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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo asociado a disfuncion placentaria y
desequilibrios angiogénicos, siendo la disminucion del factor de crecimiento placentario (PIGF)
un biomarcador predictivo temprano. El objetivo fue determinar la prevalencia de la disminucion
de PIGF mediante electroquimioluminiscencia en nuliparas mayores de 30 afios durante el primer
trimestre de embarazo que desarrollaron preeclampsia. Se realizdo un estudio descriptivo,
retrospectivo y transversal en el Hospital Gineco-Obstétrico Pediatrico Luz Elena Arismendi
(enero 2023 - enero 2025). La muestra no probabilistica incluyd 56 historias clinicas depuradas.
El nivel de PIGF se clasificoé como normal o disminuido (< 28.8 pg/ml). El analisis estadistico se
efectud con pruebas de Chi-cuadrado y exacta de Fisher (p<0.05). Los resultados indicaron que
el 44.6% (n=25) de las pacientes presentd valores disminuidos de PIGF en el primer trimestre. Se
evidencié una asociacion estadisticamente significativa entre la disminucion del PIGF y el
embarazo multiple (p=0.027), asi como una tendencia clinica ligada al sobrepeso y obesidad

(p=0.046). No se encontrd asociacion estadistica significativa con la edad, hipertension arterial
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cronica, diabetes mellitus, ni antecedentes familiares. Se concluye que la disminucion del PIGF
es frecuente en gestantes nuliparas mayores de 30 afos y constituye un biomarcador util. Su
alteracion se vincula de manera temprana con el exceso de adiposidad materna y las gestaciones
multiples, destacando la importancia clinica del cribado angiogénico oportuno para la prevencion

de complicaciones severas materno-fetales.

Palabras clave: preeclampsia, factor de crecimiento placentario, biomarcadores, electro

quimioluminiscencia, primer trimestre del embarazo

ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy associated with placental dysfunction and
angiogenic imbalances, with the decrease in placental growth factor (PIGF) being an early
predictive biomarker. The objective was to determine the prevalence of decreased PIGF using
electrochemiluminescence in nulliparous women over 30 years of age during the first trimester
of pregnancy who developed preeclampsia. A descriptive, retrospective, and cross-sectional study
was conducted at the Luz Elena Arismendi Gynecological-Obstetric Pediatric Hospital (January
2023 - January 2025). The non-probabilistic sample included 56 curated clinical records. PIGF
level was classified as normal or decreased (< 28.8 pg/ml). Statistical analysis was performed
using Chi-square and Fisher's exact tests (p<0.05). The results indicated that 44.6% (n=25) of the
patients presented decreased PIGF values in the first trimester. A statistically significant
association was found between decreased PIGF and multiple pregnancy (p=0.027), as well as a
clinical trend linked to overweight and obesity (p=0.046). No significant statistical association
was found with age, chronic hypertension, diabetes mellitus, or family history. It is concluded
that decreased PIGF is frequent in nulliparous pregnant women over 30 and constitutes a useful
biomarker. Its alteration is early linked to maternal adiposity excess and multiple gestations,
highlighting the clinical importance of timely angiogenic screening for the prevention of severe

maternal-fetal complications.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastorno multisistémico exclusivo del embarazo humano, cuyo
mecanismo patogénico central es la disfuncion endotelial generalizada. Esta condicion se
manifiesta clinicamente a partir de las 20 semanas de gestaciéon o en el posparto temprano,
caracterizandose por el desarrollo de hipertension arterial (cifras $\ge$ 140/90 mmHg)
acompafiada frecuentemente de proteinuria significativa o dafio a érganos diana (Velumani et al.,
2021). A escala mundial, la preeclampsia constituye una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad materno-fetal, con una prevalencia que oscila entre el 2% y el 8% de los embarazos.
Este panorama es aun mas critico en paises en vias de desarrollo; en el contexto ecuatoriano,
estudios hospitalarios de referencia han reportado prevalencias alarmantes de hasta un 12.85%,
evidenciando un desafio persistente para la salud publica (Guziiay Soldérzano, 2015; World Health
Organization, 2025).

