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RESUMEN
Objetivo: Evaluar el valor predictivo negativo de la ratio antigénica y conocer su rentabilidad para descartar preeclampsia
precoz en pacientes de alto riesgo de desarrollarla, con profilaxis de dacido acetilsalicilico.
Métodos: Se realizo un estudio descriptivo transversal que recogio a las gestantes con cribado de preeclampsia precoz de
alto riesgo (384 gestantes) en el Hospital Santa Lucia durante el aiio 2021, para lo que se uso test Elecsys® tabulado a un
riesgo mayor a 1/150 en primer trimestre, y que tomaran dcido acetilsalicilico antes de la semana 16, quedando en 368
gestantes vistas en las semanas 20, 26, 31 y 36. Se realizo biometria, ratio angiogénica y doppler.
Resultados: La incidencia de preeclampsia precoz en la poblacion fue 4 casos (incidencia 1,08 %). Son significativos por
su alto valor predictivo negativo del 100 % de preeclampsia precoz: la ratio angiogénica mayor a 38 en la semana 26 y el
doppler de las uterinas en semana 20 y 26.
Conclusion: En gestaciones con cribado de alto riesgo de preeclampsia que tomen dcido acetilsalicilico, 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.

Palabras clave: Aspirina, Insuficiencia placentaria, Factor de Crecimiento placentario, Preeclampsia precoz, Valor
predictivo de las pruebas.

Profitability of the angiogenic ratio in the follow-up of pregnant women at high risk of early preeclampsia
treated with acetylsalicylic acid

SUMARY

Objective: Our main objective was to evaluate the negative predictive value of the angiogenic ratio and to know its
profitability to rule out early preeclampsia in patients at high risk of early preeclampsia with acetylsalicylic acid prophylaxis.
Methods: A cross-sectional descriptive study was carried out that included pregnant women with high-risk early
preeclampsia screening (384 pregnant women) at the Santa Lucia Hospital during the year 2021, for which the Elecsys®
test tabulated at a risk >1/ was used. 150 in the first trimester, and who take acetylsalicylic acid before week 16, leaving
368 pregnant women seen in weeks 20, 26, 31 and 36, with biometry, angiogenic ratio and Doppler performed.

Results: The incidence of early preeclampsia in the population was 4 cases (incidence 1.08%). They are significant due to
their high negative predictive value of 100% of early preeclampsia: Angiogenic ratio > 38 in week 26, uterine Doppler in
weeks 20 and 26.

Conclusion: Pregnancies with high risk screening for preeclampsia who take acid acetylsalicylic acid, an angiogenic ratio
< 38 at week 26 in addition to a normal uterine Doppler at weeks 20 and 26 allows for reduced gestational follow-up.

Keywords: Aspirin, Placental insufficiency, Placental growth factor, early preeclampsia, Predictive value of tests.
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En la realizacion del presente trabajo se ha cumplido con los preceptos de la
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escrito de las pacientes para la publicacion del presente trabajo.
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La preeclampsia (PE) es un sindrome que parece ser
originado de manera primaria en la placenta entre
factores angiogénicos y antiangiogénicos por un
disbalance de los mismos. De los dos factores mas
estudiados, se balancean el factor de crecimiento
placentario (PIGF) y el receptor 1 del factor de
crecimiento vascular (sFIt-1).
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El debut preclinico de la preeclampsia comienza con el
desequilibrio antes comentado en el que preponderan
los factores antiangiogénicos sobre los angiogénicos;
por esto mismo, el uso de la ratio angiogénica elevada
ayuda a descartar la incidencia de insuficiencia
placentaria por el alto valor predictivo negativo que
presenta (1).

El PIGF se sintetiza en la placenta, con importantes
funciones angiogénicas, por lo que sera en gestaciones
preeclampticas o previas a su aparicion clinica que
dicho factor se presente disminuido en suero (2, 3).

