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Resumen.

Introduccion: Actualmente existen multiples biomarcadores para predecir efectos maternos y fetales adversos
durante la gestacion, entre los cuales se encuentran: tirosina quinasa-1 soluble (sFlt-1) y el factor de crecimiento
placentario (PIGF). El objetivo de este trabajo fue identificar la utilidad de biomarcadores como sFlt-1y PIGF
para determinar preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino. Métodos: se elabord la revision
bibliografica de 50 articulos en los idiomas inglés y espafiol, provenientes de bases de datos como: Pubmed,
ScienceDirect, Epistemonikos y revistas: International journal of molecular science, Obstetrics and
Gynecology. Resultados: Los resultados de un metaandlisis, muestra que la relacion PIGF / sFlt-1, tuvo valor
significativo mas alto en el grupo de preeclampsia, lo que sugiere que es una combinacion de marcadores Util
en la deteccidn de preeclampsia. En una investigacion donde evaluaron a mas de 200 pacientes con una relacion
PIGF/sFIt-1 >655, una de las complicaciones maternas fue hipertension grave. Ocho estudios con 339 pacientes
demostraron que, una relacion sFlt-1/PIGF alta mayor a 33, tiene un valor predictivo para la restriccién del
crecimiento fetal Conclusiones: La medicién en sangre de la relacion entre los biomarcadores tirosina quinasa-
1 soluble y el factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF) durante la gestacion, son Utiles en la prediccién y
diagnostico de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino, permitiendo detectar en etapas
tempranas las lesiones placentarias que producen mala perfusion vascular materna, mejorando los resultados
clinicos.

Palabras clave: factor de crecimiento de la placenta, PIGF, tirosina quinasa-1 soluble similar a fms (sFlt-1),
utilidad, restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia.

Abstract

Introduction: There are currently multiple biomarkers to predict adverse maternal and fetal effects during
pregnancy, among which are: soluble tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and placental growth factor (PIGF). The
objective of this study was to identify the usefulness of biomarkers such as sFlt-1 and PIGF to determine
preeclampsia and intrauterine growth restriction. Methods: A bibliographic review of 50 articles in English and
Spanish from databases such as Pubmed, ScienceDirect, Epistemonikos and journals: International Journal of
Molecular Science, Obstetrics and Gynecology was carried out. Results: A meta-analysis shows that the
PIGF/sFIt-1 ratio had a significantly higher value in the preeclampsia group, suggesting that it is a useful
combination of markers for detecting preeclampsia. In a study where more than 200 patients with a PIGF/sFIt-
1 ratio >655 were evaluated, severe hypertension was one of the maternal complications. Eight studies with 339
patients showed that a high sFIt-1/PIGF ratio greater than 33 has predictive value for fetal growth restriction
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Conclusions: The measurement in blood of the relationship between soluble tyrosine kinase-1 biomarkers and
placental growth factor (sFIt-1/PIGF) during pregnancy is useful in the prediction and diagnosis of preeclampsia
and intrauterine growth restriction, allowing the detection in early stages of placental lesions that produce poor

maternal vascular perfusion, improving clinical results.

Keywords: placental growth factor, PIGF, fms-like soluble tyrosine kinase-1 (sFlt-1), utility, intrauterine growth

restriction, preeclampsia.

Introduccion.

Existen biomarcadores que durante el embarazo
pueden ayudar a predecir trastornos como
preeclampsia y restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU), para tomar medidas de
prevencion y evitar resultados materno-fetales
adversos (1).

En el afio 2003, Maynard et al. demostraron que, la
placenta producia niveles altos de factor anti
angiogénico, el cual se une al factor de crecimiento
placentario (PIGF) y al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), que producen
interaccion con las células endoteliales, generando
disfuncion endotelial , hipertension y endoteliosis
glomerular, dando como resultado la produccién de
niveles altos de tirosina quinasa-1 soluble (sFlt-1)
y niveles bajos de PIGF, asociandose con la
aparicion de preeclampsia (2)(3), por lo tanto, el
uso de indices de biomarcadores en las primeras
etapas del embarazo, ayuda a una estratificacion
adecuada, clasificandolo en embarazo de alto y
bajo riesgo (4). Fisiopatolégicamente, el aumento
en la relacion entre sFIt-1/PIGF, se debe a isquemia
uterina y placentaria, y se asocia con la aparicion
de preeclampsia, 4 a 5 semanas antes de su inicio
clinico (5)(6).

