado periodo de tiempo, mismo
periodo de tiempo se establece un rango de 6 afios que va desde el afio 2019 al afio 2024 para
la realizacion de un analisis de los datos obtenidos. Sin embargo, debido a la poca cantidad de
articulos obtenidos se realiza una actualizacion de la busqueda con distintos descriptores el 22

de abril del 2025.

Esta revision sistematica se realiza por medio del método PRISMA con la finalidad de obtener
resultados completos y transparentes, se realiza una pregunta PICO para la definicion de las
variables en estudio, una elaboracion de la estrategia de bdsqueda y la relacion entre

conceptos como se expone en la tabla 4, tabla 5 y tabla 6 respectivamente.
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De esta manera se establece el siguiente algoritmo de busqueda utilizando los operadores
Booleanos “(Preeclampsia) AND (ratio sFlt-1/PIGF)” y para la actualizacion de la busqueda
se utiliza el siguiente algoritmo ““(Preeclampsia) AND (ratio sFIt1/PIGF OR soluble tyrosine
kinase fms 1 type OR Placenta Growth Factor)” utilizando este algoritmo de bdsqueda se

obtiene la informacidn de mayor calidad con la que se realiza este trabajo de investigacion.

Tabla 4.
Pregunta PICO
PERSONA INTERVENCION  COMPARACION OBJETIVO
Preeclampsia Marcadores Utilidad predictiva y
angiogénicos diagnostica
Fuente: elaboracion propia, 2024.
Tabla 5.

Estrategia de busqueda

DESCRIPTORES ESPANOL INGLES
Preeclampsia X X
Marcadores angiogenicos X X
Utilidad predictiva y X X
diagnostica

Fuente: elaboracion propia, 2024.

Tabla 6.

Relacion entre conceptos

CONCEPTO RELACION CONCEPTO
Preeclampsia relacionada con Marcadores angiogénicos
Marcadores angiogénicos utilizados en la Prediccion y diagnostico

Fuente: elaboracion propia, 2024.
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3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Figura N.1

FLUJOGRAMA PRISMA RELACIONADO AL TEMA DE INVESTIGACION SOBRE LA
BUSQUEDA E INCLUSION DE ESTUDIOS

Ndmero de articulos
identificados en las bases
de datos: (N=19114)

NuUmero adicional de
articulos identificados en
otras fuentes: (N=0)

A\ 4

Numero de articulos
descartados por linea
temporal: (N=11672)

\4

Numero de articulos
descartados por titulo:
(N=7417)

Articulos recopilados:
(N=7442)

) |

A 4

Articulos descartados
por duplicado
(N=6)

Articulos a texto
completo elegibles
(N=22)

)

Estudios incluidos
(N=9)

—

Fuente: elaboracion propia, 2024.

Se puede observar en la figura 1 como se realiza la busqueda de los estudios por medio del
método PRISMA. Se realiza una busqueda inicial en las siguientes bases de datos: PubMed,
ScienceDirect, Scielo, Dilanet y la Biblioteca Cochrane, obteniendo como resultado un total
de 19114 articulos, se descartan 11672 articulos que no cumplen con la linea de tiempo, la

cual comprende desde el afio 2019 hasta el afio 2025. De los 7442 articulos restantes se
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descartan un total de 7417 por titulo u porque no pertenecian a articulos de tipo revision

sistematica, meta-analisis, ensayos controlados aleatorizados.

Se obtiene un total de 22 articulos de los cuales 6 son descartados por duplicado y 7 son
descartados por no accesibles a texto completo gratuito u al realizar la lectura critica para
valorar su calidad, no eran valorables o eran de una baja calidad. Finalmente se incluyen 9
articulos extraidos de la base de datos de PubMed, en la base de datos de la Biblioteca
Cochrane se obtienen resultados sin embargo los articulos elegibles son duplicados; en las
bases de datos de ScienceDirect, Scielo, Dilanet no se obtuvieron resultados o no cumplian

con los criterios de inclusion.

3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Para la organizacion de los datos, se realiza una lectura de los articulos incluidos extrayendo
de estos datos relevantes para la elaboracion de una base de datos propia, para dicha base de
datos se realiza una tabla con el software de Microsoft Excel, dicha tabla consiste en la
informacion extraida de los articulos incluidos, esta informacion comprende el autor, afio,
disefio, objetivo, conclusiones y observaciones de ser necesario, con la finalidad de realizar
una revision meticulosa de la informacion, corroborar que la misma cumpla con los criterios

de inclusidn. En la tabla 7 se muestran las principales caracteristicas de los articulos incluidos.
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Principales caracteristicas de los articulos incluidos

Titulo. Autor (afio) Disefio
Estudio intervencionista
aleatorizado sobre la
prediccion de
preeclampsia /eclampsia prospectivo e
en mujeres con sospecha intervencionista
de preeclampsia: de grupos
INSPIRE. Cedeira et al. paralelos
(2019)

Ensayo
controlado
aleatorizado,

Revision
sistematica

Prediccion de
preeclampsia:  revision
de revisiones. Townsend
etal. (2019)

Objetivo

Evaluar si la relacion sFlt-1/PIGF,
utilizada en combinacion con las
pautas clinicas actuales tal como
se usan en la practica de la vida
real, podria reducir la cantidad de
mujeres ingresadas debido a una
sospecha de preeclampsia y para
evaluar el desempefio en el
mundo real y la utilidad clinica de
esta prueba en su capacidad para
detectar la preeclampsia en la
practica clinica diaria.

Revisar las revisiones sisteméticas
publicadas para recopilar
evidencia sobre la capacidad de
las pruebas disponibles para
predecir la preeclampsia,
identificar vias de investigacion
de alto valor para el futuro y
minimizar el desperdicio de
investigacion en este campo.

Conclusiones / Resultados

El manejo de la sospecha es clinicamente
complejo, principalmente debido a la escasez de
herramientas clinicas disponibles actualmente. La
medicion de factores angiogénicos (sFlt-1 y PIGF)
ha demostrado ser muy prometedora para mejorar
esta situacion. En este estudio, presentamos el
primer ensayo clinico sobre el uso del cociente
sFIt-1/PIGF en pacientes con sospecha de
preeclampsia, y demostramos que su uso, junto
con la préctica clinica habitual, mejora
significativamente la precision clinica sin afectar
las tasas de ingreso hospitalario.

Esta revision de revisiones cuestiona la necesidad
de realizar mas metaandlisis agregados en esta
area, dado el gran numero de revisiones
publicadas, sujetas a las limitaciones comunes de
los estudios predictivos primarios. Se necesitan
estudios prospectivos y bien disefiados de
marcadores predictivos, preferiblemente estudios
de intervencion aleatorizados, combinados
mediante metaanalisis de datos individuales de
pacientes, para desarrollar y validar nuevos
modelos de prediccion que faciliten la prediccion
de la preeclampsia y minimicen el desperdicio de
investigacion en este campo.

Prueba del factor de Ensayo
crecimiento placentario controlado
para evaluar a mujeres aleatorizado

Determinar si el conocimiento de
la concentracion circulante del
PIGF, un factor angiogénico,

Se observo que la disponibilidad de los resultados
de la prueba de PIGF redujo considerablemente el
tiempo necesario para la confirmacion clinica de




con sospecha de
preeclampsia: un ensayo

por

grupos,

multicéntrico,

integrado con un algoritmo de
manejo clinico, reducia el tiempo
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la preeclampsia. En los casos en que se
implemento6 la prueba de PIGF, observamos una

controlado aleatorizado pragmatico y necesario para que los medicos menor incidencia de resultados adversos maternos,
por grupos, de cufia realizaran el diagnéstico en en consonancia con la adopcién de una vigilancia
multicéntrico, escalonada mujeres con  sospecha de dirigida y reforzada, segun lo recomendado en el
pragmatico y de cufia preeclampsia, y si este enfoque algoritmo de manejo clinico para profesionales
escalonada. Duhig et al. reducia los resultados adversos clinicos.
(2019) maternos 0 perinatales

posteriores.
Rendimiento predictivo Revision Investigar la precision del PIGF EI PIGF es una herramienta de cribado atil para
del PIGF (factor de sistematica y para predecir la preeclampsia en predecir la preeclampsia. Sin embargo, su utilidad
crecimiento placentario) metaanalisis mujeres asintomaticas, asi como debe juzgarse con cautela y se justifican ensayos
para la deteccion de la analizar los diversos puntos de controlados aleatorios para explorar si  su
preeclampsia en mujeres corte del PIGF, su potencial en implementacion mejora los resultados perinatales
asintomaticas: una diferentes edades gestacionales y en mujeres asintomaticas.
revision sistematica y un su precision para la prediccion de
metaandlisis. Agrawal, EP de aparicion temprana vy
Shinar, Cedeira, aparicion tardia en poblaciones de
Redman y Vatish (2019) bajo y alto riesgo.
Factor de crecimiento Ensayo Determinar si la adicion de la Estos resultados no respaldan la incorporacion de
placentario en la controlado medicidon del PIGF a la evaluacion la prueba de PIGF en las investigaciones clinicas
evaluacion de mujeres aleatorio  por clinica actual de mujeres con de rutina para mujeres con sospecha de
con sospecha de conglomerados sospecha de preeclampsia antes de preeclampsia prematura, pero tampoco descartan
preeclampsia para en cufa las 37 semanas de gestacion su posible beneficio.
reducir la morbilidad escalonada reduciria la morbilidad materna
materna: un  ensayo sin aumentar la morbilidad
controlado aleatorizado neonatal.
por grupos en cufia
escalonada (PARROT
Irlanda).  Hayes-Ryan
et al. (2021)
PREPARE: Un ensayo Ensayo Evaluar la hipdtesis de que la La introduccion de una intervencion basada en
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aleatorizado por grupos aleatorizado estratificacion del riesgo de biomarcadores y factores clinicos para la
en cufa escalonada para por pacientes con  preeclampsia estratificacion del riesgo no condujo a una
evaluar Si la conglomerados presunta o confirmada, basada en reduccidon de los partos prematuros. Se requiere
estratificacion del riesgo de cufia criterios objetivos, reducia la mas capacitacion sobre la interpretacion de la
puede reducir los partos escalonada proporcion de partos prematuros gravedad de la enfermedad en la preeclampsia y el
prematuros entre con indicacion médica. desarrollo de una estratificacién adicional del
pacientes con riesgo antes de su adopcion en la préactica clinica.
preeclampsia prematura
sospechada 0
confirmada. De Oliveira
et al. (2023)
Pruebas de Revision Evaluar la precision diagndstica, En comparacion con la evaluacion clinica estandar
biomarcadores basadas sistematica la utilidad clinica y la rentabilidad sola en personas con sospecha de preeclampsia,
en el factor de de las pruebas de biomarcadores las pruebas de biomarcadores basadas en PIGF
crecimiento placentario basadas en el PIGF como como complemento a la evaluacion clinica
(PIGF) para ayudar a complemento a la evaluacion estandar probablemente mejoran la prediccion de
diagnosticar la clinica estandar para diagnosticar la preeclampsia. También pueden reducir el
preeclampsia en la preeclampsia en personas con tiempo hasta el diagndstico de preeclampsia, los
personas con sospecha sospecha de preeclampsia. resultados maternos adversos graves y la duracion
de preeclampsia: una de la estancia en la unidad de cuidados intensivos
evaluacion de tecnologia neonatales, aunque la evidencia es incierta. Las
sanitaria. Ontario Health pruebas de biomarcadores basadas en PIGF
(2023) pueden resultar en poca o ninguna diferencia en
otros resultados clinicos, como el ingreso materno
al hospital y los resultados adversos perinatales.
Pruebas repetidas Ensayo Determinar si la repeticion de la La repeticion de la prueba de PIGF en
basadas en el factor de controlado prueba basada en PIGF (utilizando embarazadas con sospecha de preeclampsia no se

crecimiento placentario
en mujeres con sospecha
de preeclampsia
prematura (PARROT-2):
un ensayo controlado

aleatorizado,
multicéntrico,
de grupos
paralelos y de
superioridad

un algoritmo de manejo clinico y
los umbrales recomendados a
nivel nacional) reduce los
resultados perinatales adversos en
embarazadas con sospecha de

asocié con mejores resultados perinatales. En un
entorno de altos ingresos con baja prevalencia de
resultados adversos, no se recomienda la
repeticion sistematica y universal de la prueba de
PIGF en todas las personas con sospecha de




aleatorizado,
multicéntrico, de grupos

paralelos y de
superioridad. Hurrell
et al. (2024)

preeclampsia prematura.
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preeclampsia.

