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RESUMEN (en español)  

Esta tesis doctoral se ha centrado en la identificación y desarrollo de marcadores pronósticos 

de preeclampsia en gestaciones con sospecha clínica de preeclampsia. Inicialmente, se ha 

valorado la validez externa de las conclusiones del estudio PROGNOSIS en nuestra población. 

Este estudio propone el uso del cociente sFlt-1/PlGF menor o igual a 38 para descartar la 

aparición de preeclampsia en una semana. Estas conclusiones se han confirmado en la muestra 

estudiada. Posteriormente, en las gestaciones con el cociente sFlt-1/PlGF mayor de 38, se ha 

valorado el papel de estos y otros potenciales marcadores pronósticos de preeclampsia (NT-

proBNP y ácido úrico), permitiendo determinaciones repetidas en caso de persistencia de la 

sospecha clínica. Se ha valorado la dinámica de estos marcadores en gestaciones afectas de 

preeclampsia con parto prematuro comparado con la no afectas en varias circunstancias. Se 
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evidenció una elevación significativa de NT-proBNP en gestantes con preeclampsia en las 2 

semanas previas al parto, mientras que la elevación del cociente sFlt-1/PlGF era previa. En 

gestaciones afectas de hipertensión crónica, NT-proBNP discriminó mejor que el cociente sFlt-

1/PlGF las gestaciones afectas de preeclampsia. También se evidenció una elevación del 

cociente sFlt-1/PlGF en gestaciones con retraso de crecimiento sin preeclampsia, pero esta no 

se ha observado en NT-proBNP. Posteriormente, se ha desarrollado un modelo GEE que 

determina el riesgo poblacional de parto debido a preeclampsia en una semana. Este modelo 

incluye el cociente sFlt-1/PlGF, NT-proBNP y edad gestacional a la determinación. El ácido 

úrico quedó excluido durante la construcción del modelo. Finalmente, se ha construido un 

modelo predictivo de riesgo individual de parto en una semana por preeclampsia precoz, 

usando un modelo mixto que combina sFlt-1 MoM, NT-proBNP y la edad gestacional. Durante 

la construcción del modelo PlGF MoM ha quedado excluido, por bajo rendimiento diagnóstico. 

Se ha objetivado que los modelos que incluyen NT-proBNP tienen un rendimiento superior a 

los modelos basados únicamente en factores angiogénicos para la predicción de pronóstica de 

la preeclampsia. La metodología descrita abre un campo de investigación centrado en el 

desarrollo de marcadores pronósticos de preeclampsia, originados por los efectos 

multisistémicos de esta insuficiencia placentaria. Las herramientas predictivas desarrolladas 

requieren de validación externa previa al uso clínico. 

 

RESUMEN (en inglés)  

This PhD Thesis has focused on the identification and development of preeclampsia prognostic 

factors in pregnancies with clinical suspicion of preeclampsia. Initially, we assessed the 

external validity of PROGNOSIS study conclusions in our population. This study showed that an 

sFlt-1/PlGF ratio of 38 or lower adequately rules-out the development of preeclampsia in one 

week. These findings have been confirmed on our study sample. Afterwards, these and other 

potential prognostic preeclampsia markers (NT-proBNP and uric acid) have been assessed in 
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pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio above 38, allowing repeated measurements if clinical 

suspicion persisted. We have also assessed the changes over time of these markers in 

pregnancies with preeclampsia and preterm delivery comparing with non-affected pregnancies 

under different circumstances. We observed a significant raise of NT-proBNP in pregnancies 

with preeclampsia in the two weeks previous to delivery. In pregnancies affected from chronic 

hypertension, NT-proBNP distinguished better than sFlt-1/PlGF ratio pregnancies with 

superimposed preeclampsia. An elevation of sFlt-1/PlGF ratio was also observed in 

pregnancies with fetal growth restriction without preeclampsia, while this did not occur with 

NT-proBNP. Subsequently, we developed a GEE model that determines risk of delivery due to 

preeclampsia in one week, at a population level. This model includes sFlt-1/PlGF ratio, NT-

proBNP and gestational age at determination. Uric acid was excluded during the model 

construction process. Finally, a personal risk prediction tool of delivery due to early-onset 

preeclampsia has been built, using a mixed model that combines sFlt-1 MoM, NT-proBNP and 

gestational age.  During the construction process, PlGF MoM has been excluded from the 

model due to low predicting performance. Models that include NT-proBNP have superior 

performance than models based only in angiogenic markers predicting preeclampsia 

prognosis. The described methodology opens a research field focused on the development of 

preeclampsia prognosis markers, mainly generated by the multisystemic effects of the 

placental disfunction. The developed predicting tools require external validation before using 

them to assess pregnancy prognosis.  

 

SR. PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN 

MEDICINA I RECERCA TRANSLACIONAL 
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1. Introducción  

1.1. Concepto 

La preeclampsia es la expresión clínica materna de la insuficiencia placentaria. Esta expresión 

clínica materna es lo que la diferencia de otras formas de insuficiencia placentaria, como el 

retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) sin preeclampsia. Por otro lado, comparte con ellas 

las consecuencias fetales de esta insuficiencia placentaria. 

1.1.1. Definición y trastornos relacionados 

La preeclampsia es un síndrome hipertensivo del embarazo caracterizado por daño endotelial 

en múltiples órganos. La severidad de la expresión clínica de esta alteración es muy variable, 

pudiendo llegar a formas que amenazan la vida de la madre, como son el síndrome 

caracterizado por hemolisis, transaminasemia y plaquetopenia (1), que corresponde al 

acrónimo HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzimes, Low Platelet count), y la eclampsia, 

caracterizada por convulsiones. Esta variabilidad clínica ha dado origen a que la definición de la 

misma haya cambiado con el tiempo. Previamente se había definido la preeclampsia como la 

nueva aparición de hipertensión y proteinuria después de las 20 semanas de gestación (2). 

Actualmente, esta definición se ha expandido para incluir la hipertensión combinada con 

disfunción renal, hepática y trombocitopenia. La proteinuria ya no es imprescindible para 

encajar en la definición de preeclampsia. Incluso la International Society for the Study of 

Hypertension in Pregnancy (ISSHP) acepta la combinación de hipertensión de nueva aparición 

con insuficiencia placentaria en forma de RCIU, como diagnóstico de preeclampsia (3). 

Las definiciones usadas para esta tesis son:  

• Hipertensión: presión sanguínea ≥140/90mmHg en dos mediciones separadas más de 

24 h. 
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• Proteinuria: ≥300 mg de proteínas en orina recogida durante 24 horas o cociente 

proteína/creatinina ≥30 mg/mmol. Destacamos que la obtención de 2 o más cruces de 

proteínas en una tira reactiva o ≥30 mg de proteínas en muestra urinaria puntual no se 

considera diagnóstico de proteinuria. 

• Preeclampsia(4):  

o Hipertensión y proteinuria de nueva aparición después de las 20 semanas de 

gestación. 

o En ausencia de proteinuria: Hipertensión de nueva aparición con la nueva 

aparición de uno de los siguientes: 

▪ Trombocitopenia (<100 000/μl). 

▪ Insuficiencia renal (concentración de creatinina >1.1mg/dl o 

duplicación de la concentración de creatinina en ausencia de otra 

enfermedad renal). 

▪ Transaminasemia 

▪ Edema pulmonar. 

▪ Síntomas neurológicos. 

▪ Síntomas visuales. 

• Preeclampsia sobreañadida: diagnóstico de preeclampsia en gestante con hipertensión 

crónica. 

• Síndrome HELLP:  

o Hemólisis (Lactato deshidrogenasa >600 IU/L). 

o Transaminasemia (aspartato aminotransferasa >70 IU/L). 

o Trombocitopenia (<100 000/μl). 

• RCIU: peso fetal por debajo del percentil 10 causado por un proceso patológico que 

inhibe el potencial crecimiento normal. Este proceso patológico debe ser demostrado 

después de las 22 semanas de gestación con oligohidramnios (índice de líquido 
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amniótico por debajo del percentil 10) o índice de pulsatilidad de la arteria umbilical 

por encima del percentil 95 en la ecografía Doppler.  

Los trastornos hipertensivos del embarazo relacionados con la preeclampsia son (5): 

• Hipertensión crónica: hipertensión previa a la gestación o diagnosticada antes de las 

20 semanas de gestación. Habitualmente es debida a hipertensión esencial, pero es 

conveniente descartar causas renales, estenosis arterias renales o 

hiperaldosteronismo primario. El 25% de estas gestantes desarrollaran preeclampsia 

sobreañadida. 

• Hipertensión de bata blanca: Afecta una de cada cuatro gestantes con tensión elevada 

a la consulta que normalizan la tensión medida al domicilio. Es un tipo de hipertensión 

pregestacional que no es puramente benigna, ya que tiene un riesgo aumentado de 

preeclampsia (el doble que la población general 8%). También la mitad de estas 

gestantes desarrollarán hipertensión gravídica durante la gestación (6).   

• Hipertensión enmascarada: tipo de hipertensión pregestacional que se demuestra con 

el estudio de la tensión arterial durante 24h, ya que en la consulta no se observa. Su 

sospecha se genera al encontrar daño en los órganos diana de la hipertensión, sin 

evidenciar tensión elevada en la consulta. Su frecuencia y el efecto sobre la gestación 

han sido menos estudiados. No se recomienda su estudio si no se encuentra 

hipertrofia ventricular, retinopatía o enfermedad renal de etiología no explicada. 