El sFlt-1 es un factor antiangiogénico clave en la
patogénesis de la PE, el cual se eleva y sus niveles
séricos se ven incrementados de manera precedente al
desarrollo de la insuficiencia placentaria (3).

En los ultimos afios, los modelos predictivos de riesgo
han permitido, concretamente en la preeclampsia,
estratificar la poblacion para poder implementar
estrategias de prevencion secundaria, como por
ejemplo el estudio ASPRE (4) que determiné que la
administracion precoz de acido acetilsalicilico (AAS)
a dosis bajas reducia la incidencia de PE.

El objetivo del cribado entre las semanas 11 y 13
permite la identificacion de gestantes a las que la
administracion de AAS a dosis bajas permite la
reduccion del riesgo de PE pretérmino en mas de un
60 %. En dicho cribado se combinan factores maternos
como la presion arterial media (PAM), el indice de
pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas (IPAU) y el
PIGF con una capacidad predictiva de un 90 % de PE
precoces y tasa de falsos positivos de un 10 % (5).

Asimismo, el estudio PROGNOSIS (6) revolucion6
el diagnostico de PE, al obtener valores determinados
de sFlt-1/PIGF que permiten hacer tanto un
despistaje como un diagnoéstico certero de PE, ain
en un estadio presintomatico de enfermedad, con

262

unos valores predeterminados de < 38, con un valor
predictivo negativo del 99,1 % que permite descartar
preeclampsia y hacer una valoracion predictiva de
que en una semana al menos no se desarrollard. En
gestaciones menores a 34 semanas se diagnostica PE
ante gestantes sintomaticas y ratio angiogénica > 85.
En caso de gestantes de mas o igual a 34 semanas,
se diagnostica PE si son sintomaticas con ratio
angiogénica >110. Sera en los valores intermedios
de la ratio angiogénica, es decir, entre 38 y 85-110,
donde la prediccion es variable, en funcion de
diversos parametros gestacionales que permiten hacer
una monitorizacion del cociente angiogénico para
diagnosticar una eventual preeclampsia (6,7).

El manejo de la gestante asintomatica y catalogada de
alto riesgo de PE precoz, en la que se ha implementado
medidas de profilaxis con AAS a dosis bajas
(75-150 mg/dia) es controvertido a fecha actual.

Existen distintos algoritmos de manejo propuestos
sobre todo por Herraiz y cols. (8) en los que se incluye,
por un lado, la evaluacion doppler de las arterias
uterinas a partir de la semana 18-22 en poblacion de alto
riesgo de disfuncion placentaria, cribada previamente
en el primer trimestre por criterios poblacionales; sera,
por tanto, en gestantes con doppler de arterias uterinas
elevado persistente en semana 20 y 26 donde se lleve
a cabo un seguimiento mas exhaustivo.

Por otro lado, se establece que, en las semanas 24-28 de
gestacion, la medicion de la ratio angiogénica resulta
mas sensible, al ser cuando la invasion trofoblastica se
encuentra finalizada.

Si la ratio angiogénica es < 38 se propone nueva
medicion entre semana 30-33.

El alto nimero de gestantes incluidas como poblacion
de alto riesgo de PE, a partir de modelos predictivos,
hace que, una vez instaurado y mantenido el tratamiento

Vol. 84, N° 3, septiembre 2024.



RENTABILIDAD DE LA RATIO ANGIOGENICA EN EL SEGUIMIENTO DE GESTANTES DE ALTO
RIESGO DE PREECLAMPSIA PRECOZ TRATADAS CON ACIDO ACETILSALICILICO

profilactico con AAS hasta la semana 36 de gestacion,
con base en la experiencia clinica en el uso repetido de
la ratio angiogénica, sea probablemente una cantidad
mucho menor de gestantes con alto riesgo de PE en las
que persista elevado dicho riesgo, y, por consiguiente,
no precisen de un seguimiento tan estricto.