Rendimiento predictivo
de sFlt-1, PIGF y la
relacion sFlt- 1 /PIGF
para la preeclampsia:
una revision sistematica
y metaandlisis. Zhang
et al. (2025)

Revision
sistematica
metaanalisis

y PIGF vy

Estimar la precision de sFlt-1,

sFIt-1/PIGF

en

prediccion de preeclampsia.

la

La relacion sFIt-1/PIGF  mostré un mejor
rendimiento predictivo para la preeclampsia que
sFlt-1 o PIGF por separado. Sin embargo, el valor
predictivo de estos dos Ultimos no puede
ignorarse. Este estudio destaca el rendimiento de
los biomarcadores en el diagnostico y la
prediccion de la EP, pero actualmente se carece de
datos para evaluar su utilidad en la préactica
clinica, y aun no se ha demostrado que su uso
mejore los resultados del embarazo.

Fuente: elaboracion propia, 2025.
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3.8 ANALISIS DE DATOS

En esta investigacion se hace una lectura exhaustiva de los 9 articulos incluidos y de esta
manera recopilar los datos de interés de cada articulo en relacion con la utilidad de los
marcadores angiogénicos en la prediccién y diagndstico de la preeclampsia, posteriormente se
hace una sintesis narrativa con los datos recopilados y un analisis con un enfoque cualitativo

de estos para dar respuesta a la pregunta de investigacion con datos de confiabilidad y calidad.

Para asegurar la calidad de los datos recolectados, se realiza una lectura critica de los articulos
seleccionados, analizando su calidad y grado de recomendacién segun los niveles de evidencia
de GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) de

cada uno de los articulos, como se muestra en la tabla 8.



Tabla 8.

48

Grado de recomendacién y nivel de evidencia de GRADE de los articulos seleccionados

Nivel de
N° Titulo del articulo Calidad evidencia de
Articulo GRADE
Estudio intervencionista aleatorizado sobre la
1 prediccion de preeclampsia /eclampsia en Alta Alta
mujeres con sospecha de preeclampsia:
INSPIRE
2 Prediccion de preeclampsia: revision de Media Alta
revisiones
Prueba del factor de crecimiento placentario
3 para evaluar a mujeres con sospecha de Media Alta
preeclampsia: un ensayo controlado aleatorizado
por grupos, multicéntrico, pragmatico y de cufia
escalonada
Rendimiento predictivo del PIGF (factor de
4 crecimiento placentario) para la deteccion de la Media Alta
preeclampsia en mujeres asintomaticas: una
revision sistematica y un metaanalisis
Factor de crecimiento placentario en la
evaluacion de mujeres con sospecha de
5 preeclampsia para reducir la morbilidad Alta Alta
materna: un ensayo controlado aleatorizado por
grupos en cufia escalonada (PARROT Irlanda)
PREPARE: Un ensayo aleatorizado por grupos
en cufla escalonada para evaluar si la
6 estratificacion del riesgo puede reducir los Media Alta
partos prematuros entre  pacientes  con
preeclampsia  prematura  sospechada o
confirmada
Pruebas de biomarcadores basadas en el factor
de crecimiento placentario (PIGF) para ayudar a
7 diagnosticar la preeclampsia en personas con Alta Alta
sospecha de preeclampsia: una evaluacion de
tecnologia sanitaria
Pruebas repetidas basadas en el factor de
crecimiento placentario en mujeres con sospecha
8 de preeclampsia prematura (PARROT-2): un Alta Alta
ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico,
de grupos paralelos y de superioridad
Rendimiento predictivo de sFlt-1, PIGF y la
9 relacion sFlt- 1 /PIGF para la preeclampsia: una Alta Alta
_revision sistematica y metaanalisis _
Fuente: elaboracion propia, 2024.



CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1 GENERALIDADES

En el presente trabajo de investigacion se realiza una bdsqueda de articulos cientificos
mediante el método PRISMA como se puede observar en la figura N1. La busqueda se realiza
en cinco bases de datos, estds bases de datos son PubMed, ScienceDirect, Scielo, Dilanet y la
Biblioteca Cochrane, obteniendo nueve articulos gratuitos a texto completo, los cuales 4 son

revisiones sistematicas y los 5 restantes son ensayos controlados aleatorizados.

Se realiza una lectura critica de los mismos con la ayuda de la herramienta FLC 3.0,
determinando que son de una calidad de media a alta, por lo que son incluidos y de esta
manera dar respuesta a la pregunta de la investigacién. En la tabla 9, se muestran las

principales caracteristicas de los articulos incluidos.



Tabla 9.

Datos de los articulos incluidos
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NUmer Titulo del Autor(es) Afio / Disefio del Participantes Edad Resultados principales
0 del articulo Pais estudio (n) promedio
articulo
Cerdeira, A., 2019 / Ensayo Brazo Brazo Ingreso hospitalario
O'Sullivan, J., Reino  controlado, revelador revelador: relacionado con la
Estudio O'Ohuma, E., Unido aleatorizado, (n=184) 31,1 preeclampsia dentro de
intervencionista  Harrington, D., prospectivo e Brazo oculto: las 24 horas posteriores
aleatorizado Szafranski, P., intervencionist Brazo oculto 30,9 a la prueba, dentro de
sobre la Black, R., a de grupos (n=186) los 7 dias o antes del
1 prediccion  de Mackillop, L., paralelos parto.
preeclampsia Impey, L.,
/eclampsia en Greenwood,
mujeres con C., James, T.,
sospecha de Smith, I,
preeclampsia Papageorghiou
, A., Caballero,
M. y \Vatish,
M.
Townsend, R., 2019 / Revision de Se incluyeron NA Recopilar evidencia
Prediccion  de Khalil, U, NA revisiones 126 sobre la capacidad de
2 preeclampsia: Premakumar, revisiones las pruebas disponibles
revision de Y., Allotey, J., sistematicas, para predecir la
revisiones Snell, K., y se preeclampsia
Chan, C., incluyeron25
Chappell, L., 356 688
Hooper, R., mujeres en la
Green, M., revision mas
Mol, B. grande

Thilaganathan,
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B.,

Thangaratinam

, S. Yy Red

IPPIC.
Prueba del Duhig, K., 2019 / Ensayo Grupo Grupo Tiempo en dias desde el
factor de Myers, J., Reino  controlado revelador revelador: ingreso al ensayo hasta
crecimiento Seed, P., Unido aleatorizado (n=576) 31,9 (DE: un diagnostico
placentario para Sparkes, J, por 5,9) documentado de
evaluar a Lowe, J, conglomerado  Grupo oculto preeclampsia
mujeres con Hunter, R., s, pragmatico (n=447) Grupo oculto:
sospecha de Shennan, A, y 31,5 (DE:
preeclampsia: Chappell, L. y multicéntrico 6,0)
un ensayo Grupo de
controlado prueba
aleatorizado por PARROT
grupos,
multicéntrico,
pragmatico y de
cufia escalonada

Agrawal, S., 2019 / Revision Casos de NA Precision del PIGF para
Rendimiento Shinar, S., NA sistematica y preeclampsia predecir la
predictivo del Cerdeira, A., metaanalisis (n=3189) preeclampsia en
PIGF (factor de Redman, C. y mujeres asintomaticas,
crecimiento Vatish, M. Controles asi como analizar los
placentario) (n=89 498) diversos puntos de corte
para la del PIGF, su potencial

deteccion de la
preeclampsia en
mujeres
asintomaticas:
una revision
sistematica y un

en diferentes edades
gestacionales 'y  su
precision  para la
prediccion de

preeclampsia de EO y
LO en poblaciones de
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metaanalisis bajo y alto riesgo

Factor de Hayes-Ryan, 2021 / Ensayo Grupo Grupo Medidas  compuestas
crecimiento D., Khashan, Irlanda controlado intervencion  intervencion: preespecificadas de la
placentarioenla A., Hemming, aleatorizado (n=1017) 31.83 (DE: morbilidad materna y
evaluacion de K., Pascua, C., por 5.88) neonatal

mujeres con Devane, D, conglomerado  Grupo control

sospecha de Murphy, D, s en cufa (n=1202) Grupo

preeclampsia Huter, A, escalonada control:

para reducir la Cotter, A, 31.89 (DE:

morbilidad McAuliffe, F., 5.82)

materna: un Morrison, J.,

ensayo Breathnach, F.,

controlado Dempsey, E.,

aleatorizado por Kenny, L.,

grupos en cuiia O'Donogh, K.

escalonada y PARROT

(PARROT Ireland trial

Irlanda) group

PREPARE: Un Oliveira, L., 2023 / Ensayo clinico Grupo de Grupo de Proporcidn de pacientes
ensayo Roberts, J., Brasil aleatorizado intervencion  intervencion  con preeclampsia
aleatorizado por Jeyabalan, A., por (n=646) 30.0 (RIC: prematura que dieron a
grupos en cufia Blount, K., conglomerado 24.0-35.0) luz antes de las 37
escalonada para Redman, C., s, de disefio Grupo de semanas de
evaluar si la Poston, L., escalonado atencion Grupo de gestacidn/total de partos
estratificacion ~ Seed, P, habitual atencion

del riesgo puede Chappell, L., (n=604) habitual 30.0

reducir los Dias, M. vy (RIC: 24.0-

partos PREPARE trial 35.0)

prematuros group.

entre pacientes
con
preeclampsia
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prematura

sospechada o

confirmada

Pruebas de Ontario Health 2023 / Revisién Una revision NA Precision diagndstica y
biomarcadores  (Quality) Canada sistematica sistematica y la utilidad clinica de las
basadas en el un estudio de pruebas de
factor de precision biomarcadores basadas
crecimiento diagnostica en el factor de
placentario crecimiento placentario
(PIGF) para (PIGF) como
ayudar a complemento a la
diagnosticar la evaluacion clinica
preeclampsia en estandar para ayudar a
personas  con diagnosticar la
sospecha de preeclampsia en
preeclampsia: personas con sospecha
una evaluacion de preeclampsia

de tecnologia

sanitaria

Pruebas Hurrell, A., 2024 | Ensayo Grupo de Grupo de Combinacion de muerte
repetidas Webster, L., Inglater controlado prueba prueba fetal intrauterina,
basadas en el Sparkes, J., ra, aleatorizado, revelada revelada 32,1 muerte neonatal precoz
factor de Battersby, C., Escocia de (n=625) (DE: 5,8) (dentro de los 7 dias
crecimiento Brockban, A., y Gales superioridad, posteriores al parto) o
placentario en Clark, K., multicéntrico  Grupo de Grupo de ingreso en la unidad
mujeres con Duhig, K., y de grupos prueba oculta prueba oculta neonatal  (separacidn
sospecha de Gill, C., Green, paralelos (n=627) 32,5 (DE: fisica del lactante de su
preeclampsia M., Hunter. R., 5,6) madre 0 progenitor)
prematura Seed, P, antes del alta
(PARROQOT-2): \Vowles, Z., hospitalaria

un ensayo Myers, J,

controlado Shennan, A,
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aleatorizado, Chappell, L. y
multicéntrico, PARROT-2
de grupos trial group.
paralelos y de
superioridad
Rendimiento Zhang, L., Li, 2025 / Revision Grupo de NA Precision de sFlt-1,
predictivo de W. Chi, X., NA sistematica y casos PIGF y sFIt-1/PIGF en
sFlt-1, PIGF y Sun, Q. Li, Y., metaanalisis (n=3605) la prediccion de
la relacion sFIt- Xing, W. vy preeclampsia
9 1 /PIGF para la Ding, G. y Grupo de
preeclampsia: control (n=30
una revision 292)

sistematica y
metaanalisis

Fuente: elaboracion propia, 2025.
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En la tabla 9 se muestran los principales resultados (resultados primarios) de los articulos
incluidos, algunos son al respecto de los efectos adversos maternos y perinatales, sin embargo,
como resultados secundarios, se reportan resultados en relacion con los objetivos especificos

que se plantean para el desarrollo de este trabajo de investigacion.

4.2 PRESENTACION DE RESULTADOS

En la tabla 10, se muestran los resultados en relacion con los factores de riesgo asociados con
el diagnostico temprano de la EP, sin embargo, s6lo uno de los articulos reporta informacion al
respecto y otro no precisamente, pero si la relacién que tiene los factores maternos con el

riesgo de desarrollar EP en edades mas avanzadas del embarazo.

Tabla 10.

Resultados de los factores de riesgo relacionados con el diagndstico temprano de la EP

Ndamero Titulo del articulo Resultados
de
articulo
Estudio intervencionista
aleatorizado sobre la
1 prediccion de preeclampsia NA

/eclampsia en mujeres con
sospecha de preeclampsia:
INSPIRE

En varios estudios se demuestra que el IMC
aumenta el riesgo de desarrollar EP.

Se reporta que el aumento de laPAenel l ol
trimestre aumenta el riesgo de desarrollar EP.
En un estudio se demostro que la presion
arterial media (PAM) tenia un AUC mayor
0,76 (IC del 95%, 0,70-0,82) en comparacion
2 Prediccion de preeclampsia: con la presion arterial diastdlica (PAD) o
revision de revisiones presion arterial sistolica (PAS) para todos los
casos de EP.

El Doppler de UtA demostro tener alta
especificidad 92,1% (IC del 95%, 88,6-94,6)




pero baja sensibilidad 47,8% (IC del 95%,
39,0-56,8) para predecir la EP de inicio
temprano.