• Hipertensión gravídica transitoria: Es una hipertensión de novo que se resuelve 

durante la gestación sin necesidad de tratamiento. El 20% de estas gestantes van a 

desarrollar preeclampsia y otro 20% hipertensión gravídica.  

Hipertensión gravídica: hipertensión de novo no acompañada de proteinuria ni otras 

características propias de la preeclampsia. Un 25% de estas gestantes desarrollarán 
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preeclampsia. Y este porcentaje es mayor cuanto menor sea la edad gestacional de 

presentación (7). 

Tabla 1: Resumen de las distintas alteraciones de la tensión arterial que se pueden 
presentar durante el embarazo, con sus respectivas consecuencias pronósticas. 

Presentación Cuando Riesgo Embarazo futuro Largo plazo 

Hipertensión de 

bata blanca 

Antes de las 20 

semanas 

8% preeclampsia 

50% hipertensión 

gravídica 

  

Hipertensión 

crónica 

Antes de las 20 

semanas 

25% preeclampsia 

RCIU 

  

Hipertensión 

gravídica 

transitoria 

Después de las 

20 semanas 

20% hipertensión 

gravídica 

20% preeclampsia 

  

Hipertensión 

gravídica 

Después de las 

20 semanas 

25% preeclampsia 25% hipertensión 

gravídica 

4% preeclampsia 

RCIU 

Riesgo 

cardio-

vascular 

Preeclampsia Después de las 

20 semanas 

Complicaciones 15% hipertensión 

gravídica 

15% preeclampsia 

RCIU 

Riesgo 

cardio-

vascular 

 

Tanto las gestantes afectas de hipertensión gravídica (8–10) como las gestantes afectas de 

preeclampsia tienen un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y muerte por infarto 

agudo de miocardio, embolia y diabetes mellitus (11–13). Así mismo, aumenta el riesgo de 
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tromboembolismo venoso y enfermedad renal crónica, comparado con las gestantes 

normotensas.  

En las gestaciones subsiguientes las gestantes con antecedente de hipertensión gravídica 

tienen un riesgo del 4% de desarrollar preeclampsia y del 25% de desarrollar hipertensión 

gravídica de nuevo. Las gestantes con antecedente de preeclampsia tienen un riesgo del 15% 

de desarrollar preeclampsia en una nueva gestación y del 15% de desarrollar hipertensión 

gravídica (14,15).  

1.1.2. Fisiopatología 

Aunque, en la actualidad, su patogenia no se conoce completamente, se ha establecido que la 

insuficiencia placentaria tiene un papel central en el desarrollo de la preeclampsia y los 

estados hipertensivos del embarazo. Esta disfunción placentaria es producida por una 

transformación anómala de las arterias espirales uterinas. 

En una fase inicial de la gestación normal se produce una invasión de la pared de las arterias 

espirales por trofoblastos que destruyen su túnica media, aumentado su diámetro que 

incrementa el aporte sanguíneo hacia el espacio intervelloso (hasta diez veces), permitiendo 

así una adecuada perfusión placentaria. En la preeclampsia, la ausencia de invasión del 

segmento miometrial de la arteria espiral por los trofoblastos produce unas arterias espirales 

estrechas, con un patrón de flujo sanguíneo anómalo y una perfusión uteroplacentaria 

reducida (16–18). 

Según la teoría de Roberts & Taylor, la invasión trofoblástica anómala lleva a una inadecuada 

perfusión placentaria durante el segundo trimestre de la gestación que produce la liberación 

de sustancias “tóxicas” a la circulación materna que desencadenan el cuadro clínico 

multisistémico (19,20).  
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El fallo en la transformación fisiológica de las arterias espirales no es específico ni suficiente 

para causar preeclampsia. Esta alteración es compartida con otras condiciones obstétricas, 

como el RCIU aislado (sin preeclampsia), abruptio placentae (desprendimiento de placenta) y 

la rotura prematura de membranas (20–26). Existen factores genéticos e inmunológicos 

adicionales implicados en la patogenia de la enfermedad que junto con los factores de riesgo 

facilitan la hipoperfusión placentaria. Esta produce la liberación de sustancias durante la 

segunda mitad de gestación que alteran el equilibrio angiogénico, aumentan el estrés 

oxidativo y producen la disfunción endotelial en múltiples órganos, apareciendo las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad: cuadro sistémico de microangiopatía generalizada 

y vasoespasmo. 

Figura 1: Angiogénesis uteroplacentaria 

 

Remodelación fisiológica de las arterias espiroideas que tiene lugar durante el 

embarazo y en la preeclampsia. En la preeclampsia, la invasión trofoblástica más 

superficial, conlleva unos vasos de menor calibre. Al aumentar los requerimientos de 

aporte sanguíneo durante la gestación, el menor calibre de los vasos conduce a una 

inadecuada perfusión placentaria. Modificado de Chaiworapongsa et al (128). 
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Varios factores angiogénicos juegan un papel importante en la fisiopatología de la 

preeclampsia:  

• VEGF-A (vascular endothelial growth factor A) es esencial para el desarrollo vascular de 

la placenta (27). Produce la internalización de la VE-cadherina, induciendo la 

separación intercelular, afecta la proliferación y migración de células endoteliales y 

aumenta la permeabilidad vascular (28). Este último efecto se produce principalmente 

en los vasos capilares, produciendo pérdida del contenido capilar y el consiguiente 

edema observado en la sepsis. También favorece la formación de coágulos y la 

adhesión leucocitaria (29). 

• PlGF (placental growth factor): es un factor pro-angiogénico que forma parte de la 

familia factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Actúa potenciando la acción 

de VEGF-A y está abundantemente expresado en la placenta (30). Produce 

proliferación y migración celular en el crecimiento y maduración de nuevos vasos (31). 

También actúa produciendo dilatación de los vasos (32). 

• Receptor soluble de tirosina quinasa (sFlt-1): es la forma soluble del receptor del factor 

de crecimiento endotelial vascular-1 (Flt-1) y actúa uniéndose a PlGF y a VEGF con gran 

afinidad, bloqueando así la angiogénesis placentaria (33). Es importante en la 

regulación de la homeostasis angiogénica durante la gestación y en procesos en los 

que hay una activación endotelial fuera de la placenta (sepsis).  

• Endoglina soluble (sEng): es un correceptor de la superficie celular del factor de 

crecimiento transformante (TGF) y actúa promoviendo la angiogénesis. La sEng es la 

forma soluble del correceptor, y dificulta la unión del TGF a la endoglina (34). 

Las concentraciones séricas reducidas de PlGF en la preeclampsia no se pueden explicar 

exclusivamente teniendo en cuenta su síntesis a nivel placentario (35,36). Tanto sFlt-1 como 
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PlGF se expresan en placenta y otros tejidos por células vasculares endoteliales, fibroblastos, 

osteoblastos, células de músculo liso y monocitos. Fuera de la placenta, PlGF se expresa 

abundantemente en el daño endotelial con objeto de contrarrestar procesos relacionados con 

estados patológicos y no interfiere en el funcionamiento fisiológico de las células endoteliales 

quiescentes (37). 

Figura 2: Mecanismo de acción de los factores angiogénicos 

 

 

Cabe destacar, también, el papel de la proteína placentaria 13 (PP13), que es una proteína 

identificada en 1983 (38) que interviene en el reconocimiento celular y la apoptosis (39). No 

tiene receptor conocido. Produce una dilatación de la vascularización uterina (40,41) mediante 

la vía de las prostaglandinas y el óxido nitroso (42). Se sintetiza exclusivamente a nivel de 

Papel de sFlt1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) y PlGF (placental growth factor) en el desarrollo 

de la preeclampsia. En la gestante, sFlt-1 se une e inhibe VEGF (vascular endothelial growth factor) 

y el PlGF circulante. En consecuencia, un cociente sFlt-1/PlGF elevada potencialmente causa la 

disfunción endotelial y el desarrollo de la preeclampsia. Elaborado por Benzing et al (129). 
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sincitiotrofoblasto y la membrana amniótica fetal (40). Su concentración en suero se 

correlaciona con su expresión placentaria. 

La concentración de PP13 se mantiene estable durante las gestaciones normales hasta el 

tercer trimestre, en el que la concentración aumenta progresivamente hasta doblar o triplicar 

la concentración del primer trimestre (43,44). En las gestantes que desarrollan preeclampsia 

tiene un comportamiento bifásico. Se produce una reducción durante el primer trimestre, que 

es el cambio más precoz que se produce (45,46) y aumenta con la aparición de síntomas. A 

pesar de ser un buen candidato para el cribado y predicción de preeclampsia, veinte estudios 

han valorado su rendimiento predictivo con resultados negativos, siendo mejor predictor de 

RCIU y parto prematuro (47,48). 

Figura 3: Manifestación multisistémica de la disfunción endotelial 

 

 

La disfunción endotelial presente en múltiples órganos, ocasiona distintas 

manifestaciones clínicas observadas en las gestaciones afectas de preeclampsia. AT1-AAs: 

anticuerpos agonistas para el receptor tipo 1 de la angiotensina 2. NK: células Natural 

Killer. sFlt1: soluble fms-like tyrosine kinase 1. PlGF: placental growth factor.  Elaborado 

por Wang et al (130). 
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El proceso de formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de los preexistentes, se llama 

angiogénesis y es esencial para el desarrollo de un embarazo exitoso (49). En la preeclampsia, 

así como en la sepsis, encontramos concentraciones elevadas de factores anti-angiogénicos, 

como la sFlt-1 y la sEng, y concentraciones disminuidas de factores pro-angiogénicos, como el 

factor de crecimiento placentario (PlGF) y el VEGF (33,50). La preeclampsia y la sepsis difieren 

en la presentación clínica debido que durante el tercer trimestre del embarazo normal hay un 

mecanismo compensador de esta situación anti-angiogénica que consiste en la secreción de 

PP13 por parte de la placenta. En algunas gestantes esta compensación es insuficiente y se 

produce el cuadro clínico de preeclampsia. 