La tirosina quinasa-1 soluble, es una proteina
importante como marcador de preeclampsia, que
inactiva tanto VEGF como PIGF (7). Es importante
recalcar que la relacion sFIt-1/PIGF, también es un
marcador especifico de restriccion del crecimiento
fetal (8), siendo til en embarazos gemelares para
detectar disfuncion placentaria, preeclampsia o
RCIU (9) prediciendo el parto prematuro,
restriccion del crecimiento fetal y preeclampsia
grave (10)(11).

Normalmente el nivel de sFlt-1 comienza a
aumentar después de las 30 a 32 semanas de
gestacion y el nivel de PIGF comienza a disminuir
después de las 30 semanas, no obstante, en una
mujer con preeclampsia, la concentracion de sFlt-
1, es cinco veces mayor en comparacion con los

grupos de control, acompafiada de una disminucion
en los niveles circulantes de PIGF libre (12).

La expresion de sFlt-1, esta regulada por el sistema
renina-angiotensina de la placenta, por lo que, las
mujeres  con  hipertension  crénica  que
posteriormente  experimentaron  preeclampsia,
tienen concentraciones aumentadas de sFlt-1 en el
primer trimestre (13)(14). La utilidad de los
marcadores disminuye luego de las 35 semanas de
gestacion (15).

El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y
Atencién (NICE), ha aprobado pruebas para el
factor de crecimiento placentario (PIGF), junto con
la evaluacion clinica estandar3 EI problema es
gue, estas pruebas solo estan disponibles en pocos
paises desarrollados, siendo necesaria la
universalizacion de las mismas, principalmente en
nuestro pais Ecuador donde la primera causa de
mortalidad materna es la preeclampsia.

Se realiza una revision sistematica para conocer la
utilidad de utilizar biomarcadores como sFlt-1 y
PIGF para determinar preeclampsia y restriccion
del crecimiento intrauterino

Objetivo: Identificar la utilidad de biomarcadores
como sFlt-1 y PIGF para determinar preeclampsia
y restriccién del crecimiento intrauterino.

Métodos: Se seleccionaron 50 articulos publicados
en los ultimos 5 afios, en inglés y espafiol.

Se realizé una revision sistemética de la literatura
para lo que se consultaron bases de datos como
Pubmed, ScienceDirect, Epistemonikos y revistas
como: International Journal of Molecular Science,
Obstetrics and Gynecology. Periodo de bisqueda
afio 2023 y 2024, fecha en la que cada recurso se
consulté por ultima vez 5 de julio de 2024.

Para evaluar la certeza de la evidencia, se utilizaron
estudios  observacionales, ensayos clinicos
aleatorizados, metaanalisis, revisiones
sistematicas, sobre biomarcadores para determinar
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preeclampsia vy

intrauterino.

restriccion  del

Criterios de inclusiéon

1. Articulos en idiomas espafiol o inglés con el

crecimiento

cinco afios.

Criterios de exclusion

tema; biomarcadores para determinar preeclampsia
y restriccién del crecimiento intrauterino.

2. Articulos con

los términos:

preeclampsia, RCIU.

SFIt-1/PIGF,

1. Articulos sobre otros biomarcadores

2. Estudios experimentales.

Resultados

3.- Articulos no concluyentes

3. El 75% de los articulos fueron de los ultimos

Tabla 1: Tabla de resultados de varios estudios que demuestran la utilidad del uso de biomarcadores como sFlt-

1y PIGF.
Autor Intervencion Resultados Conclusiones
Muller A, et al | Relacién entre sFlt-1 / PIGF | Elvalor de larelacién sFLT-1/PIGF fue | La relacién sFLT-1/PIGF podria
2019 como posible indicador de la | significativamente mayor en el grupo | usarse como un indicador para el

gravedad de la preeclampsia:

de preeclampsia con parto prematuro.

desarrollo y estimacién de la

2020

biomarcadores para predecir
las complicaciones del
embarazo y redefinir la
preeclampsia: el sindrome
angiogénico-placentario

puede descartar una restriccion
temprana del crecimiento fetal. La
relacion sFIt-1/PIGF  es una

herramienta confiable para discriminar
entre trastornos hipertensivos del
embarazo

experiencia de una sola gravedad de la preeclampsia
institucion
Stepan H, et al | Combinacion de | El cociente sFIt-1/PIGF + ecografia | Los biomarcadores angiogénicos

alterados indican  disfuncién
placentaria y su implementacién
en la préctica clinica ayudara a
reducir la considerable carga de
morbilidad y mortalidad
asociada con resultados adversos
del embarazo

Graupner O, et
al 2020

Papel de la relacion sFlt-
1PIGF 'y el  Doppler
fetomaterno para la prediccion
de resultados perinatales
adversos en la preeclampsia de
aparicion tardia

Las anomalias de sFIt-1/PIGF, se
asociaron con un menor peso al nacer,
parto prematuro tardio (< 37 semanas),
asi como el diagnostico posnatal de
pequefio para la edad gestacional

Se deberia agregar el cociente
sFIt-1/PIGF a la vigilancia fetal
antes del parto

medio hasta el parto en
embarazos gemelares con
sospecha de preeclampsia
utilizando el indice sFlt-
1/PIGF

crecimiento intrauterino  (IC  95%:
0,545-0,965, p = 0,032).