Se plantea que, una vez se haga tratamiento sobre la
poblacidn a riesgo, se pueda contar con una prueba que
ayude al descarte de la PE precoz, evitando lareiteracion
de visitas médicas y pruebas complementarias sin
comprometer el diagndstico de PE.

En el Hospital General Universitario Santa Lucia
se realiza un cribado contingente de PE precoz en
primera visita (11-14 semanas) con el test Elecsys
® que incluye medicion doppler del indice de
pulsatilidad medio de arterias uterinas, PIGF, presion
arterial media y factores epidemioldgicos maternos,
momento en que se establece el tratamiento con AAS
a dosis bajas si el resultado del test es de alto riesgo de
PE precoz. En semana 20-22, se realiza reevaluacion
de doppler de arterias uterinas. En semana 26, 31 y
36 se realiza medicion de ratio angiogénica y doppler
de arterias uterinas. Se debe recordar que no existen
modelos validados acerca del seguimiento gestacional
en estas gestantes.

La hipdtesis de estudio es que, en gestantes cribadas
y catalogadas con alto riesgo de PE precoz, y que
mantengan profilaxis con AAS, es suficiente un
resultado normal en semana 26 de ambos marcadores
(ratio angiogénica y doppler de uterinas) para poder
reducir la frecuencia de las visitas.

Los objetivos del trabajo son: evaluar el valor
predictivo negativo de la ratio angiogénica como
elemento de descarte de PE precoz en gestantes con
alto riesgo de PE precoz y con profilaxis instaurada
y evaluar el valor predictivo negativo del doppler de
uterinas como elemento de descarte de PE precoz en

Rev Obstet Ginecol Venez

gestantes con alto riesgo de PE precoz y con profilaxis
instaurada.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal que
recogio a todas las gestantes vistas en semana 11-14
en su primera visita en el servicio de Obstetricia y
Ginecologia durante el afio 2021 y que, al realizarseles
el cribado de preeclampsia precoz con test Elecsys ®
se obtuvo un resultado de alto riesgo.

Para la realizacion de dicho cribado se uso la
determinacion de PIGF incluido en la analitica de
cribado de primer trimestre realizada en torno a la
semana 10 en su centro de salud de manera universal.

La determinacion de la presion arterial media y
doppler de arterias uterinas se realiz6 en la consulta de
manera sincrénica en la que se obtiene los resultados
del cribado de aneuploidias en semana 11-14.

Para el célculo del riesgo, el test fue tabulado a un
riesgo de mas de 1/150 para determinar a la gestante
de alto riesgo de padecer PE precoz (por debajo de la
semana 34) e indicativo para la toma profilactica de
100-150 mg/dia de AAS.

Toda la poblacion de gestantes de alto riesgo de PE
fue vista en visitas seriadas en semana 20, 26, 31 y
36, independientemente de cualquier control adicional
que hubiera requerido por otro motivo. En estas visitas
se realizd biometria, ratio angiogénica y doppler
maternofetal en los casos que lo requiriesen.

Los criterios de inclusion fueron: gestacion datada
en semana 11-14. Resultado de alto riesgo de PE
precoz obtenido con el test Elecsys® validado para la
poblacion. Inicio de la toma de AAS por debajo de la
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semana 16 y no abandono de dicho tratamiento. Fueron
excluidos del analisis las gestaciones gemelares, los
obitos fetales o con alteracion genética conocida y
gestantes que padezcan patologia que contraindique la
toma de AAS.

Lapoblacion total de gestantes diagnosticadas como de
alto riesgo de PE precoz, durante el afio natural de 2021
fue de 384 gestantes (12 se excluyeron), finalmente
fueron analizados los datos de 368 gestantes.

La prueba gold standard que se usé para diagnosticar
los casos de PE precoz fue la ratio angiogénica con
valor > 85 entre la semana 20 y 34 de gestacion.