En todo caso, sigue sin estar claro porqué se desarrolla preeclampsia o RCIU, pues ambas 

patologías comparten los factores de riesgo mencionados e incluso el desequilibrio anti-

angiogénico. Una posible explicación es que sea necesario superar un umbral de desbalance 

anti-angiogénico para que se desarrolle la preeclampsia, mientras que grados más leves de 

desbalance anti-angiogénico podrían dar lugar a formas variables de insuficiencia placentaria 

sin manifestaciones clínicas maternas. Este umbral podría variar dependiendo de la 

constitución materna. Según algunos autores (51), la condición que diferencia ambas 

patologías es una susceptibilidad materna, un síndrome metabólico presente en la PE, pero 

ausente en el RCIU aislado.  

El síndrome metabólicos preexistente facilita la inflamación, favoreciendo el estrés oxidativo y 

alterando la función endotelial materna. La disfunción endotelial progresiva conduce a la 

hipoperfusión de órganos maternos y esta causa el inicio de los síntomas propios de la 

preeclampsia. Este umbral no se llega a cruzar en el caso de RCIU que no se acompaña de 

preeclampsia.  

Además, el fundamento según el cual la preeclampsia se basa en una transformación anómala 

de las arterias espirales uterinas se ha puesto en duda por una publicación reciente en la que 
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se afirma que la mayoría de cambios histológicos observados en la insuficiencia placentaria son 

inespecíficos. Concretamente, se pone en duda concepto establecido de que la invasión 

trofoblástica superficial es más típica de la preeclampsia precoz y del RCIU (52).  La evidencia 

de un análisis sistemático de estudios sobre preeclampsia precoz muestra que la mayoría de 

los casos de preeclampsia tenían placentas normales y que las lesiones en las vellosidades 

coriales también estaban presentes en una proporción de las gestaciones normales (53). 

Figura 4: Determinantes de la predisposición materna a la preeclampsia 

 

 

Modelo que sugiere el síndrome metabólico elemento diferencial entre la preeclampsia  

del retraso de crecimiento intrauterino. La perfusión placentaria insuficiente induce el 

desequilibrio angiogénico y el aumento del factor de crecimiento tumoral (TGFβ), 

generando una cascada inflamatoria a nivel placentario. Cuando ocurre esto, la disfunción 

endotelial y el estrés oxidativo resultantes pueden llegar al umbral necesario que conduce 

a las manifestaciones clínicas de la preeclampsia. En caso contrario, se manifestaría como 

RCIU sin PE. Componentes del síndrome metabólico como el índice de masa corporal 

materna, el grado de resistencia a la insulina, las hiperglicemias e hiperlipidemia, así como 

las predisposiciones a la trombosis pueden cambiar el ambiente materno favoreciendo el 

desarrollo de la preeclampsia. Modificado de Ness et al (51). 
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Ante esta evidencia, han surgido nuevas hipótesis etiológicas de la preeclampsia. Dada la 

similitud en los factores de riesgo entre la preeclampsia y la enfermedad cardiovascular, se 

propone que al igual que la diabetes gestacional es una insuficiente adaptación del páncreas a 

los requerimientos de la gestación, el desencadenante de la preeclampsia puede ser una mala 

adaptación del sistema cardiovascular a los cambios que se producen durante el embarazo 

(54). En este sentido, se ha demostrado que el análisis del índice de pulsatilidad de la arteria 

oftálmica materna, que no puede estar relacionado con el proceso de implantación 

placentaria, tiene un poder predictivo de preeclampsia equiparable al de la arteria uterina 

(55). Este hallazgo se ha confirmado posteriormente mediante un metaanálisis (56). Ello 

implica que, contrariamente a lo que se creía, la alteración del análisis Doppler de la arteria 

uterina no refleja el grado de invasión placentaria, si no la adaptación del sistema 

cardiovascular materno a la gestación. Una variante de la hipótesis que centra la etiología de la 

preeclampsia en la susceptibilidad cardio-vascular materna se basa en que el primer cambio 

observable en las pacientes que desarrollarán preeclampsia es la reducción en la expresión 

placentaria de PP13, valorable a las 6 semanas de gestación. La reducción de PP13 en una fase 

inicial de la gestación afectaría negativamente la vascularización materna y la formación de 

vasos placentarios primarios. Estos vasos con una capacidad reducida de dilatación, necesaria 

para la adaptación materna a los cambios de la gestación, predispondrían al cuadro de 

preeclampsia. Los niveles reducidos de PP13 en una fase precoz del embarazo podrían 

favorecer una mayor rigidez arterial en las semanas 11-13 de gestación, que conduce a una 

elevación subclínica de la tensión arterial.  La persistente activación endotelial materna por 

factores placentarios desconocidos, conduciría a la liberación aumentada de VEGF, similar a la 

observada en la sepsis, produciendo proteinuria y edema. Para compensar la permeabilidad 

capilar, formación de coágulos y adhesión leucocitaria producida por el aumento de VEGF, se 

estimularía la producción de sFlt-1 y consiguientemente secuestro de VEGF y PlGF libre. El 

aumento de sFlt-1 supondría una menor capacidad de dilatación de los vasos (hipertensión), 
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que, a diferencia de la sepsis, podría estimular la liberación de PP13. Al usar unas vías de 

señalización distintas a los factores angiogénicos, PP13, podría conseguir en algunos casos la 

dilatación de los vasos en presencia de niveles altos de sFlt-1.  

A favor de la última teoría, hay varias evidencias:  

1. Los factores angiogénicos no son específicamente expresados en la placenta: En la 

preeclampsia precoz la expresión placentaria de PlGF se mantiene mientras que la 

concentración de PlGF en suero materno se encuentra disminuida (35,36). 

2. La concentración de factores angiogénicos no está relacionada con la hipoxia: Estudios 

comparativos en poblaciones de gestantes que habitan a diferente altitud demuestran 

que la oxigenación materna y placentaria no afectan los niveles sanguíneos de sFlt-1 y 

PlGF (57). 

3. La producción placentaria de los factores angiogénicos no se correlaciona con la 

concentración en sangre materna de los mismos: La producción de PlGF aumenta en 

células endoteliales estresadas en todo el sistema cardiovascular (58). La 

concentración de sFlt-1 en suero está elevada en pacientes no embarazadas con 

insuficiencia renal crónica  (59). 

4. Los factores angiogénicos predicen resultados adversos en multitud de síndromes: 

PlGF es un marcador de cáncer de colon (60,61) y ovario (62)y el cociente sFlt-1/PlGF 

se usa para el seguimiento del cáncer de mama (63). sFlt-1 se usa como marcador de 

hipoxia en hemorragias subaracnoideas (64) marcador de severidad de sepsis (29) y 

pancreatitis (65). Niveles de factores angiogénicos análogos a los observados en 

preeclampsia (66) se han observado en mieloma (67). 

Actualmente, se desconoce cuáles son los factores placentarios liberados que ocasionan el 

daño endotelial y si el factor primordial en el desarrollo de la preeclampsia es la insuficiencia 
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placentaria o la predisposición cardiovascular materna. A pesar de ello, la patogenia de la 

preeclampsia está claramente definida por una secuencia de sucesos: 

1. Placentación anómala: Puede tratarse del suceso inicial o ser una consecuencia de la 

predisposición cardiovascular materna. Las anomalías en la placentación son 

características variables según estudios anatomo-patológicos. Es difícil su valoración 

en el curso de la gestación. 

2. Insuficiencia placentaria: Valorada con el desequilibrio angiogénico. Imprescindible 

para desarrollar preeclampsia, pero variable. 

3. Daño endotelial: Desencadena la expresión multisistémica materna. No disponemos 

de método de valoración del mismo. 

4. Expresión clínica multisistémica materna: Es propiamente el cuadro de preeclampsia. 

Pendiente de desarrollar marcadores adecuados para su valoración. 

1.2. Clasificación 

Actualmente, la mayoría de las guías de preeclampsia no recomiendan la distinción entre 

preeclampsia severa y moderada, ni entre precoz y  tardía a nivel clínico ya que toda paciente 

con preeclampsia puede agravarse de forma súbita, sin previo aviso (5). No obstante, se 

exponen los rasgos de severidad, para su uso a nivel de investigación. Se considera 

preeclampsia con rasgos de severidad, la que conlleva alguna de estas situaciones (4):  

• Tensión sistólica >160 mmHg o diastólica >110 mmHg en dos determinaciones 

separadas como mínimo 4 horas mientras la paciente esta tumbada en la cama (a 

menos que se haya iniciado el tratamiento médico previamente) 

• Trombocitopenia (<100 000/μl). 

• Transaminasemia (enzimas hepáticos por encima del doble de su concentración) o 

dolor abdominal en cuadrante superior derecho o epigástrico que no responde a 

tratamiento y que no es debido a un diagnostico alternativo. 
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• Insuficiencia renal (concentración de creatinina >1.1mg/dl o duplicación de la 

concentración de creatinina en ausencia de otra enfermedad renal). 