La AFP se reportd con una sensibilidad del
96% (IC del 95%, 94-98), pero con una
especificidad de solo el 9% (IC del 95%, 5-
16).
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Prueba del factor de
crecimiento placentario para
evaluar a mujeres con
sospecha de preeclampsia: un
ensayo controlado
aleatorizado  por  grupos,
multicéntrico, pragmatico y
de cuiia escalonada

NA

Rendimiento predictivo del
PIGF (factor de crecimiento
placentario) para la deteccion
de la preeclampsia en mujeres
asintomaticas: una revision
sistematica y un metaanalisis

NA

Factor de crecimiento
placentario en la evaluacion
de mujeres con sospecha de
preeclampsia para reducir la
morbilidad  materna:  un
ensayo controlado
aleatorizado por grupos en
cufia escalonada (PARROT
Irlanda)

NA

PREPARE: un ensayo
aleatorizado por grupos en
cufia escalonada para evaluar
si la estratificacion del riesgo
puede reducir los partos
prematuros entre pacientes
con preeclampsia prematura
sospechada o confirmada

NA

Pruebas de biomarcadores
basadas en el factor de
crecimiento placentario
(PIGF) para ayudar a

diagnosticar la preeclampsia

No se mencionan factores de riesgo asociados
con un diagnostico mas temprano de la EP,
pero si recomiendan tener un seguimiento mas
estricto en aquellas pacientes con factores de
riesgo para el desarrollo de EP, como un
antecedente de trastorno hipertensivo en un
embarazo previo, enfermedad renal cronica,
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en personas con sospecha de enfermedad autoinmune, diabetes mellitus

preeclampsia: una evaluacién tipo 1 o tipo 2, hipertension cronica, edad

de tecnologia sanitaria mayor de 40 afios, primer embarazo, intervalo
gestacional mayor a 10 afios, antecedentes
familiares de preeclampsia, antecedentes de
preeclampsia y un indice de masa corporal >
30 kg/m2.

Pruebas repetidas basadas en
el factor de crecimiento
placentario en mujeres con
8 sospecha de preeclampsia NA
prematura (PARROT-2): un
ensayo controlado
aleatorizado,  multicéntrico,
de grupos paralelos y de
superioridad

Rendimiento predictivo de
sFIt-1, PIGF y la relacion
9 sFlt- 1 /PIGF para la NA
preeclampsia: una revision
sistematica y metaanalisis

Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos de los articulos incluidos, 2025.

En la tabla 11, se muestran los resultados en relacion con el uso de los marcadores
angiogenicos en la EP como una herramienta en la practica clinica, en donde la mayoria de los
estudios reportan buenos resultados y respaldan la utilizacién de los marcadores angiogénicos
en la evaluacién de la EP, sin embargo, s6lo uno de los articulos incluidos no reporta
beneficios de la utilizacién de los marcadores angiogénicos al respecto con la disminucién de

resultados adversos maternos y perinatales.



Tabla 11.

Resultados del uso de los marcadores angiogénicos en la EP como una herramienta en la
préctica clinica
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NUmero Titulo del articulo Resultados
de
articulo
El uso de la razon sFIt-1/PIGF fue
significativamente més eficaz para discriminar
Estudio intervencionista 'y dirigir el ingreso de pacientes con riesgo de
aleatorizado sobre la preeclampsia en los primeros 7 dias, menor
1 prediccion de preeclampsia peso al nacer, puntuaciones APGAR (Aspecto,
/eclampsia en mujeres con Pulso, Irritabilidad [del inglés Grimace],
sospecha de preeclampsia: Actividad y Respiracion) mas bajas, bebés
INSPIRE pequefios para la edad gestacional (PEG) y
peores perfiles bioquimicos maternos, asi
como peor momento del parto, en
comparacién con el manejo clinico estandar.
Los biomarcadores mas prometedores
estudiados son el PIGF y el sFlt-1, sin
2 Prediccion de preeclampsia: embargo, la utilizacion de  modelos
revision de revisiones combinados que incluyan los marcadores
angiogénicos, caracteristicas maternas vy
Doppler UtA mejora el cribado de la EP,
logrando una sensibilidad y especificidad
mayor hasta de un 80%.
El diagndstico de la EP se basa en signos
clinicos poco reproducibles. En este ensayo se
Prueba del factor de demuestra que, en mujeres que presentan
crecimiento placentario para sospecha de EP, la medicion del PIGF,
evaluar a mujeres con incorporada en un algoritmo de manejo
3 sospecha de preeclampsia: un basado en las directrices NICE, reduce
ensayo controlado significativamente el tiempo que tardan los
aleatorizado  por grupos, médicos tratantes en diagnosticar la EP. Esta
multicéntrico, pragmatico y mejora se asoci0 con una reduccion
de cufia escalonada significativa de los resultados adversos
maternos, sin diferencia detectada en la edad
gestacional al momento del parto ni en los
resultados perinatales adversos.
La prueba de PIGF es clinicamente valiosa
Rendimiento predictivo del para identificar a las mujeres asintomaticas
PIGF (factor de crecimiento con probabilidad de desarrollar EP a medida
4 placentario) para la deteccion que avanza el embarazo, quienes, por lo tanto,

de la preeclampsia en mujeres
asintomaticas: una revision
sistematica y un metaanalisis

se beneficiaran de una vigilancia estrecha. Las
mujeres con niveles normales de PIGF no son
propensas a desarrollar EP vy, por lo tanto, no




requieren una observacion estrecha para esta
indicacion.
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Factor de crecimiento
placentario en la evaluacion
de mujeres con sospecha de
preeclampsia para reducir la
morbilidad  materna:  un
ensayo controlado
aleatorizado por grupos en
cufia escalonada (PARROT
Irlanda)

Este ensayo controlado aleatorizado no
respalda la utilizacion de la prueba de PIGF
en mujeres embarazadas con sospecha de EP
como complemento diagndstico, debido a la
falta de evidencia de beneficios clinicos
maternos y neonatales obtenidos en este
ensayo.

PREPARE: Un  ensayo
aleatorizado por grupos en
cufia escalonada para evaluar
si la estratificacion del riesgo
puede reducir los partos
prematuros entre pacientes
con preeclampsia prematura
sospechada o confirmada

Las pruebas basadas en PIGF son dtiles como
complemento para la evaluacion diagnostica
en pacientes con sospecha de EP. Sin
embargo, este ensayo demuestra que la
implementacion de la intervencion no redujo
los partos prematuros por EP en este contexto.

Pruebas de biomarcadores
basadas en el factor de
crecimiento placentario
(PIGF) para ayudar a

diagnosticar la preeclampsia
en personas con sospecha de
preeclampsia: una evaluacién
de tecnologia sanitaria

Esta revision sistematica respalda la
integracion de las pruebas de PIGF en centros
de atencion terciaria, como una herramienta
de deteccidn de contingencia en comunidades
remotas. Los riesgos asociados de parto
prematuro inminente, EP de inicio temprano y
muerte fetal pueden justificar la derivacion de
mujeres de alto riesgo con niveles bajos de
PIGF a centros de nivel superior.

En este contexto, las pruebas de PIGF tienen
el potencial de superar algunos de los desafios
de brindar atencion obstétrica a mujeres
mejorando la prediccion de la EP, menor
tiempo en el diagnostico, reducir los
resultados adversos maternos graves y el
tiempo en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.

Pruebas repetidas basadas en
el factor de crecimiento
placentario en mujeres con
sospecha de preeclampsia

~prematura  (PARROT-2): un

Los resultados demostraron que no hay
beneficio en la repeticién de la prueba en
embarazadas con una primera prueba con
resultado anormal, ya que en muy raras
ocasiones los resultado se normalizan y la
evidencia demuestra que no hay una
diferencia significativa en los resultados
maternos y perinatales. Sin embargo, con la
repeticion de la prueba hay una disminucion



ensayo controlado
aleatorizado,  multicéntrico,
de grupos paralelos y de
superioridad
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significativa en el tiempo hasta el diagndstico
de la EP.

En aquellas embarazadas con un resultado
normal de la prueba, los VPN se mantuvieron
durante 3 a 4 semanas, por lo que es
conveniente repetir la prueba en este plazo de
tiempo, principalmente en aquellas mujeres
que se presentan nuevamente con sospecha de
EP, pero la evidencia definitiva del impacto
beneficioso en los resultados clinicos en este
subgrupo sigue siendo incierta.

Rendimiento predictivo de
sFlIt-1, PIGF y la relacion
9 sFlt- 1 /PIGF para la
preeclampsia: una revision
sistematica y metaanalisis

Se determina que la razon sFlt-1/PIGF fue
mas efectiva en la prediccion de EP que sFlt-1
o0 PIGF solos. Ademas de tener mayor eficacia
diagndstica para la EP de inicio temprano. Sin
embargo, aun se carece de datos suficientes
para evaluar plenamente su valor en la
practica clinica.

Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos de los articulos incluidos, 2025.

En la tabla 12, se muestran los resultados relacionados con la precisién o exactitud de la

pruebas de los marcadores angiogénicos, s6lo uno de los articulos incluidos no reporta

informacion al respecto. Hay distintas pruebas que miden los factores angiogénicos (sFlt-1y

PIGF) y la relacidon entre estos, ademas, de que cada una utiliza puntos de cortes distintos, por

lo que se dificulta hacer una comparacion entre todos los estudios incluidos.

Tabla 12.

Resultados del uso de los marcadores angiogénicos en la prediccion y diagnostico de la EP

NUmero Titulo del articulo
de
articulo

Resultados

La tasa general de EP en todo el ensayo es de
23% (n=85/370), sin diferencia significativa
entre ambos grupos.

Hay wuna diferencia significativa de las
pacientes ingresadas por EP a los 7 dias
posteriores de realizada la prueba, el 100% de
las pacientes del grupo de intervencién fueron
ingresadas en comparaciéon con el 83% del




Estudio intervencionista
aleatorizado sobre la
prediccion de preeclampsia
/eclampsia en mujeres con
sospecha de preeclampsia:
INSPIRE
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grupo de intervencion, debido a que tres
pacientes fueron dadas de altas vy
posteriormente  fueron  ingresadas  por
desarrollar EP.

Se evalia el tiempo medio hasta el
diagnostico de la EP, en el grupo control es de
9,5 dias (RIC, 0-32) en comparacién con 7
dias del grupo de intervencion (RIC, 0-29) sin
embargo, estos resultados no tienen
significancia estadistica.

Al comparar los resultados de la prueba para
el ingreso de las embarazadas que
desarrollaron EP a los 7 dias posteriores de la
prueba, se determina que el grupo con los
resultados de la prueba revelado tiene un
mejor rendimiento en comparacion con solo la
atencion clinica habitual, sin afectar las tasas
de ingreso hospitalario.

2

Prediccion de preeclampsia:
revision de revisiones

En un amplio estudios incluido en esta
revision sistematica se reporta una asociacion
del PIGF con el riesgo de presentar EP, con un
de OR de 9,0 (IC del 95%; 5,6-14,5) en
embarazadas con EG < 30 semanas. En otro
de los articulos no se informa de una
asociacion significativa entre el PIGF medido
en el primer trimestre y todas las EP (inicio
temprano y tardia) con un OR de 1,94 (IC del
95%; 0,81-4,67), pero si en la EP de inicio
temprano con un OR de 3,41 (IC del 95%;
1,61-7,24).

Para el sFlt-1, se reporta un OR de 1,3 (IC del
95%; 1,02-1,65) hasta 6,6 (IC del 95%; 3,1-
13,7), siendo esta mas significativa con una
EG mas avanzadas del embarazo.

Para ambos factores con una tasa de falsos
positivos del 5 %, PIGF demuestra tener una
mayor sensibilidad en comparacion con el
sFIt-1 con valores de 32 % y el 26 %,
respectivamente.

No hay una diferencia significativa en el
diagnostico de EP entre ambos grupos, en el
grupo de intervencién con 205 (36 %) y el
grupo control con 155 (35 %).




Prueba del factor de
crecimiento placentario para
evaluar a mujeres con
sospecha de preeclampsia: un
ensayo controlado
aleatorizado  por  grupos,
multicéntrico, pragmatico y
de cufa escalonada

63

En el grupo control, las concentraciones bajas
de PIGF (<100 pg/mL) demostraron tener una
alta precision para determinar la EP que
requirié parto dentro de los 14 dias posterior
de realizada la prueba en embarazadas con EG
< 35 semanas.

El tiempo medio hasta el diagnostico de EP en
el grupo de intervencion es de 1,9 dias en
comparacion con 4,1 dias en el grupo control,
estos resultados con significancia estadistica,
correspondientes a una disminucion del 64 %
en el tiempo hasta el diagndstico de la EP.

Ademads, se demuestra una significancia
estadistica en la cantidad de embarazadas
diagnosticadas con EP dentro de las 24 horas
posteriores a realizacion de la prueba, en total
de 52 (20%) en el grupo de intervencion y 31
(16%) en comparacién con el grupo control.