Desde la perspectiva fisiopatologica, el trastorno se gesta en etapas muy tempranas debido
a una respuesta vascular anémala durante la placentacion. En una gestacion sin complicaciones,
el trofoblasto extravelloso invade profundamente la decidua y el miometrio materno para
remodelar las arterias espirales, transformandolas en un sistema vascular de baja resistencia (Uzan
et al., 2011). En contraparte, en la preeclampsia esta invasion es deficiente, lo que genera una
isquemia placentaria cronica. Este entorno hipoxico induce la liberacion masiva de factores
antiangiogénicos hacia la circulacion materna, como la tirosina-quinasa soluble tipo 1 (sFlt-1), la
cual actia como un receptor sefiuelo que inactiva a las moléculas angiogénicas, precipitando el
dafio endotelial sistémico (Cordoba-Vives et al., 2021; Torres Lopez, 2011).

El factor de crecimiento placentario (PIGF), un miembro fundamental de la familia del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), es una glicoproteina encargada de promover la
correcta expansion y maduracion del lecho vascular uteroplacentario (Hayes-Ryan et al., 2018).
En condiciones normales, el PIGF incrementa sus niveles a lo largo de la gestacion. Sin embargo,
en mujeres que desarrollaran preeclampsia, las concentraciones de PIGF se encuentran
anormalmente disminuidas desde el primer trimestre. Esta caida temprana, impulsada por la falla
trofoblastica y el secuestro por parte de la sFlt-1, antecede por semanas a la aparicion de los
sintomas clinicos de hipertension, convirtiendo al PIGF en un marcador bioldgico con un alto
valor predictivo (Laboratorio Referencia, n.d.; Thomsen et al., 2017).

El monitoreo de estas alteraciones moleculares ha dado un salto cualitativo gracias a la
adopcion de tecnologias de alta precision diagnodstica, como la electroquimioluminiscencia
(ECLIA). Este método analitico utiliza inmunoensayos tipo sandwich que, estimulados
eléctricamente, emiten luminiscencia proporcional a la concentracion del antigeno, permitiendo

la cuantificacion de PIGF en rangos sumamente bajos sin las interferencias habituales de otras

pruebas bioquimicas (Premnath & Zubair, 2025). La posibilidad de identificar perfiles de riesgo
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mediante ECLIA facilita la estratificacion clinica oportuna y la toma de decisiones, como el inicio
profilactico de 4cido acetilsalicilico en pacientes vulnerables (Voto et al., 2022).

La vulnerabilidad materna frente a la preeclampsia estd modulada por multiples
condicionantes clinicos y demograficos. La evidencia académica subraya que la nuliparidad, la
edad reproductiva avanzada (mayor a 30 o 35 afios), los embarazos multiples y la coexistencia de
comorbilidades como obesidad, hipertension cronica o diabetes mellitus, elevan drasticamente el
riesgo de complicaciones isquémicas placentarias (Cabrera Ruilova et al., 2019; Rimacuna
Gonzaga & Saltos Pozo, 2024). Aun asi, la valoracion clinica tradicional por si sola a menudo
resulta insuficiente para anticipar el cuadro (Sovio et al., 2019).

En Ecuador, la literatura sobre el comportamiento de estos biomarcadores en poblaciones
especificas es escasa. Por consiguiente, el objetivo de esta investigacion fue determinar la
prevalencia de la disminucion del factor de crecimiento placentario (PIGF) mediante
electroquimioluminiscencia en mujeres nuliparas mayores de 30 afios durante el primer trimestre
del embarazo que posteriormente desarrollaron preeclampsia. Asimismo, se busco establecer si
dicha alteracion angiogénica presenta una asociacion estadistica con los factores de riesgo
preexistentes, con la finalidad de aportar evidencia robusta para mejorar el tamizaje obstétrico y
el manejo preventivo.

METODOLOGIA

La presente investigacion se estructurd bajo un enfoque cuantitativo, con un disefio no
experimental, retrospectivo y de corte transversal. El estudio se llevo a cabo a partir del analisis
de registros clinicos del Hospital Gineco-Obstétrico Pediatrico de Nueva Aurora "Luz Elena
Arismendi" en Quito, Ecuador, cubriendo el periodo comprendido entre enero de 2023 y enero
de 2025. El disefio observacional garantizo la adherencia a la guia internacional STROBE para la
notificacion de estudios epidemiologicos y operd bajo estrictos parametros de confidencialidad y
bioética.