El estudio obtuvo la aprobacion del Comité de Etica
de Investigacion Clinica del Hospital para el analisis
y publicaciéon de datos clinicos obtenidos de forma
protocolizada, y anonimizados, cumpliendo con los
preceptos establecidos por la Declaracion de Helsinki.
También se obtuvo el consentimiento oral y por escrito
de las gestantes (Numero de registro CEI 23/66).

Para evaluar las diferencias significativas entre las
variables dicotomicas se us6 Test de Chi-Cuadrado y
Test de Fisher. El nivel de significancia se prefijo en
0,05 para todos los analisis y el programa estadistico
usado fue SPSS 21.0 de IBM.

RESULTADOS

La incidencia de PE precoz en la poblacion de 368
gestantes fue de 4 casos (incidencia de 1,08 %), estos
casos tuvieron un riesgo a priori de PE precoz de: 1/1,
1/3, 1/6 y 1/104. Sesenta y tres gestantes tuvieron un
riesgo de PE precoz superior a 1/10, (17,1 % de la
poblacion), lo que da una incidencia de PE precoz en
este subgrupo de 4,76 %, por tanto 4,4 veces mas.
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Tabla 1. Relacion de gestantes con doppler
de uterinas > p95 en semana 20

PE No PE Total
precoz  precoz
Uterinas 2T > p95 4 53 57
Uterinas 2T < p95 0 310 310
Total 4 363 367
gestantes

(p-value: 0,0083)

Se analiz6 de manera independiente la razén de
probabilidad de cada una de las cinco variables que
fueron medidas (doppler de uterinas en 1° trimestre
>p95; doppler de uterinas en semana 20 > p95; doppler
de uterinas en semana 26 > p95; ratio angiogénica en
semana 26 > 38; ratio angiogénica en semana 31 de
> 38).

El doppler de uterinas en primer trimestre > p95 no
presenta una relacion estadisticamente significativa
acerca de la prediccion de la PE precoz; mientras
que si presenta significacion estadistica el doppler
de uterinas en semana 20 con una Odds Ratio de 52
[2,77 - 984] y p: 0,0083; valor predictivo positivo: 7 %
y valor predictivo negativo: 100 %.

Tabla 2. Relacion de gestantes con doppler de
uterinas > p95 en semana 26

PE No PE Total
precoz  precoz
Uterinas 26s > p95 4 30 34
Uterinas 26s < p95 0 196 196
Total 4 226 230
gestantes

(p-value: 0,0069)
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Tabla 3. Relacion de gestantes con cociente
angiogénico > 38 en semana 26

PE No PE

Total
precoz  precoz
Ratio angiogénica > 38 4 1 5
Ratio angiogénica < 38 0 222 222
Total 4 223 227
gestantes

(p-value: < 0,0001)

El doppler de uterinas en semana 26 > p95 también
resulta significativo con una Odds Ratio de 57
[3 - 110] y p: 0,0069; valor predictivo positivo: 11,7 %
y valor predictivo negativo: 100 %.

La ratio angiogénica > 38 en semana 26 resulta muy
significativo con Odds Ratio de 1335 [47,6 - 37445]
y p < 0,0001; valor predictivo positivo: 80 % y valor
predictivo negativo: 100 %).

La ratio angiogénica > 38 en semana 31 como valor de
cribado de PE precoz no resulta significativo.

DISCUSION

Ya es conocida la utilidad que muestran los factores
angiogénicos en la prediccion, diagnostico y
seguimiento de los pacientes con PE instaurada, ya lo
sea de manera clinica o subclinica (9). Por otro lado,
también se ha comprobado la utilidad que muestra
una estrategia de cribado de PE precoz en el primer
trimestre del embarazo entre la semana 11 y 14 de
gestacion, que presenta una alta capacidad de deteccion,
de aproximadamente un 80 % en la PE precoz, aunque
como factor limitante presenta también a priori una
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alta tasa de falsos positivos (10 %) que obliga en esta
casuistica a catalogar de alto riesgo de PE precoz a 384
gestantes de un total de 2400 gestantes, lo que supone
administrar al 16 % de la poblacion total de gestantes,
AAS a dosis de 100-150 mg/dia y la realizacion de un
seguimiento a dichas mujeres, que varia dependiendo
el centro que lo haga.