• Edema pulmonar. 

• Síntomas neurológicos (se excluye hiperreflexia). 

• Síntomas visuales. 

Según la edad gestacional en la presentación de la preeclampsia o del parto se establece la 

distinción entre preeclampsia precoz y tardía. A pesar de que se han propuesto otros puntos 

de corte (como 32 y 36 semanas) (68), el más usado es el situado en las 34 semanas de 

gestación, ya que la tasa de morbilidad neonatal se reduce drásticamente alcanzada esta edad 

gestacional. La ISSHP en 2014 establece el punto de corte para la distinción entre preeclampsia 

precoz y la tardía en 34 semanas de gestación (3). Estas entidades, tienen distintos riesgos de 

complicaciones asociadas y la importancia de cada uno de los sucesos patogénicos es distinta. 

A pesar de ello, aún no está claro si son enfermedades distintas con mecanismos patogénicos 

diferenciados o son simplemente graduaciones de un mismo proceso subyacente (69). 

Tampoco se conoce adecuadamente, el papel de los marcadores de preeclampsia en la 

preeclampsia precoz. 

1.3. Factores de riesgo 

Según un meta-análisis los de mayor importancia son el síndrome antifosfolipídico, la 

preeclampsia previa, la hipertensión crónica, la diabetes pregestacional, las técnicas de 

reproducción asistida y la IMC >30 (70).  

Otros factores que aumentan el riesgo de preeclampsia son las gestaciones múltiples y la 

nueva paternidad (primeros embarazos de una nueva pareja). 

Se han encontrado diferencias entre los factores de riesgo asociados a preeclampsia precoz y 

tardía. La hipertensión crónica se relaciona más con la aparición de preeclampsia precoz, 
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mientras que el sobrepeso/obesidad, nuliparidad, y diabetes mellitus, están más relacionadas 

con la forma tardía (71). Este hecho apoya la hipótesis de que ambas son entidades clínicas 

diferenciadas, tal y como se ha mencionado previamente, aunque no se dispone de 

metaanálisis que analicen específicamente los factores de riesgo de la preeclampsia precoz.  

Tabla 2: Factores de riesgo de preeclampsia, según el modelo competitivo de predicción en 

cribado de primer trimestre (basado en una cohorte de 120,492 gestaciones) (72): 

Aumentan el riesgo Disminuyen el riesgo 

Edad 

Peso 

Origen afro-caribeño o asiático 

Hipertensión crónica 

Diabetes mellitus 

LES y síndrome antifosfolipídico 

Historia familiar 

Preeclampsia previa 

Fecundación in vitro 

Altura 

Paridad sin preeclampsia previa 

Intervalo entre gestaciones corto 
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Figura 5: Razón de verosimilitud positiva de los factores de riesgo de preeclampsia 

 

(69) 

Tabla 3: Modificación de la razón de verosimilitud por cada uno de los factores de riesgo de 
preeclampsia según el meta-análisis (70). PLR (Positive Likelihood Ratio): Razón de 
verosimilitud positiva. NLR (Negative Likelihood Ratio): Razón de verosimilitud negativa. TRA: 
técnicas de reproducción asistida. IMC: índice de masa corporal 
 

Factor de riesgo PLR NLR Estudios Población 

Sd. antifosfolipídico 3 (No calculable) 0.998 (No calculable) 3 220156 

Preeclampsia previa 6.26 (5.02-7.80)  0.642 (0.49-0.84)  20 3 720 885 

Hipertensión crónica 5.55 (4.26-7.24) 0.974 (0.94-1.01) 20 6 589 661 

Diabetes pregestacional 3.96 (3.34-4.69) 0.981 (0.93-1.04) 19 2553117 

TRA 1.77 (1.53-2.04) 0.976 (0.93-1.03) 20 1463529 

IMC > 30 2.22(2.07-2.39) 0.737 (0.71-0.77) 40 5921559 

Edad > 40 años 1.47 (1.17-1.85)  0.917 (0.84-1.01)  16 4 260 202 

Nuliparidad 1.43 (1.36-1.50)  0.646 (0.59-0.71) 25 2 975 158 

Origen afro-caribeño 

(72) 

2.52 (2.22-2.85)  0.71 (0.65-0.77)  1 120 492 

1 10

Nuliparidad

Edad > 40 años

TRA

IMC > 30

Origen afro-caribeño

Sd. Antifosfolipídico

Diabetes pregestacional

Hipertensión crónica

Preeclampsia previa

Razón de verosimilitud positiva

Representación gráfica de la razón de verosimilitud positiva de los distintos factores de 

mayor a menor, según el meta-análisis (70).  
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1.4. Formas de presentación 

El papel de cada suceso etiopatogénico es distinto para cada uno de las formas de 

presentación, según se resume en la tabla 4.  

Previamente se había pensado que la invasión trofoblástica superficial era típica de 

presentaciones con una insuficiencia placentaria marcada (preeclampsia precoz y el RCIU). 

Pero, como se ha descrito previamente, el hallazgo no es específico de ningún tipo de 

presentación.  

El estrés oxidativo es mayor en preeclampsia precoz. Y aunque está presente en las 

gestaciones sin patología, está correlacionado con la severidad de la preeclampsia. 

 

Tabla 4: Resumen del papel fisiopatológico de cada uno de los factores desencadenantes en los 
distintos cuadros clínicos relacionados con alteraciones de la tensión arterial durante la 
gestación. 

Presentación Invasión 

trofoblástica 

superficial 

Estrés 

oxidativo 

Desequilibrio 

angiogénico 

Alteraciones 

cardio-

vasculares 

Proteinuria 

Preeclampsia 

precoz 

Posible Elevado Elevado Muy 

frecuentes 

Frecuente 

Preeclampsia 

tardía 

Posible Moderado Moderado Poco 

frecuentes 

Frecuente 

Preeclampsia 

sobreañadida 

Posible Moderado Bajo Desconocido Frecuente 

Hipertensión 

gravídica 

Posible Bajo No Escasas No 

RCIU aislado Posible Bajo Elevado Ausentes No 
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El desequilibrio angiogénico, con predominio de los factores anti-angiogénicos, probablemente 

refleja el grado de insuficiencia placentaria. En el caso de gestaciones con hipertensión crónica, 

la disfunción endotelial preexistente predispone al desarrollo de preeclampsia (aumenta el 

riesgo de 3 a 5 veces), requiriendo un umbral de insuficiencia placentaria menor (73). Por ello, 

el desequilibrio angiogénico es menor y existe una mayor superposición entre los valores 

normales y patológicos. El desequilibrio angiogénico es más pronunciado en la preeclampsia 

precoz que en la tardía. Así mismo, tampoco discrimina la preeclampsia precoz de la 

insuficiencia placentaria con RCIU aislado. 

Actualmente no se dispone de un marcador adecuado para valorar las alteraciones 

cardiovasculares, evidentes en los cuadros de preeclampsia, aunque ya se han publicado 

trabajos utilizando los péptidos natriuréticos y variables ecocardiográficas como posibles 

marcadores de una disfunción diastólica en las gestantes con preeclampsia precoz (56,74–76). 

La proteinuria, presente inicialmente en el 75% de las preeclampsias (77), ya no es un 

requerimiento para el diagnóstico de preeclampsia. Esto es debido a que la aparición de 

complicaciones en la preeclampsia severa puede ser previa a la observación de la proteinuria. 

Según algunos autores, la proteinuria masiva (> 5 g/24horas) se asocia a un peor pronóstico 

neonatal y a un parto más precoz. También el índice Proteína/Creatinina >900 mg/mmol, o > 

500 mg/mmol en mujeres menores de 35 años, en una muestra de orina puntual se asocia a un 

peor pronóstico materno (78,79).  No obstante, no se recomienda basar la decisión de inducir 

el parto en base al grado de proteinuria.  

1.5. Causas de morbilidad materna y perinatal 

La preeclampsia puede presentar repercusiones fetales por insuficiencia placentaria y 

prematuridad: 
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• Restricción del crecimiento fetal 

• Pérdida del bienestar fetal  

• Desprendimiento prematuro de placenta 

• Parto prematuro 

Además, tiene un riesgo aumentado de complicaciones y mortalidad materna: 

• Síndrome de HELLP 

• Eclampsia 

• Daño a otros órganos: insuficiencia renal, daño hepático, edema agudo de pulmón o 

tromboembolismo pulmonar, accidentes vasculares cerebrales.  

• Enfermedad cardiovascular: riesgo incrementado de padecer enfermedades 

cardiovasculares a largo plazo 

• Mortalidad materna: la preeclampsia es la primera causa de mortalidad materna en 

países desarrollados 

1.6. Tratamiento y prevención 

La finalización de la gestación es el único tratamiento actualmente disponible.    

El ensayo clínico randomizado ASPRE(80) incluyó el 11% de las 27 000 gestantes sometidas al 

cribado de primer trimestre y con el riesgo más alto. De ellas, 798 gestantes fueron tratadas 

con 150 mg de ácido acetil-salicílico diario iniciado antes de las 16 semanas de gestación y a 

822 gestantes se les administró placebo. Este ensayo demostró que la aspirina, a dosis bajas, 

reduce el riesgo de desarrollar preeclampsia en más de un 60% (odds ratio de 0.38 en el grupo 

tratado, p=0.004).  Cuando se analizó específicamente la preeclampsia precoz, no se obtuvo 

significación estadística. 