La poblacion objetivo correspondi6é a mujeres mayores de 30 afios que asistieron a control
prenatal institucional. Se empled un muestreo no probabilistico por conveniencia basado en la
depuracion y exhaustiva revision de historias clinicas. Los criterios de inclusion exigieron que las
participantes fuesen nuliparas, con edad igual o superior a 30 afios, que dispusieran de mediciones
séricas de PIGF tomadas durante el primer trimestre del embarazo (10 a 14 semanas de gestacion),
y que el embarazo haya culminado con un diagnoéstico clinico confirmado de preeclampsia. Se
descartaron aquellos expedientes con registros patologicos incompletos. Tras la depuracion, la
muestra final analitica se consolid6 en 56 pacientes.

Respecto a la recoleccion y validacion de los datos, al tratarse de fuentes secundarias, se

asegurd que los marcadores angiogénicos provengan de la técnica de electroquimioluminiscencia

(ECLIA) procesada por el laboratorio clinico del hospital. Dicho laboratorio se rige por controles
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de calidad internos y externos estandarizados para inmunoensayos, garantizando la fiabilidad
analitica y evitando interferencias de prozona. La variable dependiente fue el valor sérico de PIGF
(medido en pg/ml), dicotomizado segun el rango referencial del primer trimestre en "Normal"
(28.8 - 122 pg/ml) o "Disminuido" (< 28.8 pg/ml). Como variables independientes se evaluaron
la edad materna, indice de Masa Corporal (IMC: normal, sobrepeso, obesidad), hipertension
arterial cronica, diabetes mellitus, antecedente familiar de preeclampsia y la condicion de
embarazo multiple.

El procesamiento de datos inicié con una matriz anonimizada en Microsoft Excel que fue
exportada al software estadistico IBM SPSS version 22.0. El analisis descriptivo reportd
frecuencias absolutas y porcentuales. Para el andlisis inferencial orientado a identificar
asociaciones entre el biomarcador y los factores de riesgo materno, se utilizaron tablas de
contingencia cruzada. La significancia de las variables se calculd6 mediante la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson y, ante frecuencias de celda esperadas inferiores a cinco, se aplico la prueba
exacta de Fisher. Se considerd un nivel de significancia estadistica de $p <0.05$. La investigacion
contd con la aprobacién metodoldgica y ética del Comité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador (CEISH-PUCE).

RESULTADOS

En la cohorte analizada de 56 gestantes nuliparas mayores de 30 afios con diagndstico final
de preeclampsia, se procedid a evaluar el estado del factor de crecimiento placentario detectado
en el primer trimestre. El andlisis reveld que 31 pacientes (55.4%) lograron sostener niveles
séricos de PIGF dentro del umbral normal. En contraste, se constatd que una proporcion
considerable equivalente al 44.6% (n=25) curs6 con valores disminuidos de PIGF en una etapa
precoz de la gestacion.

Para comprender la influencia del estado materno previo sobre esta alteracion biologica, la
Tabla 1 sintetiza las caracteristicas morfométricas y las patologias cronicas presentes. En relacion
al peso corporal, mientras que el grupo con PIGF normal estuvo conformado en su inmensa
mayoria por pacientes con IMC normal (93.5%), en el grupo con PIGF disminuido comenz6 a
registrarse un incremento en la adiposidad, concentrando a todas las pacientes que presentaron
sobrepeso (n=4, correspondiente al 16% del grupo). Asimismo, de las 26 gestantes con
diagnéstico previo de hipertension arterial cronica, el 53.8% (n=14) mostr6 un déficit de PIGF.
En términos de condiciones gestacionales, el embarazo multiple estuvo presente en 4 pacientes,

y todas ellas sufrieron una alteracion patoldgica (disminucion) de su factor angiogénico.
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Tabla 1
Frecuencias de factores de riesgo maternos segun los niveles de PIGF en el primer trimestre en
nuliparas mayores de 30 anios (n=56)

Variables Clinicas y PIGF Normal % PIGF Disminuido % Total
Obstétricas (n=31) (n=25) (N=56)

Indice de Masa Corporal
IM<Q)
Normal 29 93,5 20 80.0 49
Sobrepeso 0 0.0 4 16.0
Obesidad 2 6.5 | 40 3
Hipertension Arterial
Cronica
No 19 61.3 11 44.0 30
Si 12 38.7 14 56.0 26
Diabetes Mellitus
No 25 80.6 21 84.0 46
Si 6 194 4 16.0 10
Antecedente Familiar de
Preeclampsia
Ausencia 30 96.8 22 88.0 52
Presencia 1 3.2 3 12.0 4
Embarazo Miiltiple
No 31 100.0 21 84.0 52
Si 0 0.0 4 16.0 4

Nota: Los porcentajes ilustran la proporcion intraramificacional dentro de la categoria de PIGF (Normal vs.