Rendimiento predictivo del
PIGF (factor de crecimiento
placentario) para la deteccion
de la preeclampsia en mujeres
asintomaticas: una revision
sistematica y un metaanalisis

En esta revision sistematica y metaanalisis se
reporta los resultados del rendimiento de la
prueba para la prediccion de la EP en general
(todos los articulos incluidos), con una
sensibilidad de 0,61 (IC del 95%; 0,53-0,69),
especificidad de 0,85 (IC del 95%; 0,82-
0,88), VPP de 0,79 (IC del 95%; 0,75-0,82),
VPN de 0,67 (IC del 95%; 0,65-0,70), PLR de
4,1 (IC del 95%; 3,3-5,1), NLR de 0,45 (IC
del 95%; 0,37-0,55), un OR de 9 (IC del 95%;
6-13) y un AUC de 0,83 (IC del 95%; 0,80-
0,86).

Debido a la alta heterogeneidad entre los
articulos incluidos 12 = 99 (IC del 95%; 99-
100), se realiza un analisis por subgrupos:

e Subgrupos por EGde<14,>140>19, se
reporta un aumento en el OR hasta 11 (7-
20) y en su sensibilidad 0,72 (IC del 95%;
0,64-0,79) a una mayor EG, y un aumento
en la especificidad a 0,89 (IC del 95%;
0,85-0,91) con una menor EG.

e Subgrupos por punto de cortes, se reporta
un aumento en la sensibilidad,
especificidad y OR de 0,78 (IC del 95%;
0,67-0,86), 0,88 (IC del 95%; 0,75-0,95) y
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25 (IC del 95%; 7-88) respectivamente,
para un punto de corte de 80-120 pg/ml en
comparacion con un punto de corte de 50-
150 pg/ml.

e Subgrupos segun el inicio de la EP, se
tiene un aumento en la sensibilidad,
especificidad y OR de 0,71 (IC del 95%;
0,57-0,82), 0,88 (IC del 95%; 0,82-0,93) y
18 (IC del 95%; 9-37) respectivamente, en
la EP de inicio temprano en comparacion
con la EP de inicio tardio.

Factor de crecimiento
placentario en la evaluacion
de mujeres con sospecha de
preeclampsia para reducir la
morbilidad  materna:  un
ensayo controlado
aleatorizado por grupos en
cufa escalonada (PARROT
Irlanda)

Se reporta de un aumento aparente en el
tiempo hasta el diagnéstico de la EP, posterior
a la realizacion de la prueba, con 7 dias en el
grupo control en comparacion con 8 dias en el
grupo de intervencion, sin embargo, esta
diferencia no es significativa.

PREPARE: un ensayo
aleatorizado por grupos en
cufia escalonada para evaluar
si la estratificacion del riesgo
puede reducir los partos
prematuros entre pacientes
con preeclampsia prematura
sospechada o confirmada

NA

Pruebas de biomarcadores
basadas en el factor de
crecimiento placentario
(PIGF) para ayudar a

diagnosticar la preeclampsia
en personas con sospecha de
preeclampsia: una evaluacion
de tecnologia sanitaria

En esta revision sistematica se evalla la
evidencia de la exactitud predictiva y
diagnostica de distintas pruebas a base del
PIGF.

La evaluacion de la prueba de la relacion sFlt-
1/PIGF de Elecsys se basa en el estudio
INSPIRE, en esta revision utilizaron la
herramienta de GRADE para clasificar la
certeza en la prediccién de la EP en una
semana, clasificado la prueba como moderada,
debido a cierto grado de incertidumbre de la
prueba, pero en general, los buenos resultados
de la prueba respaldan su utilizacion. La
evaluacion de la evidencia sobre la precision
diagnostica de la prueba DELFIA Xpress

- PIGF se clasifica como moderada.



Pruebas repetidas basadas en
el factor de crecimiento
placentario en mujeres con
sospecha de preeclampsia
prematura (PARROT-2): un
ensayo controlado
aleatorizado,  multicéntrico,
de grupos paralelos y de
superioridad
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En esta revision se cita a Frampton et al,
donde concuerdan en que las pruebas DELFIA
Xpress PIGF 1-2-3, la relacion BRAHMS
sFlt-1 Kryptor/BRAHMS PLGF plus Kryptor
PE, su evidencia no es concluyente, debido a
que hay poca evidencia acerca de la precision
de estas pruebas. También se hace una
evaluacion acerca de la repeticion de las
pruebas a base del PIGF, sin embargo, hay
poca evidencia para su apoyo.

Ademas, reporta que aun hay poca evidencia
(en volumen y relevancia) e incertidumbre
respecto a la precision diagnostica de la
prueba, como en el ensayo PARROT, en
donde se evalGa la prueba de Triage PIGF
utilizando un punto de corte < 12 pg/ml para
confirmar la EP, sin embargo, solo los
resultados para el grupo control son
reportados y los del grupo de intervencién no.
Por otro lado, en el ensayo INSPIRE se
reportan para el grupo control y el grupo de
intervencion los VPP de 72,0% y 71,4%
respectivamente, con un punto de corte > 85
para confirmar la EP en cuatro semanas.

No hay una diferencia significativa en el
diagnostico de EP entre ambos grupos, en el
grupo de intervencion con 255 (40,8%) vy el
grupo control con 248 (39,6%).

Se reporta una reduccion significativa en el
tiempo hasta el diagnéstico de EP posterior a
la realizacion de la primera prueba, para el
grupo de intervencion con 19,1 dias (DE;
20,4) en comparacion con 22,5 dias (DE;
22,9) en el grupo control; con una diferencia
medias de —3,79 dias (IC del 95%; —7,10 a —
0,47).

Los resultados de la primera prueba de PIGF
bajos 0 muy bajos rara vez se normalizaron,
5,1% y 0,0% respectivamente, al igual que los
resultados altos 0 muy altos para la prueba de
la relacion sFIt-1/PIGF, 6,4% vy 4,7%
respectivamente.
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Se reporta que el rendimiento de la primera
prueba en comparacion con la primera
repeticion (segunda prueba) es similar,
manteniendo un VPN alto: 97,6% (IC del
95%; 94,1-99,4) para la prueba basada en
PIGF y para la prueba de la relacién sFlt-
1/PIGF su VPN se mantiene en 96,4% (IC del
95%; 91,7-98,8).

Rendimiento predictivo de
sFlt-1, PIGF y la relacion
sFlt- 1 /PIGF para Ila
preeclampsia: una revision
sistematica y metaanalisis

En esta revision sistematica y metaanalisis se
reporta los resultados en general (todos los
articulos incluidos) para el sFlt-1, PIGF y la
relacion sFlt-1/PIGF con un AUC 0.89, 0.87 y
0.92 respectivamente, demostrando que la
relacion  sFIt-1/PIGF  tiene un  mejor
rendimiento en la prediccién de la EP y que
esto puede deberse a una disminucion del
error de deteccion al medir la relacion entre
ambos en comparacion a su medicion por
separado.

Debido a la alta heterogeneidad entre los

articulos incluidos 1?2 >75 %, se realiza un

analisis por subgrupos:

e Se reporta que la heterogeneidad de la
prueba sFlt-1 se debe al tamafio de la
muestra > 30 y que los articulos con una
calidad alta, tipos prospectivos y con
tamafios de la muestra grandes, confirman
que la medicion del sFlt-1 es de utilidad
para la prediccion de la EP.

e Se reporta que la heterogeneidad de la
prueba PIGF se debe a la calidad incierta
de la literatura y la semana gestacional >
20 en que se realiza la prueba.

e Se reporta que la heterogeneidad de la
prueba de la relacion sFIt-1/PIGF se debe
a con el punto de corte, demostrando que
un punto de corte > 85 tiene un mejor
rendimiento para el diagnéstico de la EP
con un AUC de 0,98 (IC del 95%; 0,97-
0,99), en comparacion un punto de corte
de <38 0>38.

e Para la prueba PIGF y sFlt-1 se realiza un
analisis por subgrupo de EP de inicio
temprano y EP de inicio tardio,
demostrando que se tiene un mejor
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rendimiento en la prediccion de la EP de
inicio temprano, con AUC de 0,84 (IC del
95%; 0,80-0,87) y 0,98 (IC del 95%; 0,97-
0,99) respectivamente, siendo estas mas
altas en comparacion con la EP de inicio
tardio.

Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos de los articulos incluidos, 2025.

4.3 HALLAZGOS COMPLEMENTARIOS

En la tabla 13, se muestran resultados relacionados en relacion con el beneficio en los

resultados adversos maternos y perinatales con el uso de las pruebas de los marcadores

angiogeénicos, los cuales no estan contemplados dentro de los objetivos especificos de este

trabajo de investigacion, pero aportan datos de interés e importancia. Solamente se muestran

los resultados en que se reporta tener una significancia estadistica o una mayor incidencia, en

comparacion entre el grupo de intervencién y el grupo control.

Tabla 13.

Resultados de las pruebas de los marcadores angiogénicos y los beneficios en los resultados
adversos maternos y perinatales

NUumero Titulo del articulo
de
articulo
Estudio intervencionista
aleatorizado sobre la
1 prediccion de preeclampsia

/eclampsia en mujeres con
sospecha de preeclampsia:
INSPIRE

Resultados

Se realiza una comparacion entre ambos
grupos (intervencién y control), en donde se
evidencia una diferencia significativa para
identificar bebés pequefios para la edad
gestacional (PEG), menor puntuacién de
APGAR en el primer minuto y perfiles
bioquimicos  maternos  alterados, en
comparacién con la atencion clinica habitual.

2 Prediccién de preeclampsia:
revision de revisiones

NA

Se reporta una diferencia significativa en los
resultados adversos maternos graves, donde
en el grupo control se tiene dos convulsiones
eclampticas, dos eventos cerebrovasculares y
un paro cardiaco en cuatro embarazadas, todas




Prueba del factor de
crecimiento placentario para
evaluar a mujeres con
sospecha de preeclampsia: un
ensayo controlado
aleatorizado  por  grupos,
multicéntrico, pragmatico y
de cufa escalonada

estas con concentraciones bajas de PIGF, en
comparacion con el grupo intervencion donde
no se reportan resultados adversos graves.

Se reporta una mayor proporcion de
embarazadas que requirieron transfusiones de
derivados sanguineos en el grupo control, en
comparacion con el grupo intervencion.

Se reporta que en el grupo intervencion, mas
mujeres recibieron una ecografia fetal en
donde se mide el indice de pulsatilidad de la
arteria umbilical con resultados mas altos, en
comparacién con el grupo control.

No se reportan diferencias significativa en los
resultados adversos perinatales. No se reporta
diferencia en la incidencia de partos
prematuros. En los bebés que nacieron
muertos en ambos grupos se reporta niveles
de PIGF bajos, excepto en uno. Se reporta una
menor estancia hospitalaria en dias en la
UCIN para los bebés del grupo intervencion
en comparacion con el grupo control.
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Rendimiento predictivo del
PIGF (factor de crecimiento
placentario) para la deteccién
de la preeclampsia en mujeres
asintomaticas: una revision
sistematica y un metaanalisis

Factor de crecimiento
placentario en la evaluacion
de mujeres con sospecha de
preeclampsia para reducir la
morbilidad  materna:  un
ensayo controlado
aleatorizado por grupos en

NA

No se reporta una diferencia significativa en
la morbilidad materna y neonatal entre ambos
grupos. Sin embargo, se reporta un mayor
numero de muertes perinatales en el grupo
control (17 muertes) en comparacion con el
grupo intervencion (8 muertes).

Se reporta que la estratificacion en relacion
con los eventos adversos y asistencia
adicional, segun los niveles de PIGF, son un
reflejo de la gravedad de la enfermedad, en
especial con resultados muy anormales de
PIGF, sin afectacion en su incidencia.

Se reporta una mayor incidencia de
desprendimiento de placenta en el grupo
control, en comparacion con el grupo




cufia escalonada (PARROT
Irlanda)

intervencion, sin  embargo, no tiene
significancia estadistica. Sélo se reporta
significancia estadistica para la probabilidad
de tener una puntuacion de APGAR < 7 a los
5 minutos, siendo mayor para el grupo de
intervencion, en comparacion con el grupo
control.

Tampoco se reporta significancia estadistica
en la cantidad de partos prematuros y el
ingreso a la UCIN.

Es importante mencionar que el ensayo no
logra reclutar el tamafio de la muestra
necesario que se calcula al inicio del ensayo,
logrando reclutar un poco mas de la mitad.
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PREPARE: Un  ensayo
aleatorizado por grupos en
cufia escalonada para evaluar
si la estratificacion del riesgo
puede reducir los partos
prematuros entre pacientes
con preeclampsia prematura
sospechada o confirmada

Se reporta que la prueba de la relacion sFlt-
1/PIGF tiene buena sensibilidad para
identificar a las embarazadas con riesgo de
parto prematuro, mortalidad y morbilidad

materna severa. En comparacién con la
herramienta fullPIERS, la cual tiene una
menor  sensibilidad, pero con mayor

especificidad.