La mejora de los métodos de control del bienestar fetal y materno hacen posible, en muchos 

casos, el tratamiento expectante y demorar el parto 48 horas con objeto de administrar una 
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tanda completa de corticoides para la maduración pulmonar del feto. Con el fin de reducir la 

morbilidad-mortalidad asociada a la prematuridad fetal, se ha estudiado la posibilidad de 

alargar la duración del embarazo con preeclampsia, reduciendo los partos pretérmino y la 

prematuridad de los mismos. Dos estudios en la década de los 90 demostraron mejoría en el 

pronóstico fetal al demorar el parto entre 7 y 15 días, sin aumento de riesgo de complicaciones 

maternas (81,82).  En 2013 un estudio que también incluía casos de preeclampsia severa no 

identificó ningún beneficio fetal de alargar el embarazo afecto de preeclampsia (83). Este 

hallazgo negativo pudo ser debido a la población de riesgo incluida.   

En la preeclampsia severa, ante la duda existente sobre la idoneidad del tratamiento 

expectante, se requiere vigilancia estrecha del feto y la madre, con tratamiento 

antihipertensivo, sulfato de magnesio endovenoso, maduración pulmonar fetal, 

monitorización de la frecuencia cardíaca fetal y análisis y evaluación clínica frecuente de la 

paciente (84). En cambio, en gestantes con estados hipertensivos del embarazo más allá de las 

37 semanas de gestación se recomienda la inducción del parto ya que se asocia a un mejor 

pronóstico materno (85). 

Por ello, las recomendaciones de ISSHP sobre el manejo de la gestante con preeclampsia 

son(3):  

Indicaciones de parto en gestación con preeclampsia:  

a. En mujeres con preeclampsia se debería inducir el parto a las 37 semanas de 

gestación. 

b.  En mujeres con preeclampsia entre las 34 y 37 semanas de gestación se puede realizar 

un manejo expectante 

c. En mujeres con preeclampsia por debajo de las 34 semanas de gestación se debe 

realizar un manejo expectante en un centro especializado en medicina materno-fetal 

considerando la necesidad del parto cuando alguna de estas situaciones aparece:  



 

22 
 

I. Imposibilidad de controlar la tensión arterial a pesar de tratamiento 

antihipertensivo. 

II. Pulsioximetría materna < 90% o edema agudo de pulmón que no responde a 

diuréticos 

III. Deterioro progresivo de la función hepática, renal, plaquetopenia o hemólisis 

progresiva. 

IV. Desprendimiento placentario 

V. Flujo reverso diastólico en estudio Doppler de la arteria umbilical, Non-Stress 

Test (NST) no satisfactorio, o muerte fetal  

Ni el nivel de proteinuria, ni la concentración de ácido úrico deberían usarse para indicar el 

parto.  

En las gestantes con hipertensión crónica, hipertensión gestacional o de bata blanca debería 

inducirse el parto no después de las 40 semanas de gestación, o antes si no hay posibilidad de 

controlar la tensión arterial o desarrollan preeclampsia. 

1.7. Cribado y predicción 

1.7.1. Cribado en primer trimestre 

Desde los años 80 está instaurada en la práctica clínica del seguimiento del embarazo el 

cribado de cromosomopatías en el primer trimestre del embarazo, basado en la combinación 

de marcadores ecográficos y bioquímicos, junto con las características de la gestante para 

calcular el riesgo de la gestante de portar un feto con una cromosomopatía, por ejemplo, el 

síndrome de Down (trisomía 21). Si este riesgo supera un punto de corte determinado se 

indica una prueba invasiva, amniocentesis o biopsia corial, para el diagnóstico de 

cromosomopatías. La justificación de este cribado es que no estaría indicado hacer una prueba 

invasiva a toda la población de gestantes por el gasto que representa y porque supone un 
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riesgo de pérdida de la gestación que sería superior a la incidencia de esta patología. En la 

actualidad hay dos métodos de cálculo del riesgo. Uno basado en una regresión múltiple a 

partir de una población modelo, y el otro en modelos multiparamétricos Gaussianos que usan 

varias fuentes de información provenientes de la población estudiada y de estudios previos. 

Contrariamente, los modelos basados en regresión múltiple son de fácil exportación al 

reducirse a una fórmula matemática, mientras que las modelos Gaussianos multivariantes son 

matemáticamente más complejos y requieren de un software para su uso. 

Siguiendo esta misma idea, se ha propuesto el cribado de preeclampsia durante el primer 

trimestre para establecer la indicación de prevención de preeclampsia con ácido acetil salicílico 

(AAS) y adecuar el seguimiento de la gestación. Para llevar a cabo este cribado se han 

propuesto varios marcadores: 

• Características maternas: previamente descritas (ver factores de riesgo). 

• 𝑃𝑟𝑒𝑠𝑖ó𝑛 𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 =
𝑃𝑟𝑒𝑠𝑖ó𝑛 𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎𝑙 𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎 + 2∗𝑃𝑟𝑒𝑠𝑖ó𝑛 𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎𝑙 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎

3
 

• Índice de pulsatilidad de la arteria uterina: 

• PAPP-A: No ha demostrado mejorar los resultados del cribado de preeclampsia (86), 

pero al estar incluida en el cribado de cromosomopatías, también se ha incluido sin 

coste extra en la mayoría de modelos de cribado de preeclampsia. 

• PlGF 

La metodología del cálculo también se basa en regresiones múltiples o modelos Gaussianos 

multivariantes. El uso de modelos Gaussianos multivariantes se fundamenta en su extenso uso 

en el cribado de cromosomopatías, por tener una mayor adaptabilidad a la población 

estudiada. En el caso de la preeclampsia, ha surgido un tipo especial de regresión múltiple 

basado en un modelo de supervivencia con un suceso competitivo, que es el parto previo al 

desarrollo de preeclampsia (71). 

El cribado de la preeclampsia precoz obtiene mejores resultados que la tardía. 
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Según Scazzocchio et al (87) si no se utiliza PlGF el porcentaje de detección de la preeclampsia 

precoz es de un 80.8% para un tasa de falsos positivos (TFP) del 10%.  Más recientemente, se 

ha demostrado que la adición del PlGF al modelo predictivo puede aumentar el índice de 

detección en un 30% (del 64.7% al 94.1% para una TFP del 10%), según Serra et al(88). Sin 

embargo, sigue estando mucho más implantado el cribado sin PlGF, al no añadir costes 

significativos al cribado de cromosomopatías ya realizado de rutina. 

A pesar de que los distintos métodos de cálculo del cribado de primer trimestre 

(multivariantes Gaussianos, regresiones múltiples o competitivos) obtienen porcentajes de 

detección similares, serían necesarios estudios comparativos. 

1.7.2. Predicción bioquímica 

El cribado de la preeclampsia pierde valor una vez que la gestante consulta por síntomas 

sugestivos de preeclampsia, los cuales tienen una severidad muy variable. En estos casos, lo 

importante es decidir sobre la necesidad de finalizar la gestación. Clásicamente, se han 

valorado la severidad de los síntomas y la decisión final va a depender de la experiencia del 

obstetra. Con el objetivo de reducir la morbilidad materna y fetal asociada, se han desarrollado 

modelos de predicción basados principalmente en marcadores bioquímicos. 

Para poder predecir el riesgo de desarrollar complicaciones graves o fatales de la preeclampsia 

a corto plazo, von Dadelszen et al. usaron una combinación de marcadores clínicos y 

bioquímicos. Estos autores identificaron la edad gestacional, dolor torácico, disnea, saturación 

de oxígeno, recuento de plaquetas, creatinina y aspartato amino transferasa (AST) como 

predictores significativos en el modelo. Pero estos signos de alarma tardíos pueden no dejar 

suficiente tiempo al clínico para la intervención terapéutica. El modelo PIERS es adecuado para 

predecir complicaciones maternas durante las primeras 48 horas y a partir de entonces el 

rendimiento del test disminuye. 
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Durante la última década se ha hipotetizado que factores genéticos, inmunológicos y 

ambientales provocan la insuficiencia placentaria que conducen a la gestante a un estado anti-

angiogénico, con elevación de factores anti-angiogénicos como el sFlt-1 y disminución de la 

concentración sérica de proteínas angiogénicas como el PlGF. De ahí que estos marcadores y 

especialmente el cociente sFlt-1/PlGF se han evaluado para el diagnóstico de preeclampsia y 

predicción del parto secundario a esta enfermedad. Zeisler H et al. (89), en el estudio 

observacional prospectivo PROGNOSIS (PRediction of short-term Outcome in preGNant 

wOmen with Suspected preeclampsIa Study), se validó el uso del cociente sFlt-1/PlGF, con 

punto de corte de 38, como predictor útil de la ausencia de preeclampsia en una semana en 

gestaciones únicas con signos o síntomas sugestivos de esta patología. La posibilidad de 

descartar la preeclampsia en una semana es clínicamente relevante ya que una gran 

proporción de gestante con síntomas o signos no van a desarrollar preeclampsia y a menudo 

se hospitalizan hasta descartar complicaciones (90). Estos resultados se han validado 

externamente en una cohorte de 764 gestantes asiáticas (VPN = 98.6%) (91). Por lo contrario, 

una limitación de este punto de corte es el alto porcentaje de resultados falsos positivos. Para 

reducir la TFP asociada al cociente sFlt-1/PlGF con un punto de corte en 38, se han propuesto 

puntos de corte alternativos para la predicción de aparición de preeclampsia a diferentes 

intervalos de tiempo (ver tabla 5). Estos estudios basados únicamente en el equilibrio 

angiogénico no consiguen discriminar entre las pacientes que presentan insuficiencia 

placentaria, las que desarrollan un cuadro clínico de preeclampsia de las que únicamente 

presentan RCIU sin expresión clínica materna. Este hecho es importante debido a que el 

manejo de las dos situaciones es muy distinto. En el primer caso, se va a balancear el riesgo de 

complicaciones maternas con las asociadas a la prematuridad del feto, mientras que, en el 

segundo el objetivo es el bienestar fetal. Por este motivo, puede no ser adecuado decidir la 

finalización de la gestación basándonos, únicamente, en el equilibrio angiogénico. Los puntos 

de corte del cociente sFlt-1/PlGF superiores a 38 se han establecido mediante estudios 
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observacionales, sin estudios posteriores que confirmen estos hallazgos. Una validación 

externa reciente del punto de corte 655 en gestaciones de menos de 34 semanas de gestación 

no confirma la relevancia clínica del punto de corte establecido, pero muestra un rendimiento 

similar (tasa de detección= 56.8%, TFP=21.3%).   