Disminuido). La edad de las participantes se distribuy6 entre los 30 y 44 afios.

Posteriormente, se busco establecer si las variaciones observadas poseian validez
estadistica. La Tabla 2 presenta el andlisis inferencial.

Tabla 2
Asociacion estadistica bivariada entre los factores de riesgo preexistentes y la disminucion del
factor de crecimiento placentario (PIGF)

. . Estadistico de Grados de Valor Nivel de
Variable de Riesgo . L. .
Prueba libertad )4 Significancia
indi M 1
ndice de Masa Corporal . drado: 6.177 2 0.046 Significativo
(IMC)
P Exacta d
Embarazo Multiple .rueba xacta €e - 0.027 Significativo
Fisher
Edad Materna Chi-cuadrado: 2.426 2 0.297 No significativo
Prueba Exacta d . .
Antecedente Familiar PE T"“e a bractade - 0.300 No significativo
Fisher
Hi ion A ial P E
qfel:tensmn rteria meba xacta de i 0441 No significativo
Croénica Fisher
P E
Diabetes Mellitus tucba Exactade 1.000  No significativo

Fisher

Nota: Se asume significancia estadistica con un umbral de p < 0.05. Las pruebas exactas de Fisher se aplicaron

debido al recuento menor a 5 en subcategorias puntuales de la matriz.
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Los resultados inferenciales de la Tabla 2 respaldan hallazgos morfologicos importantes.
Existe una asociacion estadisticamente significativa entre las variaciones del Indice de Masa
Corporal y la supresion del PIGF ($p = 0.046$). Similar rigor estadistico evidencio el embarazo
multiple, erigiéndose como la variable de asociacion mas fuerte ($p = 0.027$) con respecto a la
caida del marcador angiogénico. Contrastantemente, en esta muestra especifica, la edad por si
misma, el antecedente de sindromes hipertensivos (hipertension crénica, familiaridad de PE) o
metabolicos (diabetes), no reflejaron independencia predictiva ($p > 0.05%), indicando que su
presencia no generd una diferencia estadisticamente medible sobre los niveles de PIGF frente al
grupo sin el antecedente.

DISCUSION

El estudio profundo de los factores angiogénicos se ha convertido en un pilar indispensable
de la medicina obstétrica moderna. El hallazgo nuclear de nuestra investigacion demostr6 que el
44.6% de las pacientes nuliparas de mas de 30 afios que desarrollaron preeclampsia clinica ya
manifestaban una merma bioquimica del factor de crecimiento placentario (PIGF) en el rango
precoz de las 10 a 14 semanas. Este dato reafirma la cronologia fisiopatologica que establece que
el fracaso en la interaccion trofoblasto-decidual es la génesis silente de la enfermedad, observable
analiticamente mucho antes de la sintomatologia clasica (Hayes-Ryan et al., 2018).

Comparativamente, la carga de esta enfermedad difiere dramaticamente segin los
hemisferios sociodemograficos, tal como advierte la Organizaciéon Mundial de la Salud (World
Health Organization, 2025). Investigaciones de referencia, como las de Sovio et al. (2019),
estimaron una incidencia del 7.5% en nuliparas a nivel de América del Sur. Al confrontar este
escenario con las tasas historicas ecuatorianas que bordean el 12.85% en centros de alta
complejidad (Guziiay Solorzano, 2015), los presentes resultados validan la urgencia clinica de
someter a las mujeres de estratos vulnerables (nuliparas afiosas) a cribados angiogénicos rigurosos
que brinden una ventana de oportunidad terapéutica proactiva.

La prevalencia de déficit de PIGF hallada se encuentra en perfecta consonancia con las
tendencias globales documentadas. Segun los postulados del PREDICTION Prospective Study
(2024), las bajas concentraciones de PIGF y otros marcadores homologos en el primer trimestre
se asocian de manera univoca al desarrollo de preeclampsia y complicaciones mediadas por
insuficiencia vascular. Nuestra cohorte ratifica que el incremento patolégico temprano del
"secuestrador” sFIt-1 agota las reservas libres de PIGF, propiciando el fracaso endotelial sistémico
y consolidando a este tltimo como un excelente predictor prondstico.