Se reporta significancia estadistica con un
mayor riesgo de partos prematuros en el grupo
intervencion en comparacién con el grupo
control.

En la prolongacion del parto, la mediana para
el grupo intervencién es de 6,5 (RIC; 2,0-
19,0) y para el grupo control 9,0 (RIC; 2,0-
25,0), siendo mayor para este ultimo y con
significancia estadistica.

No se reporta significancia estadistica en la
mortalidad y morbilidad materna entre ambos
grupos, sin embargo, se reporta una incidencia
mayor de eclampsia en el grupo control (10
casos) en comparacion con el grupo
intervencion (7 casos).

Pruebas de biomarcadores
basadas en el factor de
crecimiento placentario
(PIGF) para ayudar a

diagnosticar la preeclampsia

NA




en personas con sospecha de
preeclampsia: una evaluacién
de tecnologia sanitaria

Pruebas repetidas basadas en
el factor de crecimiento
placentario en mujeres con
sospecha de preeclampsia
prematura (PARROT-2): un
ensayo controlado
aleatorizado,  multicéntrico,
de grupos paralelos y de
superioridad

No se reporta una diferencia significativa para
los resultados adversos perinatales y maternos
compuestos entre ambos grupos.

Se reporta una diferencia significativa en la
disminucion de la EG al momento del parto
en el grupo intervencion, con un mayor
numero de embarazadas con parto antes de las
34 semanas de EG, en comparacion con el
grupo control.

Se reporta una diferencia significativa con un
aumento en el numero de partos por cesarea
en el grupo intervencion en comparacion con
el grupo control.

La administracion de sulfato de magnesio y
corticoesteroides fueron mas frecuentes en el
grupo intervencion. Se reporta una diferencia
significativa de en los dias de estancia
hospitalaria de bebés en la unidad de cuidados
especiales.
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Rendimiento predictivo de
sFlt-1, PIGF y la relacion
sFlt- 1 /PIGF para la
preeclampsia: una revision
sistematica y metaanalisis

NA

Fuente: elaboracién propia con datos obtenidos de los articulos incluidos, 2025.

En el ensayo PREPARE se compara el rendimiento de la prueba de la relacion sFlt-1/PIGF

con la herramienta de Pre-eclampsia Integrated Estimate of Risk (fullPIERS), la cual es

utilizada para estimar el riesgo de complicaciones graves en embarazadas con EP dentro de 48

horas.



CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En este capitulo discutiremos los resultados presentados en el capitulo anterior (Capitulo 1V),
a pesar de los pocos articulos que se logra recolectar, las evidencias presentadas son de
calidad, logrando cumplir con los objetivos especificos planteados en este trabajo de
investigacion, en donde discutiremos los resultados encontrados para cada objetivo especifico
por separado en los puntos 5.1.1 (Identificar los factores de riesgo asociados al diagnéstico
temprano de la preeclampsia), 5.1.2 (Identificar el uso de los marcadores angiogénicos en la
preeclampsia como una herramienta en la practica clinica) y 5.1.3 (Relacionar el uso de los

marcadores angiogénicos en la prediccion y el diagnostico de la preeclampsia).

Ademas, logramos obtener resultados que no estaban incluidos en los objetivos especificos,
resultados respecto a la prediccion de efectos adversos maternos y perinatales que son de gran
interés su discusion se presenta en el punto 5.1.4 (Hallazgos complementarios) y finalmente se
hace una comparacion de los resultados obtenidos con otras literaturas para corroborar y dar

validez a los resultados obtenidos.

La EP es uno de los trastornos hipertensivos que se producen durante el embarazo y segun la
Organizacion Mundial de la Salud (2025) “La preeclampsia afecta entre el 2 y el 8% de los
embarazos en todo el mundo y cada afio se producen alrededor de 46 000 muertes maternas

por preeclampsia y alrededor de 500 000 muertes fetales o neonatales”.

En la actualidad adn no se conoce con certeza su fisiopatologia, pero se sabe que tiene una
relacion con una implantacion anormal de la placenta en donde crea un ambiente hipdxico
debido a una remodelacion inadecuada de las arterias espirales del Utero, un aumento de ROS

y un ambiente inflamatorio. Ocasionando una disminucion del PIGF y un aumento en la
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produccion de sFIt-1 por la placenta; condicionando que se presente un sindrome materno con

afectacion multiorganica en la segunda mitad del embarazo.

La presentacion tipica de la EP es un aumento de la PA y la presencia de proteinuria. Sin
embargo, en ocasiones es dificil diagnosticarla, debido a la heterogeneidad de sintomas con
los que se puede presentar, produciendo incertidumbre para el médico, en ocasiones puede ser
asintomatica y los sintomas aparecen cuando ya hay una afectacion organica importante
presentandose con sintomas de severidad. Por lo que, se plantea la pregunta: ;Cual es la
utilidad predictiva y diagnostica de los marcadores angiogénicos en el diagndstico de la

preeclampsia?

5.1.1 Factores de riesgo asociados al diagnostico temprano de la EP

Conocer los factores de riesgo asociados con el diagndstico temprano de la EP es de gran
interés, ya que, conociendo estos factores, el personal médico es capaz de identificar aquellas
pacientes embarazadas que tienen un riesgo aumentado para desarrollar EP en el transcurso
del embarazo y dar un seguimiento mas de cerca o estricto de estas pacientes, para poder hacer

un diagnéstico mas oportuno de la EP.

De los nueve articulos incluidos, s6lo uno contiene informacion y otro no precisamente tiene
informacion al respeto, pero brinda informacion de las caracteristicas de aquellas paciente que

tienen mayor riesgo en desarrollar EP.

De los factores de riesgo asociados en el diagnostico temprano de la EP se tiene el IMC, la PA
y el Doppler de la UtA las cuales tienen una evidencia alta y también la AFP que tiene una

evidencia moderara.
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En varios estudios se ha demostrado que el IMC aumenta el riesgo de desarrollar EP,
principalmente en mujeres con un IMC >30 kg/m?. También, se ha reportado que el aumento
de laPAen el I o Il trimestre aumenta el riesgo de desarrollar EP; en un estudio se demuestra
que la PAM tiene un AUC mayor 0,76 (IC del 95%, 0,70-0,82) en comparacién con la PAD o

PAS, lo que le confiere una capacidad aceptable para predecir el desarrollo de EP.

Para el Doppler de UtA se reporta una excelente especificidad 92,1% pero una baja
sensibilidad para predecir la EP de inicio temprano, por lo que es de utilidad para identificar a
las embarazadas sin riesgo EP, pero debido a su baja sensibilidad no se puede utilizar como
tamizaje, se debe de correlacionar con la clinica y con otras pruebas que complementen su

baja sensibilidad.

Para la AFP se reporta que tiene una sensibilidad excelente, pero con una especificidad muy
baja, lo que le confiere utilidad como tamizaje, pero su utilizacion es incierta por su baja

especificidad se tendria una gran cantidad de falsos positivos que reporta la prueba.

Las caracteristicas de las embarazadas con mayor riesgo de desarrollar EP son aquellas con:
antecedente de trastorno hipertensivo en un embarazo previo, enfermedad renal crénica,
enfermedad autoinmune, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, hipertension cronica, edad mayor de
40 afos, primer embarazo, intervalo gestacional mayor a 10 afios, antecedentes familiares de
preeclampsia, antecedentes de preeclampsia y un indice de masa corporal > 30 kg/m?. En el
caso de las embarazadas que presenten uno de los anteriores, es recomendable que se les dé un
seguimiento mas estricto para identifica o hacer un diagnostico oportuno de la EP para evitar

futuras complicaciones.
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5.1.2 Uso de los marcadores angiogénicos como una herramienta en la préactica clinica

Como se discute anteriormente, en algunos casos hacer el diagnostico de EP puede ser dificil
para el médico tratante, por lo que es de utilidad contar con herramientas en las cuales se
puede apoyar para evaluar a las embarazadas con sospecha de EP y estas se vean beneficiadas.
Los marcadores o factores angiogénicos mas estudiados son el PIGF y el sFlt-1. Ocho de los
articulos incluidos reportan su utilidad como herramienta para la evaluacion de aquellas

embarazadas con sospecha de EP.

Cinco de los articulos apoyan la utilizacion de la prueba de PIGF, ya que han demostrado tener
beneficio en la evaluacion de las pacientes con sospecha de EP o asintomaticas con factores de
riesgo u comorbilidades que aumentan el riesgo de desarrollar EP. Dentro de estos beneficios
esta la identificacion de embarazadas con indicacion de un seguimiento mas estricto,
identificar pacientes con riesgo de EP de inicio temprano y parto prematuro, un impacto en la
disminucion del tiempo hasta el diagnostico de la EP, una disminucion de los resultados

adversos maternos y perinatales, y una disminucion de la estancia hospitalaria en la UCIN.

Uno de estos cinco articulos se realiza para demostrar si hay beneficios en la repeticion de la
prueba PIGF en aquellas mujeres con sospecha de EP que tienen un primer resultado anormal,
en el contexto en que esta mejore con la evolucion del embarazo, sin embargo, la evidencia
demuestra que no hay ningun beneficio, ya que en muy raras ocasiones un resultado anormal

llega a normalizarse.

Por otro lado, en el mismo articulo, reporta que, en aquellas embarazadas con un resultado
normal de la prueba, no estd indicado realizar repeticiones de esta ya que los VPN se

mantuvieron durante un plazo de tres a cuatro semanas, pero que en aquellas mujeres que se
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presenten con nuevos sintomas que hagan sospechar de EP, pueden verse beneficiadas en la

repeticion de la prueba.

Dos de los articulos apoyan la utilizacion de la prueba de la relacion sFlt-1/PIGF, en donde
reportan que la prueba es mas eficaz para identificar aquellas pacientes con riesgo de
desarrollar EP en comparacion con las pruebas de PIGF y sFlt-1 solas, ademas, presenta un
mayor rendimiento en el diagndstico de la EP de inicio temprano, otro de los beneficios es
que, la prueba ayuda en identificar aquellas pacientes que ameritan ser ingresadas a un centro
de salud en los préximos siete dias posteriores a la realizacion de la prueba en comparacion
con la atencion clinica habitual, también se ha asociado con bebés PEG, puntuaciones de

APGAR maés bajas y perfiles bioquimicos maternos alterados.

Uno de los articulos reporta que los marcadores angiogénicos son prometedores en la practica
clinica, sin embargo, utilizar modelos combinados como los marcadores angiogénicos, el
Doppler de la UtA y los factores maternos, aumenta ain mas su sensibilidad y especificidad

para una evaluacion méas completa para pacientes con sospecha de EP.

Por Gltimo, uno de los articulos no apoya la utilizacion de la prueba PIGF como complemento
diagnostico en la EP, debido a los resultados contradictorios obtenidos, en donde no se
observa tener ningun beneficio en los resultados clinicos materno y neonatales, sin embargo,
en este articulo no se incluyen la cantidad de participante previstas al inicio del ensayo, por lo
que, sus resultados pueden no tener la potencia o fuerza necesaria para demostrar que hay un

impacto.

Sin embargo, la mayoria de los articulos incluidos apoyan la implementacion de las pruebas

de marcadores angiogénicos en la préactica clinica, ya que con la ayuda de estas el médico se
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puede apoyar y junto a una evaluacion clinica adecuada para la toma de decisiones y realizar

las intervenciones correspondientes segln cada caso.

5.1.3 Marcadores angiogénicos en la prediccion y diagnostico de la EP

Se analiza la calidad de las pruebas en relacion con la precision en la prediccién y diagnostico
de la EP. Hay diferentes pruebas disponibles para la medicion de los marcadores angiogénicos,
no todos los articulos especifican que prueba se utiliza, pero alguna de estas son: la relacion
sFIt-1/PLGF del inmunoensayo Elecsys, la prueba Triage PLGF, DELFIA Xpress PIGF 1-2-3,
la relacion DELFIA Xpress sFIt-1/PIGF 1-2-3 y la relacion BRAHMS sFlt-1

Kryptor/BRAHMS PLGF plus Kryptor PE.

Algunas de estas pruebas utilizan puntos de corte diferentes y la prueba Triage PIGF también
se utiliza para predecir el riesgo de parto. Debido a las diferencias entre los articulos y la
manera en que se reportan los resultados, es dificil hacer una comparativa entre estos, por lo
que se opta en analizar de forma general las pruebas segun el marcador que estas miden, para

un mejor orden y entendimiento.

5.1.3.1 Prueba sFlt-1

Solamente en un articulo se reporta resultados de la medicion sola de sFlt-1, en la revisién
sistematica de Zhang et al. (2025), reportando un AUC de 0,89 y debido a la heterogeneidad
de los articulos incluidos, se realiza un analisis por subgrupos, donde se determina que la
heterogeneidad se debe al tamafio de la muestra > 30, pero que con los articulos de una
calidad alta, tipos prospectivos y con un tamafo de la muestra grande, los resultados tienen un

mejor rendimiento, confirmando que la medicion de este factor es de utilidad para la
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prediccion de la EP. Sin embargo, estos resultados no son concluyentes por falta de mas

evidencia para corroborar estos resultados.