Otra limitación inherente a la predicción bioquímica de la preeclampsia es que se basa en 

estudios diseñados con una determinación por paciente. Las pacientes con sospecha de 

preeclampsia tienden a realizar múltiples consultas por persistencia o empeoramiento de los 

síntomas durante la gestación, realizando determinaciones en distintos momentos del 

embarazo. Considerar estas determinaciones independientes es estadísticamente incorrecto, 

dado que están correlacionadas al realizarse sobre una misma paciente. 

Se debería justificar extensamente la idoneidad de los tests que predicen escenarios probables 

a las 48 horas, descritos hasta ahora, para tomar la decisión de finalizar una gestación. En 

ninguno de ellos se obtiene una TFP por debajo del 10 %. La decisión de finalizar una gestación 

prematura acarrea riesgo de complicaciones de la prematuridad en el recién nacido, con 

mayor probabilidad cuanto menor sea la edad gestacional. En estas situaciones se suele asumir 

un 5% de falsos positivos. Asumir más de un 10% debiera justificarse con un adecuado estudio 

de riesgos y beneficios. 

1.7.3. Cribado en segundo y tercer trimestre 

Debido a que en las predicciones de preeclampsia fuera del primer trimestre no se han tenido 

en cuenta las características maternas hay una serie de autores que han propuesto modelos de 

cribado en el segundo y tercer trimestres del embarazo, en población general o con factores 

de riesgo de preeclampsia. 

El estudio STEPS propone 3 modelos para determinar el riesgo de preeclampsia precoz en 

población con factores de riesgo a las 20, 24 y 28 semanas, respectivamente. Estos modelos 
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contienen los mismos marcadores bioquímicos y biofísicos que en el primer trimestre, 

incluyendo el PlGF. 

También se han desarrollado modelos competitivos en la población general, para establecer el 

riesgo de preeclampsia tardía prematura a las 19-24 y 30-34 semanas de gestación. 

El cociente sFlt-1/PlGF también ha sido utilizado para predecir la aparición de preeclampsia, 

combinándolo con características maternas en población general (92) y sin éstas en pacientes 

con sospecha clínica (89).  

La relevancia clínica de la información que procede del cribado de segundo y tercer trimestre 

del embarazo y de las predicciones a 4 semanas vista es limitada, quedando restringida a la 

planificación de la necesidad de soporte neonatal y adecuación del seguimiento obstétrico. 

1.8. Situación actual 

1.8.1. Epidemiología 

La preeclampsia es una de las primeras causas de morbimortalidad materna, con una 

incidencia entre el 2 y el 8 % de las gestaciones. Anualmente, la preeclampsia es responsable 

de más de 500 000 muertes neonatales y de más de 70 000 muertes maternas en todo el 

mundo (93). Se trata de una alteración multisistémica con manifestaciones maternas y fetales. 

Su severidad varía ampliamente, según la rapidez de progresión de la enfermedad. Esta 

entidad está asociada a un alto riesgo de parto pretérmino, retraso de crecimiento 

intrauterino, abrutio placentae (desprendimiento prematuro de placenta) y mortalidad 

perinatal, junto con morbi-mortalidad materna.  

1.8.2. Guías clínicas 

Las principales guías clínicas del manejo de la preeclampsia son:  
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• NICE 2010 

• Society of Obstretric Medicine of Australia and New Zeland (SOMANZ) 2014 

• Canadian 2014 

• America College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2014 

• ISSHP 2018 

En una revisión de las recomendaciones de las diferentes guías (94) se destaca un amplio 

consenso en:  

• Definición de la hipertensión, proteinuria, hipertensión crónica e hipertensión 

gravídica. 

• Prevención de la preeclampsia con dosis bajas de aspirina y suplementos de calcio (si 

consumo habitual escaso). 

• Tratamiento de la hipertensión severa. 

• Uso de sulfato de magnesio en eclampsia y preeclampsia severa. 

• Uso de corticoides durante el embarazo para maduración pulmonar fetal antes de las 

34 semanas de gestación si el parto tiene que suceder antes de 7 días. 

• Inducción del parto en preeclampsia a término 

• Uso de oxitocina en el tercer estadio del parto 

A pesar de ello, hubo nulo o escaso consenso en:  

• Definición de preeclampsia. 

• Objetivo tensional cuando la hipertensión no es severa. 

• Planificación del parto en gestaciones con hipertensión crónica, hipertensión gravídica 

o preeclampsia pretérmino. 

• Uso de sulfato de magnesio en preeclampsia no severa. 

• Seguimiento postparto materno. 
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1.8.3. Definición de preeclampsia 

Actualmente conviven dos definiciones de preeclampsia la de ACOG (2013), descrita 

anteriormente y la de ISSHP (2018). Las dos difieren sustancialmente, lo que complica la 

comparación entre estudios y la realización de meta-análisis.  

La definición de la ISSHP de preeclampsia (3) es la hipertensión que se desarrolla después de 

las 20 semanas de gestación coexistiendo con alguna de las siguientes situaciones: 

1. Proteinuria: cociente proteína/creatinina ≥30 mg/mmol (0.3 mg/mg). Destacamos que si 

se obtienen de 2 o más cruces de proteínas (> 30mg/dl) en una tira reactiva con una 

muestra urinaria puntual, se debe realizar el cociente proteína/creatinina. La presencia de 

≥300 mg de proteínas en orina recogida durante 24 horas ya no es requerida. 

2. Otras disfunciones de órganos maternos:  

• Insuficiencia renal (creatinina >90 µmol/L; >1,1 mg/dl)) 

• Daño hepático (elevación de transaminasas y/o dolor intenso en cuadrante abdominal 

superior derecho o epigastrio) 

• Complicaciones neurológicas (eclampsia, nivel de conciencia alterado, ceguera, 

embolia, clonus, cefalea intensa con hiperreflexia o escotomas visuales persistentes). No 

se incluye la hiperreflexia por ser inespecífica. 

• Complicaciones hematológicas (trombocitopenia, coagulación vascular diseminada 

hemólisis) 

3. Disfunción uteroplacentaria: 

• Retraso de crecimiento intrauterino 

• Doppler de la artería umbilical anormal 

• Muerte fetal 

El RCIU se ha excluido de los criterios diagnósticos de la preeclampsia sobreañadida, ya que el 

RCIU habitualmente acompaña las gestaciones con hipertensión crónica. 
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La diferencia principal entre las definiciones de preeclampsia de la ACOG y la ISSHP es la 

inclusión de gestaciones con RCIU e hipertensión de novo, en la última. La ISSHP basándose en 

que la preeclampsia es, propiamente, una insuficiencia placentaria exige como único requisito 

para las gestaciones afectas de restricción de crecimiento intrauterino, la aparición de 

hipertensión de novo para ser consideradas afectas de preeclampsia. Estas dos situaciones son 

muy habituales a en la etapa final de la gestación. Además, debido a que los factores 

angiogénicos identifican la insuficiencia placentaria, pero no distinguen adecuadamente entre 

preeclampsia y RCIU aislado, una tendencia actual es a incluir el RCIU en una definición más 

amplia de insuficiencia placentaria que sustituiría la actual de preeclampsia. Estas opciones 

son contradictorias con el concepto de que la preeclampsia es una expresión clínica materna 

de la insuficiencia placentaria. En opinión del autor, sería más óptima la opción de investigar 

nuevos marcadores de esta expresión materna y establecer los determinantes de que algunas 

gestaciones con insuficiencia placentaria desarrollen la expresión clínica. Más importante aún 

es que el manejo clínico de la insuficiencia placentaria con y sin preeclampsia es radicalmente 

distinto. En el primero caso el principal objetivo es evitar el riesgo de complicaciones 

maternas, mientras que el segundo está centrado en asegurar el bienestar fetal.  

En esta tesis se ha optado para usar la definición de ACOG. Como la severidad de preeclampsia 

puede variar ampliamente, se valoró el diagnóstico de preeclampsia que condiciona el parto a 

la semana de la evaluación. 

1.8.4. Clasificación 

El manejo recomendado de estas pacientes cambia según la edad gestacional (ver la sección 

de tratamiento y prevención) recomendando el tratamiento expectante en gestaciones por 

debajo de las 34 semanas de gestación, ya que en ellas se acumula la morbilidad neonatal por 

la prematuridad asociada a la posible finalización de la gestación. 
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A pesar de ello, la Fetal Medicine Foundation, organización que ha encabezado la investigación 

en cribado y predicción de preeclampsia, en publicaciones del año 2016 estableció como 

preeclampsia precoz la que ocurre antes de las 32 semanas de gestación (95). Este cambio en 

el criterio imposibilita la comparación de resultados entre diferentes modelos y dificulta la 

cooperación multicéntrica. 