Karge A, et al | Papel de la relacion sFlt- | (28,6%) desarrollaron un sindrome | ElI Doppler uterino y el sFlt-
2020 1/PIGF y el Doppler uterinoen | PE/HELLP. Se observaron con | 1/PIGF son predictores de
embarazos con enfermedad | frecuencia resultados maternos | resultados maternos adversos en
renal cronica con sospecha de | adversos (28,6%) y resultados adversos | embarazos con enfermedad renal
preeclampsia (PE) o sindrome | perinatales (32,1%). Los anélisis | cronica.
HELLP revelaron un valor predictivo para
resultados adversos maternos y sFlt-
1/PIGF
Karge A, et al | Prediccion del resultado | La relaciéon sFIt-1/PIGF mostrd un | En embarazos gemelares con PE
2021 perinatal adverso y el tiempo | valor predictivo para restriccion del | y/o HELLP, la relacion sFlt-

1/PIGF puede ser util para la
prediccion de restriccion
selectiva del crecimiento fetal y
la toma de decisiones con
respecto al seguimiento de
pacientes de alto riesgo.

Kumar N, et al
2023

Correlacion de la relacion
SFIt/PIGF con la gravedad de
la preeclampsia en una
poblacion india

Los embarazos con un resultado
perinatal adverso tuvieron una mayor
concentracion de sFIt y una menor
concentracion de PIGF.

La relacion sFlt-1/PIGF se
correlaciona con  resultados
maternos y perinatales adversos
en una poblacion india.
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discordante en gemelos: un
estudio de cohorte
retrospectivo

Li S, etal 2024 | Valor predictivo de los niveles | Los niveles de PIGF en el segundo | Un nivel bajo de PIGF materno
del factor de crecimiento | trimestre fueron mas bajos en mujeres | en el segundo trimestre es un
placentario en suero materno | con gemelos que desarrollaron un | factor de riesgo y un predictor de
para el crecimiento fetal | crecimiento fetal discordante

crecimiento fetal discordante.

Fuente: elaborada por Dra. Maria Fernanda Calderén

La utilidad de los biomarcadores muestra que, la
correlacién entre sFIt-1/PIGF predice el riesgo de
desarrollar preeclampsia (16), brindando utilidad
en el tratamiento (17). La inclusién de estos
biomarcadores en combinacién con ecografia
podria ayudar a disminuir la morbimortalidad
materno - fetal asociada a las complicaciones de la
preeclampsia  (18-21), ambos biomarcadores
tienen que utilizarse en conjunto para su analisis
(22), y han demostrado su utilidad en diversas
investigaciones como predictores (23)(24).

Los resultados de un metaanalisis, muestra la
relacion PIGF / sFlt-1, con valor significativo méas
alto en el grupo de preeclampsia (3). En una
investigacion donde evaluaron a mas de 200
pacientes con una relacion PIGF/sFIt-1 >655, una
de las complicaciones maternas fue hipertensién
grave (13). Ocho estudios con 339 pacientes
demostraron que, una relacion sFIt-1/PIGF alta
mayor a 33, tiene un valor predictivo para la
restriccion del crecimiento fetal (8).

La infeccion grave por COVID-19 y SARS-CoV-2
en embarazadas hipertensas se relaciond con
proporciones sFIt-1/PIGF significativamente mas
altas, esto probablemente se debié a mecanismos
similares de dafio e insuficiencia placentaria en
preeclampsia y COVID-19 (25).

En un estudio prospectivo, multicéntrico que
incluyé a embarazadas con factor de riesgo de
preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino, mostraron la relacion sFlt-1/PIGF a las
20, 24 y 28 semanas de gestacion y concluyeron
que, la relacion sFlt-1/PIGF puede mejorar la
prediccion de la preeclampsia de aparicion
temprana en mujeres con riesgo (26).

Un estudio realizado en India revelé que sFlt-
1/PIGF y su correlacién, estd asociada directamente
a los resultados perinatales y maternos adversos
superando a otros tipos de biomarcadores (27).