5.1.3.2 Prueba PIGF

En la revision sistematicas de Townsend et al. (2019), se reporta una asociacion significativa
con la prueba de PIGF de un amplio estudio en embarazadas con una EG menor a 30 semanas,
en comparacion con una asociacion no significativa para la toma de la muestra en
embarazadas en el primer trimestre del embarazo. En base a estos resultados y conociendo que
los niveles del PIGF son bajos en la circulacién sanguinea materna a inicios del embarazo y
estos aumentan progresivamente hasta alcanzar su punto maximo alrededor de la semana 30.
Teniendo esto en cuenta, demuestra que el rendimiento de la prueba aumenta en edades

gestacionales mas avanzadas del embarazo.

En el ECA de Duhig et al. (2019), se demuestra que la prueba de PIGF tiene una alta precision
para predecir la EP y riesgo de parto dentro de los 14 dias posteriores a la realizacion de la
prueba, en aquellas embarazadas con un punto de corte < 100 pg/ml con sospecha de EP y

menores a 35 semanas de EG.

En la revision sistematica de Ontario Health (2023), se evaltan los resultados del ECA de
Duhig et al. (2019) de la precision diagnostica (confirmar la EP) para la prueba de PIGF con
un punto de corte < 12 pg/ml, pero sus resultados no son concluyentes, debido a que hay
incertidumbre en los resultados; en el ensayo solamente se reportan los resultados para el
grupo de la prueba con resultados ocultos y no se reportan los resultados para el grupo con

resultados revelados para hacer una comparacion del rendimiento entre ambos grupos.
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En la revision sistematica y metaanalisis de Agrawal, et al. (2019), reportan los resultados
fusionados (todos los articulos incluidos) de los parametros de precision de la prueba PIGF,
los cuales le confiere a la prueba utilidad para confirmar el riego u predecir la EP, pero no
como tamizaje, debido a su baja sensibilidad con un riesgo de falsos negativos de 39%. Se
reporta su AUC de 0,83 (IC del 95%; 0,80-0,86), lo que le confiere buena capacidad
discriminativa, por lo que apoya la evidencia para utilizar la prueba para la prediccion o apoyo
para confirmar el riesgo de EP. Sin embargo, no especifica punto de corte ni cual prueba se

utiliza.

Ademas, debido a la heterogeneidad de los articulos incluidos, se realiza un analisis por
subgrupos en donde se evidencia que la prueba tiene un mejor rendimiento para edades mas
avanzadas del embarazo (> 19 semanas de EG), en la prediccion de la EP de inicio temprano
en comparacion con la de inicio tardio y la importancia de seleccionar un punto de corte
adecuado, ya que se obtiene mejores resultados para un punto de corte de 80 a 120 pg/ml en

comparacion con uno de 50 a 150 pg/ml.

En la revision sistematica de Zhang et al. (2025), se reporta un AUC 0.87 (no se reporta IC)
para la prueba, lo que le confiere buena capacidad discriminativa para identificar las
embarazadas con EP o riesgo de esta. Se realiza un analisis por subgrupos por la alta
heterogeneidad entre los articulos y se reporta que la posible fuente de esta es la calidad
incierta de los articulos incluidos y una EG > 20 semanas en que se realiza la prueba; se
reporta que en el analisis para la EP de inicio temprano se tiene un mejor rendimiento con un

AUC de 0,84, lo que es contradictorio ya que su AUC para todas las EP es de 0.87.

La mayoria de los ECA utilizan la prueba de Triage de PIGF y evidencia recopilada apoya la

utilidad de la prueba para la prediccion de la EP y riesgo de parto, sin embargo, no hay
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suficientes resultados que demuestren la precision de la prueba para confirmar la EP, por lo
que es necesario realizar mas estudios al respecto. Ademas, de la importancia de la EG al
realizar las pruebas, ya que durante el primer trimestre no se obtienen resultados 6ptimos o
confiables, sino, que la prueba tiene un mejor desempefio en edades mas avanzadas del

embaraza y para la prediccion de la EP de inicio temprano.

Sélo una revision sistemética evalla la prueba de DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 clasificandola
como moderada, por cierto grado de incertidumbre, pero apoya la utilizacién de la prueba ya

que en general ha tenido buenos resultados.

5.1.3.3 Prueba sFlt-1/PIGF

En el ensayo INSPIRE se evalua la prueba de la relacion sFlt-1/PLGF del inmunoensayo
Elecsys para identificar a las embarazadas con sospecha de EP con un mayor riesgo en
desarrollar EP dentro de una semana posterior a la realizacion de la prueba y a su vez el
ingreso hospitalario de estas. La evidencia demuestra que hay una diferencia estadistica
significativa, se tiene que en el grupo del resultado de las pruebas revelado se ingresan el
100% de las embarazadas que desarrollaron EP en una semana, en comparacion con el 83% de
las embarazadas del grupo de la atencién clinica habitual y resultado oculto, debido a que se
da egreso a tres embarazadas y posteriormente se ingresan por desarrollar EP en el plazo de

una semana.

En la revision sistematica de Ontario Health (2023), se evalla la evidencia reportada para los
resultados de la prueba de la relacion sFIt-1/PLGF del inmunoensayo Elecsys en la prediccion
de EP en una semana, basandose en los resultados del ensayo INSPIRE. Utilizan la

herramienta de GRADE clasificando la prueba como moderada, debido a cierto grado de
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incertidumbre en los resultados de la prueba, sin embargo, presenta buenos resultados por lo

que respaldan la utilizacién de la prueba.

Ademas, reportan que la evidencia para la confirmacion de la EP con un punto de corte > 85
no tiene una diferencia significativa en comparacién con el grupo de atencion clinica habitual,
ademas, de utilizar un tamafio muestral pequefio por lo que, estos resultados no tienen un gran

impacto, por lo que se necesita realizar méas estudios al respecto.

También se evalla la evidencia para la precision de la prueba de la relacion BRAHMS sFlt-1
Kryptor/BRAHMS PLGF plus Kryptor PE, sin embargo, por el tamafio muestral utilizado, no
tener puntos de cortes definidos antes de iniciar el estudio y no presentar sus resultados con
intervalos de confianza, los resultados reportados no son concluyentes y se deben hacer mas

estudios para la prueba.

En la revision sisteméticas de Townsend et al. (2019), se reporta un rango en relacion con la
asociacion (OR) de la prueba y la EP, donde se demuestra que esta tiene un mejor rendimiento
en edades mas avanzadas del embarazo. Al igual que para prueba de PIGF, estos resultados
pueden deberse a que los niveles de PIGF al inicio del embarazo son bajos y por la
fisiopatologia de la EP, en donde se tiene una placentacion anormal durante el primer trimestre
y cuando hay un aumento de la demanda de oxigeno y nutrientes en edades mas avanzadas del
embarazo es cuando se presentan los sintomas maternos, con un aumento de sFlt-1 hasta cinco

semanas antes de que se presenten los sintomas.

En la revision sistematica de Zhang et al. (2025), se reporta un AUC de 0,92 (no se reporta IC)
para la prueba, se realiza un analisis por subgrupos por la alta heterogeneidad entre los

articulos, determinando que se debe al punto de corte, donde se tiene un mejor rendimiento
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para el diagndstico de la EP con un punto de corte > 85 con un AUC de AUC de 0,98 (IC del
95%; 0,97-0,99), en comparacion con puntos de corte mas bajos. Ademas, que la prueba tiene
un mejor rendimiento para el diagnéstico de las EP de inicio temprano con un AUC de 0,98

(IC del 95%; 0,97-0,99).

So6lo dos ECA especifican que la prueba utilizada es la prueba de la relacion sFIt-1/PLGF del
inmunoensayo Elecsys, el resto son revisiones sistematicas donde no se especifica cual prueba
se utiliza. En general los resultados demuestran que la prueba es de utilidad para identificar las
embarazadas con sospecha de EP en riesgo de desarrollarla en una semana, ademas que con un
punto de corte > 85 se tiene un mejor rendimiento para confirmar el diagnodstico de la EP y la
importancia de la EG en que se realiza la prueba, ya que se tienen mejores resultados para

edades méas avanzadas del embarazo y para la prediccion de la EP de inicio temprano.

5.1.3.4 Repeticion de la prueba PIGF

En el ensayo PARROT-2, no se reporta ningin beneficio en la repeticion rutinaria de la
prueba, la evidencia demuestra que en raras ocasiones las embarazadas con un resultado
anormal vuelve a normalizarse y para las embarazadas con un resultado normal, el VPN de la
prueba se mantiene hasta por tres a cuatro semanas; igualmente en la revision sistematica de
Ontario Health (2023), no se reporta evidencia que apoye su repeticion. Sin embargo, en el
ensayo PARROT-2 no se descarta un beneficio en los casos de embarazadas con un resultado

normal de la prueba, pero que presenten nuevamente sintomas que hagan sospechar de EP.

5.1.3.5 Comparacion entre ambas pruebas

En la revision sistematicas de Townsend et al. (2019), se reporta que la prueba de PIGF tiene

un mejor rendimiento que la prueba de la relacion sFlt-1/PIGF, sin embargo, la evidencia no es
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concluyente, debido a que no se aporta suficiente informacion y reporta una sensibilidad baja

para la prueba.

En la revision sistematica de Zhang et al. (2025), se reporta que la relacion sFIt-1/PIGF tiene
un mejor rendimiento en comparacion con la medicidn por si solos de PIGF y sFlt-1, se cree
que la relacion entre estos elimina el error de medicion que hay cuando se miden por

separado.

No hay suficiente evidencia para concluir que prueba tiene un mejor rendimiento que la otra,
por lo que es necesario la realizacion de mas estudios que comparen el rendimiento entre

ambas pruebas.
5.1.3.6 Impacto en el tiempo hasta el diagnostico

Una de las evaluaciones de las pruebas diagndsticas es el impacto que tiene esta y segin Pérez
et al. (2021) “El impacto de una prueba diagnostica hace referencia a como y/o cuanto un
resultado dado de una prueba diagndstica incide en el cuidado posterior del paciente” por lo
que una disminucion en el tiempo hasta el diagndstico beneficia a las embarazadas al hacer un
diagnostico oportuno para evitar complicaciones graves y en la toma de decisiones

terapéuticas, como lo es el uso de corticoesteroides para la maduracion pulmonar.

En el ensayo INSPIRE se reporta una tendencia en la disminucion del tiempo medio hasta el
diagnostico de la EP, sin embargo, no se demuestra que estos resultados tengan una

significancia estadistica.

En el ECA de Duhig et al. (2019), se reporta que hay una diferencia significativa en el tiempo
hasta el diagndstico de la EP para el grupo de embarazadas con resultados de la prueba

revelados, con una disminucién del 64% en comparacion con el grupo de embarazadas que
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recibieron atencion clinica habitual. Ademas, se reporta un mayor numero de embarazadas
diagnosticadas con EP en las primeras 24 horas posterior a la realizacion de la prueba en el

grupo de embarazadas con resultados revelados.

En el ensayo PARROT-2 se reporta una diferencia estadistica significativa en el tiempo hasta
el diagndstico de EP, con una disminucion de 3,8 dias en promedio en el grupo de resultados

revelados en comparacion con el grupo de resultados ocultos.

Caso contrario en el ensayo PARROT Irlanda, donde se reporta que hay un aparente aumento
en el tiempo hasta el diagnostico en el grupo de intervencion, pero no se tiene significancia

estadistica para este resultado.

De los cuatro articulos que reportan el tiempo hasta el diagndstico de la EP, en tres de estos se
tiene una tendencia en la disminucién del tiempo hasta el diagnostico, pero solo dos reportan
tener significancia estadistica y en uno de los articulos parece que hay un aumento, pero sin
significancia estadistica. Por lo que hay cierto grado de incertidumbre, pero en general, la
evidencia demuestra que hay una disminucion en el tiempo hasta el diagnostico, como
resultado de la identificacion de las embarazadas con riesgo de EP y un seguimiento mas de

cerca permitiendo realizar un diagndstico mas temprano.

5.1.4 Hallazgos complementarios

Durante la revisién de los articulos se encuentran resultados que no se tienen contemplados en
los objetivos especificos, sin embargo, estos resultados son de importancia ya que tienen
relacion con el uso de las pruebas para identificar embarazadas con riesgo de resultados

adversos o si hay una disminucion de los resultados adversos maternos y perinatales.
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En el ensayo INSPIRE se reporta que con el uso de la prueba de la relacién sFlt-1/PIGF tiene
la capacidad para identificar o predecir bebes PEG, puntuacién de APGAR mas bajas y una

correlacion con perfiles bioquimicos maternos alterados.