Sería recomendable homogeneizar la definición de preeclampsia precoz a nivel global. En esta 

tesis se ha optado por establecer la frontera entre la preeclampsia precoz y tardía en la 

semana 34 de gestación, considerando la preeclampsia precoz como la que se presenta antes 

de las 34 semanas de gestación.  

1.8.5. Modelos de cribado y predicción 

El mejor rendimiento predictivo de la preeclampsia precoz se obtiene con el cribado en el 

primer trimestre de la gestación y en segundo lugar con el cocientesFlt-1/PlGF con el punto de 

corte 38. No existen métodos que consideren las características maternas para ajustar el riesgo 

a priori en pacientes con sospecha clínica de preeclampsia. Este ajuste solamente se realiza en 

las pacientes que se sometan a cribado, ya sea población general o seleccionada por criterios 

de riesgo. 

La consulta reiterada por sospecha de preeclampsia es frecuente, ya sea por persistencia de 

síntomas o empeoramiento de los mismos. A pesar de ello, ninguno de los métodos 

actualmente disponibles de predicción de preeclampsia permite la evaluación repetida del 

riesgo. 

Actualmente, no disponemos de ninguna herramienta que nos indique qué gestaciones afectas 

de preeclampsia debemos finalizar para reducir la morbilidad y mortalidad materna y 

neonatal. 

Tabla 5: Comparación de los múltiples modelos de cribado y predicción de preeclampsia.  
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Modelo Ra priori Predicción Resultados Tratamiento Población 

Cribado primer 

trimestre 
Sí 

PE precoz(88,96) 
S= 94-96.4% 

TFP= 10% Prevención 

AAS baja dosis 
General 

PE pretérmino 

(96) 

S= 76.6% 

TFP= 10% 

Cribado 2º y 

3er trimestre 
Sí 

PE precoz(97) 
S= 83% 

TFP= 10% 
No 

General o de 

riesgo PE pretérmino 

(98) 

S= 85% 

TFP= 10% 

Cociente sFlt-

1/PlGF 
No 

≤ 38 (89) 

PE en 1 semana  

VPN= 99.3 % 

TFP= 21.7 % 
Evita ingresos Sintomática 

> 85 (99,100) 

parto 2 semanas   
Desconocido No < 34 sg 

> 655 (101) 

parto < 48 horas 

S= 31.6 % 

TFP= 16.1 % 
No PE < 34 SG 

> 210  

parto < 48 horas 

S= 29.4 % 

TFP= 14.8 % 
No PE 34-37 SG 

PIERS (102) No 

Complicaciones 

maternas <48 

horas  

S= 75.5 % 

TFP= 13.1 % 
Parto 

PE 

hospitalizadas 

PREP (103) No 

Complicaciones 

maternas <48 

horas 

Desconocido Parto 
PE precoz 

hospitalizada 

Complicaciones 

maternas al alta 
Desconocido Parto 

PE precoz 

hospitalizada 
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1.9. Marcadores bioquímicos candidatos 

La OMS establece que los marcadores bioquímicos deben cumplir tres requisitos:  

• Ser específicos de una enfermedad bien definida con una prevalencia conocida. 

• Ser usados en una enfermedad en la que la información que proporcionen pueda 

mejorar el pronóstico o disminuir la severidad de la misma. 

• Ser coste efectivos. 

Se realizó una revisión en 2004 que estableció que, en ese momento, no había ningún 

marcador bioquímico de preeclampsia que cumpliera estos requisitos (104). 

1.9.1. Factores angiogénicos 

Los niveles maternos de factores angiogénicos se han establecido como factores pronósticos 

en la PE. Los factores angiogénicos incluyen el PlGF, s-Flt-1 y el cociente sFlt-1/PlGF. Estos 

factores han mostrado una buena capacidad de descartar complicaciones como el desarrollo 

de preeclampsia (89), el edema pulmonar agudo, el fracaso renal agudo, hemorragia cerebral y 

muerte perinatal o intrauterina entre otros (105). Pero al mismo tiempo, han mostrado una 

moderada capacidad de predicción del desarrollo de las mismas (89,106).  

1.9.2. NT-proBNP 

La disfunción endotelial, que es el principal hallazgo en las pacientes con preeclampsia, 

dificulta los cambios hemodinámicos fisiológicos que ocurren durante la gestación. Como 

consecuencia, las gestantes con preeclampsia sufren alteraciones cardiovasculares como 

hipertensión y aumento de la resistencia vascular periférica, vasoconstricción y disminución 

del volumen plasmático. Ante este escenario estresante, el corazón responde produciendo 

marcadores de daño cardíaco, que se han propuesto como herramientas útiles en la 

evaluación de la preeclampsia. En particular, la prohormona N-terminal del péptido 
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natriurético tipo B (NT-proBNP), habitualmente usado en el diagnóstico y pronóstico del fallo 

cardíaco, muestra concentraciones más elevadas en gestaciones con preeclampsia que en 

gestaciones sin esta complicación.  

1.9.3. Estrés oxidativo y ácido úrico 

1.9.3.1. Estrés oxidativo 

Un radical libre es un átomo, molécula, o compuesto altamente inestable debido a que en su 

estructura atómica o molecular tiene en su orbital más externo uno o más electrones 

desapareados. Esta capa de electrones incompleta es la que le confiere su alta reactividad. En 

los seres vivos los radicales libres se genera a partir del oxígeno y el nitrógeno. 

El oxígeno molecular (O2) participa en la transferencia de electrones de alta energía durante la 

fosforilación oxidativa que genera adenosina-5-trifosfato (ATP). Esta molécula suministra 

energía para múltiples reacciones del metabolismo celular. Durante el proceso de fosforilación 

oxidativa, en el que O2 es reducido totalmente a agua (figura 8), se generan productos 

intermedios como el peróxido de hidrógeno y el radical superóxido, denominados 

conjuntamente especies reactivas de oxígeno (ERO). La principal fuente de ERO es la cadena 

respiratoria mitocondrial. Estas ERO tienen la capacidad de reaccionar con mucha facilidad con 

cualquier sustancia orgánica, pudiendo alterar proteínas, lípidos o cadenas de ácido 

desoxirribonucleico (ADN). El proceso de modificación de moléculas cercanas por parte de las 

ERO se conoce como daño oxidativo. 
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Figura 6: Origen de las especies reactivas de oxígeno. 

 

 

Los radicales libres también cumplen un papel en procesos fisiológicos. Por ello, es necesario 

un nivel mínimo de ERO para el adecuado funcionamiento celular. El desequilibrio entre los 

ERO y los sistemas antioxidantes de que disponemos, por exceso de los primeros, se conoce 

como estrés oxidativo. 

La producción de ERO aumenta durante el embarazo debido al aumento de demanda de 

oxígeno. En la preeclampsia, la invasión trofoblástica superficial produce una reducción de la 

perfusión placentaria, que conlleva un entorno placentario hipóxico con estrés oxidativo. Los 

tejidos sometidos a estrés oxidativo sufren modificaciones conocidas como daño oxidativo. 

Este daño oxidativo junto con la inflamación dan como resultado la disfunción endotelial (20). 

1.9.3.2. Ácido úrico 

El ácido úrico también ha sido estudiado como predictor de preeclampsia. Es bien conocido, 

que el ácido úrico está consistentemente elevado en la preeclampsia, a pesar de que las 

razones para este incremento no se conocen con detalle. La disminución del filtrado 

glomerular, reabsorción aumentada y secreción disminuida en el túbulo proximal están 

involucrados en este hecho. Pero estas adaptaciones renales no explican de forma completa el 

grado de hiperuricemia observado. Por eso, otros mecanismos como la isquemia placentaria, 

Reducción total del oxígeno molecular durante la fosforilación oxidativa. Con el aporte seriado 

de cuatro electrones, el O2 es totalmente reducido hasta agua, producto final en la cadena de 

transporte electrónico. 
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daño tisular y estrés oxidativo deben estar implicados. El ácido úrico es uno de los 

antioxidantes no enzimáticos en humanos.  

1.10. Tratamiento estadístico de los marcadores pronósticos 

Los marcadores pronósticos de preeclampsia son marcadores que se modifican justo antes de 

que ocurra el suceso que pretenden predecir. Esta característica dificulta el tratamiento 

estadístico en la evaluación de estos marcadores. El valor clínico de estos marcadores 

permitiendo medidas repetidas no ha sido investigado específicamente. En esta tesis se ha 

valorado la necesidad de finalización del embarazo en una semana debido a la preeclampsia, 

siempre considerando que sea diagnosticada antes de las 37 semanas de gestación.  

Tanto NT-proBNP como el ácido úrico, contrariamente al cociente sFlt-1/PlGF, son marcadores 

que aumentan su concentración poco antes del parto debido a la preeclampsia. Como 

consecuencia de este hecho, solo los estudios longitudinales que permiten más de una 

determinación por paciente son capaces de valorar su papel en la predicción del parto debido 

a preeclampsia. Otros diseños requieren de una muestra mucho mayor o no son reproducibles 

en la práctica clínica al seleccionar a posteriori la muestra más próxima al suceso de interés. 

Consecuentemente, algunos autores como Verlohren et al (107) no han sido concluyentes al 

analizar la relación entre NT-proBNP y preeclampsia usando un modelo de regresión 

tradicional (una determinación por paciente).  