De acuerdo a los datos obtenidos en esta
investigacién, es importante reconocer el papel de
los biomarcadores sFIt-1/PIGF, por cuanto
deberian formar parte de la bateria de examenes
solicitados durante el control prenatal en conjunto
con otras herramientas diagndsticas como la
ecografia Doppler uterina, principalmente en las
pacientes que presentan factores de riesgo y poder
asi evitar, efectos adversos maternos y fetales (28)
(29).

Los biomarcadores también permiten clasificar la
gravedad, facilitando el seguimiento de los casos
para toma de decisiones (30-32), pero siempre
deben ser solicitados juntos, debido a que, es su
relacién  sFIt-1/PIGF, la que tiene mayor
sensibilidad y especificidad (33-37).

Actualmente existe métodos a nivel mundial como
Elecsys y Kryptor para solicitar los mencionados
biomarcadores a las 24-28 semanas de gestacion,
cuyos puntos de corte diagnostico son de: >38 sFlt-
1 y >85 PIGF respectivamente, con alta precision
diagndstica para evaluar preeclampsia y restriccion
del crecimiento intrauterino de forma temprana
(38).

La relacion sFIt1/PIGF se correlaciona con un
deterioro fetal mas répido en la restriccién
temprana del crecimiento fetal,
independientemente de la preeclampsia. Se
necesitan mediciones repetidas para evaluar la
dindmica de los valores sérico (39)(40), no
obstante, esto lleva a un alto costo financiero por lo
cual deberia tomarse estrategias econdmicas para
poder implementar el uso de estos métodos durante
el control prenatal (41-43).

En estudios de mujeres con caracteristicas de bajo
riesgo, cuatro subgrupos de siete estudios
demostraron indices sFIt-1/PIGF mas altos en
mujeres que desarrollaron preeclampsia en
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comparacion con aquellas que no la desarrollaron
(44).

En una investigacion, cuyo objetivo fue determinar
la utilidad del factor de crecimiento placentario
(PIGF) y la tirosina quinasa soluble tipo fms-1
(SFlIt-1) para predecir el momento de la
interrupcion del embarazo en 44 mujeres con inicio
conocido de preeclampsia, obtuvieron como
resultado que, entre sFlt-1, PIGF y sFIt-1/PIGF,
sFlt-1 fue el que se asocid de manera mas
significativa con el momento de la interrupcion del
embarazo (45) (46).

En otra indagacion, donde evaluaron los niveles de
sFIt-1/PIGF, se encontraron resultados perinatales
significativamente peores en el grupo sFlt-1/PIGF
>85, lo que les sugiri6 que los biomarcadores son
Gtiles para determinacién de preeclampsia u otras
formas de insuficiencia placentaria (47).

En una investigacién cuyo objetivo fue evaluar la
correlacion de la relacion sFlt-1/PIGF materna con
el resultado motor temprano de 88 bebés
prematuros < 34 SG, nacidos entre febrero de 2017
y agosto de 2020 en el Departamento de Obstetricia
y Ginecologia del Hospital Universitario de Essen
en Alemania, con las variables: niveles maternos de
sFIt-1/PIGF al parto y evaluacién general del
movimiento del bebé a la edad corregida de 3 a 5
meses. Para la evaluaciéon usaron el puntaje de
optimizacion motora (MOS-R) basado en
movimientos antigravedad y patrones de postura.
Los nifios con restriccion del crecimiento
intrauterino, cuyas madres tuvieron una elevada
relacion sFlt-1/PIGF, tuvieron un efecto negativo
en el resultado en la MOS-R, pero no se demostro
una correlacion directa entre una mayor relacion y
un peor resultado motor, por lo que se requiere mas
estudios para esta evaluacion (48)

En otro estudio de cohorte prospectivo desarrollado
en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron 70
gestantes con embarazo gemelar, y midieron el
cociente sFIt-1/PIGF a las 12, 24 y 32 semanas de
gestacion. El cociente sFIt-1/PIGF en la semana 32
por si solo presentd capacidades predictivas
considerables con una sensibilidad del 71% y
especificidad del 72%. De manera similar, sucedio
en semana 24, hubo un aumento de una unidad en
el cociente sFlt-1/PIGF y se asoci6 con un aumento
de 1,24 veces en la probabilidad, por lo que,

concluyeron que, el cociente sFlt-1/PIGF sirve
como herramienta predictiva de resultados
perinatales adversos como restriccion  del
crecimiento intrauterino en embarazos gemelares
(49)(50).

Conclusion

La medicion en sangre de la relacion entre los
biomarcadores tirosina quinasa-1 soluble y el
factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF)
durante la gestacion, son Utiles en la prediccion y
diagnostico de preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino, permitiendo detectar en
etapas tempranas las lesiones placentarias que
producen mala perfusion vascular materna,
mejorando los resultados clinicos.
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