En el ECA de Duhig et al. (2019), se reporta una diferencia significativa en la disminucion de
los resultados adversos maternos, pero no se tiene una diferencia significativa en los
resultados adversos perinatales, sin embargo, como una dato interesante, se reporta que los
bebés que nacieron muertos, tenian un resultado bajo de los niveles de PIGF a excepcion de
uno pero no se especifica la causa de la muerte, por lo que se necesitan de mas estudios para
correlacionar si los niveles bajos de PIGF tienen una relacién directa con las muertes
perinatales. Ademas, se reporta que hay una disminucién de la estancia hospitalaria en la

UCIN para el grupo con pruebas reveladas.

En el ensayo PARROT Irlanda, no se reportan significancia estadistica en la disminucién de
los resultados adversos maternos y perinatales, pero si que hay una correlacion entre los
resultados de la prueba con la gravedad de la EP, pero que esta no afecta la incidencia de los
resultados adversos, sin embargo, se reporta un mayor numero de muertes perinatales y
desprendimiento de placenta en el grupo con resultados de la prueba ocultos. Cabe destacar
que en este estudio no se logra reclutar el tamarfio de la muestra que se plantea en un inicio y
solo se recluta un poco mas de la mitad, por lo que sus resultados no tengan tanto imparto para

demostrar resultados significativos.

Se reporta que hay una significancia estadistica para puntuaciones de APGAR mas bajas para
el grupo de resultados revelados, siendo de utilidad para identificar a los recién nacidos que

probablemente necesiten de asistencia al nacimiento, pero no se menciona cual sea la posible
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causa gue condicione a tener puntuaciones de APGAR mas bajos, por lo que se necesitan mas

estudios al respecto.

En el ensayo PREPARE se compara la herramienta fullPIERS y la prueba de la relacion sFlt-
1/PIGF para identificar aquellas embarazadas con mayor riesgo de mortalidad, morbilidad y
de parto prematuro, determinando que la prueba tiene un mejor rendimiento. Sin embargo, no
se reporta una disminucion significativa en los eventos adversos, pero si una mayor incidencia

de eclampsia para el grupo con resultados de la prueba ocultos.

Se reporta una diferencia significativa para el grupo de resultados revelados, los cuales tienen
un mayor riesgo de parto prematuro y una menor prolongacion en el tiempo hasta el parto en
comparacion con el grupo de la atencion clinica habitual, se menciona que este resultado
puede deberse a una influencia de los médicos tratante con los resultados de la prueba, es
importante recordar que los resultados de la prueba no son indicacion para parto, por lo que se

deben de realizar mas estudios para corroborar este resultado.

En el ensayo PARROT-2 no se reporte una diferencia significativa en la disminucion de
resultados adversos maternos y perinatales, pero si para un mayor ndmero de partos
prematuros antes de las 34 semanas de EG y partos por cesarea para el grupo de resultados
revelados, la causa de este resultado no esta clara, pero puede que se deba por la influencia del

conocimiento de los resultados repetidos anormales de las pruebas por los médicos tratantes.

También se reporta una disminucion significativa en la estancia hospitalaria para bebés en la
unidad de cuidados especiales para el grupo de resultados de pruebas reveladas, ademas, que
en este grupo la administracion de sulfato de magnesio y corticoesteroides fue mas frecuente,

lo que puede explicar la disminucion de la estancia hospitalaria en la unidad.
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En general hay cierta incertidumbre si las pruebas ayudan en disminuir o identificar riesgo de
resultados adversos, ademas que algunos de los resultados adversos tienen una incidencia muy
baja, por lo que no se puede asegurar que tengan suficiente potencia estadistica. Pero los
resultados demuestran que la utilizacion de las pruebas puede tener beneficios para disminuir
los resultados adversos maternos y perinatales, como producto de un seguimiento de cerca,
monitorizacion de las embarazas y del feto para una toma de decisiones oportuna antes de

presentarse complicaciones.

Por esta misma razén puede que se tenga una mayor incidencia de partos prematuros en los
dos estudios que reportan este resultado, sin embargo, en los otros tres estudios que también
reportan datos sobre resultados adversos, no se reporta este resultado ya que su incidencia es

similar entre ambos grupos.
5.1.5 Comparacion con otras literaturas

En contraste con los resultados obtenidos en la investigacion para identificar los factores de
riesgo asociados con un diagnostico temprano de la EP. Se publica un articulo en la revista de
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de Poon et al. (2019), en este
articulo se mencionan recomendaciones hechas por la NICE, en donde segln los antecedentes

maternos los clasifican como factores de alto riesgo u riesgo moderado para desarrollar EP.

Para considerar que una mujer tiene alto riesgo de EP, debe de presentar alguno de los
siguientes factores de alto riesgo: enfermedad hipertensiva en embarazos previos, hipertension
cronica, enfermedad renal cronica, diabetes mellitus o enfermedad autoinmune; o debe de
presentar dos de los siguientes factores de riesgo moderado: nuliparidad, >40 afios, IMC >35

kg/m?, antecedentes familiares de PE o intervalo intergenésico >10 afios. Sin embargo, aunque
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estas directrices son de utilidad en la practica clinica, no son suficientes, ya que se reportan
una tasa de deteccion del 39 % para la EP de inicio temprano y del 34 % para la EP de inicio

tardio, con una tasa de falsos positivos del 10,3 %.

Respecto a los biomarcadores, se menciona que se han identificado cuatro biomarcadores que
pueden ser de utilidad entre la semana 11-13 de EG, estos biomarcadores son: PAM, PIGF,
indice de pulsatilidad de la UtA y la proteina plasmética A asociada al embaraza, en esta
Gltima, ninguno de los articulos incluidos en este trabajo de investigacion, contenia
informacion sobre esta, sin embargo, se informa que con esta no se han obtenidos resultados

relevantes.

Estos biomarcadores mediante la implementacion de algoritmos se han obtenidos buenos
resultados para la prediccion de la EP y mas aln cuando se hace una combinacion de estos.
Todas estas con un grado de evidencia alta y una fuerza de recomendacion fuerte. Por lo que
hay concordancia con la evidencia presentada en esta investigacion, a excepcion de la

medicion del PIGF que tiene un mejor rendimiento en edades méas avanzadas del embarazo.

En otro articulo publicado en la revista de la FIGO por Poon et al. (2021) y en contraste con
los resultados obtenidos en la investigacion, para las pruebas de Triage PIGF, relacion sFlt-
1/PLGF de Elecsys, prueba DELFIA Xpress PLGF 1-2-3 y Brahms relacion sFIt-1/PLGF plus,
reporta buenos resultados respecto a la utilizacién de las pruebas para ayudar a diagnosticar o
descartar el riesgo de EP; ademas, mencionan que, de estas pruebas, la guia NICE recomienda
la utilizacién de la prueba Triage PIGF y la relacién sFlt-1/PLGF de Elecsys. Demostrando
que con la utilizacion de las pruebas se pueden implementar diferentes estrategias de
estratificacion de riesgo y ser de valor en la préctica clinica para predecir la EP durante el

segundo Yy tercer trimestre del embarazo.
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Ademas de la utilizacion de las pruebas para ayudar a diagnosticar y predecir la EP,
mencionan que en un estudio prospectivo demostré que con bajos valores de PIGF se
obtuvieron altos valores en la sensibilidad y VPN para hacer el diagnostico de la EP en
embarazadas con sospecha y el requerimiento de parto dentro de 14 dias posteriores a la

realizacion de la prueba.

Estos hallazgos concuerdan con las evidencias presentadas en este trabajo de investigacion, en
donde se determinan que las pruebas tienen buena utilidad para predecir el riesgo de EP y
parto con valores bajos de PIGF, sin embargo, en este trabajo no se encuentra suficiente
evidencia para demostrar que las pruebas sean de utilidad para confirmar el diagnéstico de la

EP.

En la guia diagnostica del NICE (2022), llamada “Pruebas basadas en PLGF para ayudar a
diagnosticar la sospecha de preeclampsia prematura”. En esta guia se recomienda la
utilizacion de las pruebas como una ayuda para confirmar o descartar la EP, en embarazadas
con sospecha de EP, la guia recomienda utilizar las siguientes pruebas: DELFIA Xpress PLGF
1-2-3, prueba Triage PLGF, relacion DELFIA Xpress sFIt-1/PLGF 1-2-3 y la relacion

sFl1t-1/PLGF del inmunoensayo Elecsys.

Sin embargo, en esta investigacion no se obtiene suficiente evidencia para concluir la
precision de las pruebas DELFIA Xpress, anterior mente la guia no recomendaba la utilizacion
de estas pruebas debido a evidencia insuficiente, pero reportan que ahora si hay suficiente
evidencia de calidad por lo que, si la recomiendan y que la prueba de relacion DELFIA Xpress

sFIt-1/PLGF 1-2-3 tiene buena precision para predecir la EP de inicio temprano.
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Respecto a la prueba de la relacion BRAHMS sFlt-1 Kryptor/BRAHMS PLGF plus Kryptor
PE, se concuerda con los resultados obtenidos en esta investigacion, ya que la prueba requiere

de mas investigaciones para definir sus puntos de corte y la precision de esta.

En cuanto a la repeticion de rutina de las pruebas, la guia concuerda con los resultados de la
investigacion, donde indican que se debe realizar solamente una prueba por cada episodio de

sospecha de EP.

En esta investigacion no encontramos suficiente evidencia sobre la precision de las pruebas
para hacer el diagnostico de la EP, en la guia se menciona gque anteriormente no se hacia esta
recomendacion por temor de aumentar la incidencia de partos prematuros, pero ahora si la
recomiendan, ya que la evidencia demuestra que no hay aumento en el parto prematuro y las
pruebas tienen buena precision para confirmar y descartar la EP de inicio temprano en

comparacion con la atencion clinica estandar.

Sin embargo, en dos de los ensayos incluidos hay una diferencia significativa con un aumento
de partos prematuros en los grupos con resultados de las pruebas revelados, pero en otros tres
ensayos no hubo una diferencia significativa entre ambos grupos, por lo que hay mas

evidencia que apoya que las pruebas no aumentan el riesgo.

En la guia se proporcionan los puntos de corte de las pruebas recomendadas, para la prueba de
Triage PIGF, son los mismos que se presentan en la tabla 2, del capitulo Il y se recomienda su
utilizacion para diagnosticar junto a la evaluacion clinica y riesgo de parto en embarazadas
entre las 20 y 35 semanas de EG. Para la prueba de la relacion sF1t-1/PLGF del inmunoensayo

Elecsys, se recomienda la utilizacion para el diagnostico de EP junto a la evaluacion clinica,
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también para confirmar o descartar el riesgo de EP a corto plazo, pero no para predecir el

parto, sus puntos de corte se muestran en la tabla 14.

Tabla 14.

Puntos de corte recomendados por el NICE para la prueba de la relacion sFlt-1/PLGF del
inmunoensayo Elecsys

Uso previsto Etapa del embarazo Regla de decisiéon Relacion
sFlt-1/PLGF
Semana 20 a semana Descartar el punto de 33
Para ayudar a 33 mas 6 dias corte
diagnosticar la Regla de corte 85
preeclampsia Semana 34 al Descartar el punto de 33
nacimiento corte
Regla de corte 110

Descartar preeclampsia 38 0 menos
Prediccion a corto plazo Semana 24 a semana durante 1 semana
de la preeclampsia 36 mas 6 dias Regla en la  Mas de 38
preeclampsia dentro de
las 4 semanas

Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos del NICE, 2025.

El NICE recomienda las prueba DELFIA Xpress PLGF 1-2-3 y kit DELFIA Xpress sFlt-1,
igualmente para ayudar a diagnosticar la EP junto con la evaluacion clinica y para predecir y
descartar riesgo de EP a corto plazo, sus puntos de corte se muestran en la tabla 15y 16.

Tabla 15.
Puntos de corte recomendados por el NICE para la prueba DELFIA Xpress PLGF 1-2-3

Uso previsto Etapa del embarazo Regla de decisién Corte de
PIGF

Para ayudar a e Semana 20 a semana 33 Regla de corte Menos de 50

diagnosticar la més 6 dias pg/ml

preeclampsia e Semana 34 0 mas Descartar el punto 150 pg/ml o
de corte mas
Descartar

Prediccion a corto e Semana 20 a semana 41 preeclampsia  en

plazo de la e Semana 20 a semana 33 Uunasemana 150 pg/ml o

preeclampsia mas 6 dias Descartar mas

e Semana 34 0 mas preeclampsia en 4

Semanas
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Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos del NICE, 2025.

Tabla 16.

Puntos de corte recomendados por el NICE para la prueba de la relacion sFlt-1/PLGF de
DELFIA Xpress

Uso previsto Etapa del embarazo Regla de Relacion
decision sFit-1/PLGF
Para ayudar a Semana 20 a semana 33 mas 6 Regla de corte 70 0 méas
diagnosticar la dias
preeclampsia Semana 34 0 méas Regla de corte 90 0 mas
Descartar 50 0 menos
e Semana 20 a semana 41 preeclampsia en
Prediccion a corto plazo e Semana 20 a semana 33 Unasemana
de la preeclampsia mas 6 dias Descartar 50 0 menos
e Semana 34 0 més preeclampsia en
4 semanas

Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos del NICE, 2025.