Segtin la literatura, de la poblacion catalogada de alto
riesgo de PE precoz, unicamente el 10 % padecera
PE precoz, incluso si no son tratadas con AAS (10).
En este caso, esta incidencia fue mucho mas baja (4
casos de 368), quizd dada por la alta adherencia al
tratamiento con AAS de la poblacion.

El estudio STOP-PRE analiza de manera andloga en un
ensayo clinico el valor predictivo negativo de la ratio
angiogénica < 38 entre la semana 24-28; a gestantes
catalogadas de alto riesgo de PE precoz tratadas con
AAS, retiran la administracion de acido acetilsalicilico
sin aumentar la incidencia de PE precoz, respecto de
gestantes que continllan tomandola hasta la semana 36;
con tasas de incidencia de PE precoz respectivamente
de 1,48 % vs. 1,72 %; RR 0,86 [0,31 - 2,34] (11).

El presente estudio es novedoso por la ausencia de
otros estudios realizados de manera poblacional en
los que se haya hecho medicidn seriada en el tiempo
a todas las mujeres cribadas de igual manera, de la
ratio angiogénica, biometria y doppler a lo largo de
varias fechas determinadas de la edad gestacional que
permita analizar qué variable seria mas interesante
medir, ya sea de manera aislada o conjunta; y reducir
la frecuencia de visitas.

Segtin los datos obtenidos, el primer factor evaluado
que condiciona la aparicion de una PE precoz es tener
un IP de las arterias uterinas elevado en semana 20,
por lo que gestantes con alto riesgo de PE precoz y
uterinas normalizadas en semana 20 seria el primer
grupo a descartar para realizar seguimiento seriado.
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El segundo factor condicionante de PE precoz, es la
persistencia del doppler de uterinas > p95 en semana
26, que se combinaria en dicha edad gestacional con
la mediciéon sérica de la ratio angiogénica (resulta
el marcador aislado mas potente para predecir una
PE precoz) por lo que, gestantes de alto riesgo de
PE precoz con uterinas en semana 26 < p95 y ratio
angiogénica < 38, no precisaria mas seguimiento.

Por todo lo anteriormente comentado, en este centro se
ha realizado, con base en datos propios, una reduccion
en las visitas que se programan a la poblacion de
gestantes de alto riesgo de PE precoz. Unicamente
se controlan estrechamente a aquellas con doppler de
arterias uterinas persistente elevadas en semana 26 (34
gestantes de una poblacion inicial estudiada de 368)
y se les realiza un unico cociente en semana 26 (5
gestantes de una poblacion inicial de 368), pasando,
las que no cumplen con dicho algoritmo, a control
gestacional habitual, simplemente insistiéndoles en la
necesidad de toma de AAS.

Se puede concluir que:

El alto valor predictivo negativo del doppler de
las arterias uterinas en semana 20 consigue que,
centrandose en la subpoblacion ya cribada de alto
riesgo de PE y con profilaxis de AAS instaurada, sea
Unicamente necesario controlar a las pacientes con
doppler de uterinas > p95.

Sera por tanto util para realizar un “segundo cribado”
y poner el foco de atencidon en aquellas gestantes
que tengan, bien un doppler de arterias uterinas alto
en semana 26, o una ratio angiogénica >38 en dicha
semana.

Esta estrategia permite realizar un seguimiento mas
costo efectivo y por tanto rentabilizar las visitas de la
poblacion, sin perder eficacia en el diagnostico precoz
de PE precoz.
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