Desde el punto de vista analitico, uno de los datos mas relevantes fue la asociacion
significativa del Indice de Masa Corporal con el desequilibrio de PIGF (p=0.046), destacando que

todo el segmento con sobrepeso en la muestra exhibid valores angiogénicos disminuidos. La

adiposidad materna desencadena un estado de inflamacion cronica de bajo grado y resistencia a
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la insulina, elementos que potencian el estrés oxidativo tisular (Chimbo Oyaque et al., 2018). Esta
hostilidad sistémica compromete la plasticidad del trofoblasto extravelloso, inhibiendo la sintesis
correcta de PIGF y exacerbando la mala perfusion miometrial.

De igual manera, el analisis de Fisher ($p = 0.027$) comprobd una asociacion robusta y
altamente dependiente entre el embarazo multiple y la caida del PIGF. Esta correlacion concuerda
de manera precisa con los registros de Hayes-Ryan et al. (2021), quienes concluyeron que en las
gestaciones gemelares que derivan en preeclampsia, las brechas de disminucion de PIGF son mas
profundas respecto a controles sanos. Esto es corroborado por Faupel-Badger et al. (2015),
quienes explicaron que la masa placentaria aumentada propia del embarazo multiple sufre una
sobredemanda de oxigeno que, ante episodios de hipoperfusion, desencadena una respuesta
antiangiogénica masiva, abatiendo velozmente los niveles séricos del factor de crecimiento.

Es imprescindible interpretar por qué factores clasicos carecieron de peso estadistico en
este estudio. La edad materna ($p=0.297%), la hipertension cronica ($p=0.4418), y la diabetes
mellitus ($p=1.000$) no se vincularon matematicamente a la caida del PIGF. Tal como sugiere la
literatura especializada sobre estratificacion del riesgo (Cabrera Ruilova et al., 2019), cuando se
estudia una cohorte pre-seleccionada que ya es de alto riesgo de forma homogénea (todas eran
nuliparas mayores de 30 afios con PE posterior), la varianza interna disminuye drasticamente.
Esto implica que las comorbilidades cronicas impulsaron el dafio multisistémico por sus vias
inflamatorias y vasculares propias en el transcurso del embarazo, pero el "detonante" primario de
la supresion del PIGF estuvo dominado por el estrés metabolico del IMC y el reto anatomico de
la gestacion maltiple.

El estudio advierte ciertas limitaciones inherentes a su concepcion retrospectiva. El uso de
historias clinicas expone la investigacion a un tamafio muestral restringido por los datos
disponibles ($n=563%). Adicionalmente, al carecer de un grupo de control normotenso
contemporaneo, no se permite el calculo directo de sensibilidades o especificidades de la prueba
de ECLIA en la poblacion. Sin embargo, la fortaleza del estudio radica en la rigurosidad de su
enfoque biologico, el uso de analitica molecular validada y la uniformidad obstétrica del grupo
de casos.

En conclusion, la practica clinica se ve inmensamente beneficiada por la adopcion de
tecnologias de alta sensibilidad como la electroquimioluminiscencia. Determinar un 44.6% de
disminucion temprana de PIGF advierte que el deterioro placentario opera a plena capacidad
durante el primer trimestre. Basar la profilaxis obstétrica tnicamente en la anamnesis es
insuficiente; se hace perentorio incluir los estudios angiogénicos en los algoritmos nacionales de
salud, especialmente frente a embarazos multiples o pacientes con indices de masa corporal

elevados (Voto et al., 2022).
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CONCLUSION

La investigacion constato que el 44.6% de las gestantes nuliparas mayores de 30 afios que
desarrollaron preeclampsia presentd niveles séricos disminuidos del factor de crecimiento
placentario (PIGF) evaluado en el primer trimestre. Se demostré una asociacidon estadistica
robusta y significativa entre el declive del marcador angiogénico y la presencia de embarazo
multiple, asi como con el incremento en la adiposidad materna (sobrepeso y obesidad). Contrario
a las expectativas epidemioldgicas generales, variables como la edad materna, la diabetes y la
hipertension crénica no mostraron dependencia estadistica con el déficit del biomarcador en esta
cohorte circunscrita, sugiriendo que la alteracion temprana del PIGF responde mas severamente
al estrés de la masa placentaria y al ambiente inflamatorio del tejido adiposo. En definitiva, estos
resultados reafirman que la medicion del PIGF por electroquimioluminiscencia es una
herramienta diagnoéstica indispensable que debe incorporarse rutinariamente para predecir

insuficiencias placentarias y orientar oportunamente los protocolos de profilaxis obstétrica.
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