Comparando la evidencia obtenida para la prediccion de resultados adversos, en un estudio
retrospectivo de Droge et al. (2021) concluyen que la relacion de sFIt-1/PIGF es (til para
predecir los resultados adversos maternos y perinatales inminentes con un AUC de 85,7 % por
si sola y que al agregarlo a un modelo multimarcador con datos de la PA'y proteinuria se tiene

un mejor rendimiento para predecir resultados adversos con un AUC de 88,7%.

En otro estudio por Bucher et al. (2024), realizan una revision sistematica y metaanalisis para
la prediccidn de resultados adversos de la EP, reportan que los marcadores angiogénicos sFlt-1
y PIGF, son los més estudiados y mas prometedores, pero aln no se recomienda su utilizacion
para estos fines; debido a la heterogeneidad de los articulos incluidos no se pudo hacer una

comparacion de los resultados, por lo que es necesario la realizacion de mas estudios.
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5.1.6 Limitaciones metodoldgicas

Durante el desarrollo de este trabajo de investigacion se identifican distintas limitaciones, una
de ellas es la poca cantidad de articulos incluidos que contienen informacion en relacion con

los factores de riesgo asociados con el diagndstico temprano de la EP.

Ademas, hay pocas investigaciones existentes acerca de la prediccion y diagnostico de la EP
utilizando los marcadores angiogénicos y que no cumplan con el criterio de exclusion de
“Mujeres embarazadas con comorbilidades asociadas”, este criterio de exclusion se plantea
pensando en que hay patologias pueden causar dafio a los vasos sanguineos y sumandole el
dafo en el endotelio que produce la preeclampsia, los resultados de las pruebas pueden verse
afectadas; otra es, los diferentes tipos de pruebas disponibles para la medicion de los
marcadores angiogénicos, las cuales pueden tener diferentes puntos de corte y no todos los

articulos especifican cual prueba se utiliza.

En algunos articulos no se reporta solamente el resultado de las pruebas para el diagnéstico de
EP, sino, que lo reportan en conjunto con la prediccion de parto (prediccion de EP mas parto)
en un determinado plazo de tiempo; por ultimo, no todos los articulos reportan los resultados
para la EP de inicio temprano, si no que se reportan para todas las EP (EP de inicio temprano y
EP de inicio tardio) y el rendimiento de las pruebas puede variar entre ambas, al igual que sus
puntos de corte. Debido a estas diferencias como cada uno de los articulos reportan sus

resultados es dificil poder realizar una comparacion entre estos.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES

No hay factores de riesgo relacionados con un diagnostico temprano de la EP como tal, pero si
factores maternos relacionados con un mayor riesgo de presentar EP en edades méas avanzadas
del embarazo, como sus comorbilidades, antecedentes, PA durante el I y Il trimestre del
embarazo, y el indice de pulsatilidad de la UtA. Los cuales son de importancia que el médico
pueda identificarlos desde el inicio del embarazo para dar un seguimiento méas de cerca a estas
embarazadas y lograr hacer un diagnéstico oportuno de la EP. Ademas, al utilizar una
combinacidn de estos factores, se tiene una mejor prediccion para identificar las embarazadas

en riesgo de desarrollar EP.

La mayoria de la evidencia apoya la implementacion de las pruebas de los marcadores
angiogénicos en la préactica clinica, ya que han demostrado ser de utilidad en la evaluacién de
embarazadas con sospecha de EP, identificando a las embarazadas con mayor riesgo que
requieran seguimiento estrecho u derivacién a un centro de salud de mayor nivel, evitar
hospitalizaciones innecesarias, toma de decisiones informadas para el manejo y cierto grado

en la disminucién de resultados adversos maternos y perinatales.

Las pruebas de marcadores angiogénicos son precisas para confirmar, predecir y descartar la
EP a corto plazo, ademas, la prueba Triage PIGF es precisa para predecir el riesgo de parto en
14 dias. Lo que beneficia en el manejo clinico, ya que brindar tranquilidad al descartarla y
prevenir complicaciones al hacer diagnostico mas rapido lo que permite dar un manejo

oportuno.
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Las pruebas se deben de utilizar junto con la evaluacién clinica y no solas, sus resultados no
son una indicacion para interrumpir el embarazo y se recomienda utilizar las pruebas

indicadas por la guia del NICE y sus puntos de corte.

No hay evidencia que apoye la repeticion rutinaria de la pruebas, sin embargo, se recomienda
la repeticién de la prueba en embarazadas que no hayan sido diagnosticadas con EP por cada
nuevo episodio con una presentacion clinica que haga sospechar en EP. Tampoco hay
evidencia que apoye que las pruebas aumenten el riesgo de parto prematuro iatrogénico, si no,
que es el resultados de un seguimiento y monitorizacion de las pacientes con EP en donde se
decide interrumpir el embarazo antes de que se presenten complicaciones que pongan en

riesgo a la madre y al feto.

No hay suficiente evidencia para determinar si la medicion de sFlt-1 y PIGF por si solos,
tengan mejor rendimiento que la relacion sFIt-1/PIGF, pero se cree que esta ultima tiene un

mejor rendimiento, por lo que se necesitan mas estudios al respecto.
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6.2 RECOMENDACIONES

e Realizar estudios en donde se incluyan solamente embarazadas sin comorbilidades, ya que
estas pueden afectar en los resultados de las pruebas y a su vez hacer una comparacion con
embarazadas con comorbilidades y cuantas comorbilidades presenta individualmente cada
una, con el fin de investigar si hay una afectacion significativa en los resultados de las
pruebas y en base a esto, determinar si es necesario definir diferentes puntos de corte para
las embarazadas con comorbilidades.

e Evaluar la precision diagnostica de las pruebas en embarazadas con més de un feto, ya que
en estas pacientes tiende a tener valores de PIGF mas altos y puede que el rendimiento de
las pruebas se vea afectado, por lo que es necesario valorar si se deben de hacer ajustes en
los puntos de corte de las pruebas.

e Definir estandares para la realizacion de futuros estudios, ya que existe mucha
heterogeneidad significativa entre los estudios publicados y dificulta la comparacién entre
esto.

e Evaluar si la repeticion de la prueba tiene beneficio para aquellas embarazadas con
resultados anormales que se mantienen sin cambios y asintomaticas es seguro dar
seguimiento ambulatorio.

e Realizar méas estudios para la prediccion de eventos adversos, ya que, debido a la baja
incidencia de estos en los estudios realizados, no tienen suficiente potencia estadistica.

e Investigar si los niveles bajos de PIGF tienen correlacion directa con muertes perinatales.

e Valorar si la utilizacion de las pruebas en los centros de salud de atencién primaria tiene

costo-eficacia como método de cribado para identificar las embarazadas en riesgo que
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requieran ser trasladadas a un centro de mayor nivel y evitar hospitalizaciones o traslados
innecesarios.
Comparar si la relacion sFIt-1/PIGF tiene mejor precision diagnostica que las pruebas que

solo miden el PIGF.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

AFP: alfafetoproteina

APGAR: Aspecto, Pulso, Irritabilidad (del inglés Grimace), Actividad y Respiracion

AUC: area under the curve

DE: desviacion estandar

EG: edad gestacional

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HELLP: hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de plaquetas

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

NICE: Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion del Reino Unido

NLR: razén de verosimilitud negativo

OR: odds ratio

PA: la presion arterial

PAD: presion arterial diastolica

PAM: presion arterial media

ECA: ensayo controlado aleatorizado
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PAS: presion arterial sistolica

EP: preeclampsia

PEG: pequefio para la edad gestacional

PIERS: Prediccion Integrada del Riesgo de Eventos Adversos

PIGF: factor de crecimiento placentario

PLR: razon de verosimilitud positivo

RIC: rango intercuartil

ROS: especies reactivas de oxigeno

sEng: endoglina soluble

sFIt-1: tirosina quinasa-1 soluble similar a fml

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal

UtA: arteria uterina

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

VEGEF-A: factor de crecimiento endotelial vascular A

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

B TGF-B: factor de crecimiento transformante
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ANEXOS

ANEXO 1: DECLARACION JURADA

Yo Luis Diego Padilla Madrigal, cédula de identidad numero 7 0254 0430, en condicion de
egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad Hispanoamericana, y
advertido de las penas con las que la ley castiga el falso testimonio y el perjurio, declaro bajo
la fe del juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de graduacion, para optar por
el titulo de Licenciatura de Medicina y Cirugia titulado “Utilidad predictiva y diagndstica de
los marcadores angiogeénicos en el diagnostico de la preeclampsia. revision sistematica, 2019-
2025.” es una obra original y para su realizacién he respetado todo lo preceptuado por las
Leyes Penales, asi como la Ley de Derechos de Autor y Derecho Conexos, nimero 6683 del
14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de
noviembre de 1982; especialmente el numeral 70 de dicha ley en el que se establece: “Es
permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean
tantos y seguidos, que puedan considerarse como una produccién simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio del autor de la obra original”. Asi mismo, que conozco y acepto que la
Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico.

Firmo, en fe de lo anterior, en la ciudad de Limén, el 26 de mayo del 2025.

Luis Diego Padilla Madrigal
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ANEXO 2: CARTADEL TUTOR

CARTA DEL TUTOR

San Jose, 25 de mayo del 2025

Senores
Senvicios estudiantiles
Universidad Hispanocamencana

Estimados sefores:

La estudiante LUIS DIEGO PADILLA MADRIGAL. cédula de identidad ndmero
702540430, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacion denominado ~ UTILIDAD PREDICTIVA Y DIAGNOSTICA DE LOS
MARCADORES ANGIOGENICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA PREECLAMPSIA.
REVISION SISTEMATICA, 2019-2025 cual ha elaborado para optar por e grado
académico de Licenciatura en Medicina vy Cirugia. He verificado que se han incluido las
observaciones y hecho las comecciones indicadas, durante el proceso de tutoria; ¥ he
evaluado los aspecios relativos a la  elaboracion del problema, objetivos,
justificacion, antecedentes, marco tedrco, marco metodologico, tabulacion, analisis de

datos, conclusiones y recomendaciones.

Los resultados obienidos por el postulante implican la siguiente calificacian:

2l ORIGIMAL DEL TEMA 1 0% 10%:
=) CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVAMCES 20% | 20%
- ICOHEREMCIA EMTRE LOS OBJETIVOE, LOS 309 20%

INSTRUMENTOS APLICADOS ¥ LOS RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION

T RELEVAMCIA DE LAS COMCLUSIOMES Y 20% 15%
RECOMENDACIONES

E) ICALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEQORICO 20% | 20%
[TOTAL a5%

For consiguients, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura.

Atentaments,
Firmado digitalmente
JOSHUA por JOSHUA SANTAMNA
SAMTAMA SEGURA [FIRMA)
Fecha: 2025.05.24
SEGURA (FIRMA) fecha 202500
Dr. Joshua Santana Segura
Cod. 16080

115870832
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ANEXO 3: CARTADEL LECTOR

CARTA DEL LECTOR

San Jose, 09 de junio de 2025

Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Fresents

Estimados sefiores:

El estudiante Luis Diego Padilla Madrigal, cedula de identidad ndmero 7 0254
0430, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacion denominado: “Utilidad predictiva y diagnodstica de los marcadores
angiogénicos en el diagnostico de la preeclampsia. revision sistematica, 2019-
2025."

El cual ha elaborado para optar por el grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia.
He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco teonco y el analisis de
datos; la consistencia de los datos recopilados v, la coherencia entre estos vy las
conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y onginalidad de las recomendaciones, en
términos de aporte de la investigacion. He wverficado que se han hecho las
modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la

defensa publica.

Atentamente,

Dra. Maria FeLnanda Alvarez Pineda
Ced. 2-0721-0894
Cod. 15636
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ANEXO 4: CARTAAUTORIZACION DEL CENIT

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 09 de junio de 2025

Seriores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Luis Diego Padilla Madrigal con numero de identificacion 702540430
autor (a) del trabajo de graduacion titulado Utilidad predictiva y diagndéstica de los
marcadores angiogénicos en el diagnostico de la preeclampsia. Revision sistematica,
2019-2025. presentado y aprobado en el afio 2025 como requisito para optar por el
titulo de licenciatura en medicina y cirugia; si autorizo al Centro de Informacién
Tecnologico (CENIT) para que, con fines académicos, muestre a la comunidad
universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente, Luis Diego Padilla Madrigal

Firma y Documento de Identidad



112

ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacién de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnolégico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusién en el repositorio, el autor podra dar
por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacion
en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribuciéon, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y de
la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el
contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha de
publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnologica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en los
términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA
QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS
POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