Debido a que las pacientes consultan ante la aparición de síntomas sospechosos de 

preeclampsia, y no de forma programada, habrá pacientes con mayor número de evaluaciones 

que otras y el intervalo entre las mismas será variable. En esta situación tampoco son 

adecuados modelos estadísticos más habituales, como ANOVA de medidas repetidas.  

Los únicos modelos que permiten valoración de muestras repetidas con número de muestras e 

intervalo entre ellas variable son los modelos Generalized Estimating Equations (GEE) y 
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modelos mixtos. Tanto los primeros como los segundos, tienen en cuenta la correlación 

existente entre las determinaciones de un mismo individuo. En el primer caso el modelo ofrece 

una estimación del riesgo a nivel poblacional, mientras que en el segundo caso estima el riesgo 

personal introduciendo un factor aleatorio a la predicción. 

El objetivo de esta tesis es el desarrollo de una herramienta de predicción pronóstica de la 

preeclampsia basado en marcadores bioquímicos, que permita la evaluación repetida del 

riesgo



 

38 
 

2. Hipótesis 

2.1. Justificación 

A pesar de los avances en el cribado y predicción de la preeclampsia con la incorporación de 

los factores angiogénicos en la práctica clínica y la prevención con ácido acetil salicílico a bajas 

dosis, aún no se comprenden completamente los mecanismos fisiopatológicos implicados en 

esta enfermedad. Debido a que la definición, basada en criterios clínicos, incluye cuadros con 

severidades muy dispares y el único tratamiento para evitar complicaciones es la finalización 

de la gestación, urge ofrecer al clínico una herramienta predictiva del pronóstico de las 

gestaciones con sospecha de preeclampsia. De esta forma, dispondría de una mayor 

información para ponderar el riesgo de complicaciones maternas con la prematuridad fetal 

asociada a la finalización de la gestación. Asimismo, permitiría también homogeneizar el 

manejo de estas pacientes que, actualmente, se hace en base a la experiencia clínica lo que le 

confiere una tremenda heterogeneidad. Este, es sin duda, un gran desafío, contemplado en 

esta tesis cuya pretensión es aportar información en esa dirección, deseando que mediante la 

cooperación se consiga avanzar en este camino.  

Los factores angiogénicos han permitido definir un grupo de gestaciones con sospecha de 

preeclampsia y bajo riesgo de complicaciones. Pero, asimismo, presentan limitaciones en la 

predicción de la preeclampsia, pues no son más que un reflejo de la disfunción placentaria 

existente y no permiten establecer el pronóstico de la enfermedad por sí solos, ni distinguen 

claramente los casos de preeclampsia de otras patologías placentarias.  

El desarrollo de nuevos marcadores relacionados con el pronóstico de la preeclampsia y la 

aplicación de aproximaciones estadísticas, no habituales en esta área, podría abrir nuevas 

líneas de investigación para mejorar la atención médica de estas gestaciones. A este respecto, 

el grupo del Dr. Álvarez lleva investigando en el campo de la preeclampsia desde el año 2012, y 



Hipótesis 
 

39 
 

fruto de ello son los distintos artículos publicados desde entonces. En esta búsqueda, se ha 

centrado la atención en el NT-proBNP y el ácido úrico, por varios motivos. Por un lado, a pesar 

de que múltiples estudios describen una correlacionan de estos con la preeclampsia, ninguno 

ha conseguido desarrollarlos como marcadores. Además, ninguno de estos marcadores tiene 

origen placentario de forma predominante, por lo que pueden reflejar cambios maternos 

correlacionados con la severidad de la preeclampsia. Por este motivo se han usado métodos 

de análisis de estudios longitudinales que permiten el tratamiento de variables con medidas 

repetidas y la identificación de marcadores pronósticos, que de otra manera podría no ser 

posible. También se ha valorado su combinación con los factores angiogénicos.  

2.2. Hipótesis 

Existen indicios de que las concentraciones séricas de los factores angiogénicos (sFlt-1 y PlGF), 

el NT-proBNP y el ácido úrico puedan estar alterados en relación al diagnóstico de la 

preeclampsia. Por ello, su determinación tanto en gestaciones sanas como en gestaciones con 

preeclampsia u otras patologías obstétricas sería útil para evaluar su potencial como 

marcadores pronósticos de preeclampsia. 

1. El cociente sFlt-1/PlGF menor o igual a 38 descarta adecuadamente la necesidad de 

finalizar la gestación debido a preeclampsia durante la siguiente semana a la 

extracción de la muestra de sangre para la determinación de los biomarcadores 

2. La determinación repetida de NT-proBNP o ácido úrico o ambos añadidos al cociente 

sFlt-1/PlGF nos mejoran la predicción de parto con preeclampsia pretérmino (antes de 

la semana 37) a corto plazo (1 semana), comparados con usar solo el cociente sFlt-

1/PlGF, cuando éste es superior a 38. 

3. La determinación repetida de NT-proBNP o ácido úrico o ambos añadidos al cociente 

sFlt-1/PlGF nos mejoran la predicción de parto con preeclampsia precoz (antes de la 
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semana 34) a corto plazo (1 semana), comparados con usar solo el cociente sFlt-

1/PlGF, cuando éste es superior a 38. 
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2.3. Objetivos 

Primarios: 

1. Evaluar la validez externa de los resultados del estudio PROGNOSIS en las primeras 

determinaciones, tomando como suceso a analizar la necesidad de finalizar la gestación 

debido a preeclampsia durante la siguiente semana a la primera determinación. Si se 

confirma esta hipótesis, los próximos objetivos se centrarán en las gestantes con el 

cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38.  

2. Evaluar el papel de los marcadores (cociente sFlt-1/PlGF, NT-proBNP y ácido úrico) en la 

predicción de parto con preeclampsia a la semana, en determinaciones repetidas. Y 

comparar con uso exclusivo del cociente sFlt-1/PlGF. 

3. Evaluar el papel de los marcadores (sFlt-1, PlGF, NT-proBNP y ácido úrico) en la predicción 

de parto con preeclampsia precoz (antes de la semana 34) a la semana, en 

determinaciones repetidas. Y comparar con uso exclusivo del cociente sFlt-1/PlGF. 

Secundarios: 

1. Comparar el comportamiento de los marcadores (cociente sFlt-1/PlGF, NT-proBNP y ácido 

úrico) en retraso de crecimiento intrauterino aislado con las que presentan preeclampsia 

con parto pretérmino y gestaciones sin ninguna de estas circunstancias en distintos 

momentos del embarazo. 

2. Comparar el comportamiento de los marcadores (cociente sFlt-1/PlGF, NT-proBNP y ácido 

úrico) en hipertensión crónica con y sin preeclampsia con parto pretérmino en las últimas 

determinaciones. 

Terciario:  

1. Crear calculadora de riesgo de parto con preeclampsia a la semana y establecer punto de 

corte idóneo para considerar paciente de riesgo.
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3. Resultados 

3.1. Artículo 1 
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3.2. Artículo 2 
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ABSTRACT 

Introduction: Short-term prediction of preeclampsia using sFlt-1/PlGF ratio has high 

false positive rate. Therefore, we developed a prognostic prediction tool that predicts 

early-onset preeclampsia (EO-PE) leading to delivery within one week on pregnancies 

with an sFlt-1/PlGF ratio above 38 and compared it with an analogous model based on 

sFlt-1/PlGF ratio and with the 655 sFlt-1/PlGF ratio cutoff. 

Methods: cohort study of 363 singleton pregnancies with clinical suspicion of 

preeclampsia before 34 weeks of gestation, allowing repeated assessments (522). 213 

samples with an sFlt-1/PlGF ratio above 38 were assessed to construct and identify the 

best-fit linear mixed model. NT-proBNP, sFlt-1 MoM, PlGF MoM and sFlt-1/PlGF ratio 

combined with gestational age (GA) were assessed.   

Results: None of the pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio of 38 or below developed 

early-onset preeclampsia (309 samples from 240 pregnancies). Conversely, 47 women 

of 213 assessments (22.1%) with an sFlt-1/PlGF ratio above 38 developed the assessed 

outcome. The selected model included sFlt-1 MoM, NT-proBNP and GA. Differences in 

AUC were observed between the selected model and the GA + sFlt-1/PlGF model 

(P=0.04). At an sFlt-1/PlGF ratio cutoff of 655, detection rate was 31.9% (15/47), while 

the selected model detection was 55.3% (26/47) (P=0.008). 

Discussion: Considering repeated assessments, the sFlt-1/PlGF ratio of 38 or below 

adequately ruled out EO-PE leading to delivery within one week. However, when sFlt-

1/PlGF ratio is above 38, the prediction tool derived from linear mixed model based on 

gestational age, NT-proBNP and sFlt-1 MoM provided a better prognosis prediction than 

the sFlt-1/PlGF ratio. 
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KEYWORDS 
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1/PlGF ratio. 

ABBREVIATIONS 

EO-PE: early-onset preeclampsia; PE: Preeclampsia; sFlt-1: FMS-like tyrosine kinase-1; 

PlGF: placental growth factor; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; 

BP: blood pressure; 

INTRODUCTION 

Preeclampsia (PE) is a leading cause of maternal and perinatal complications1. Early-

onset PE is a rare and severe subtype of PE (0.2-0.5% of pregnancies) that presents 

before 34 weeks of gestation2. 

The main biochemical achievement in predicting PE is the definition of a cutoff point for 

the soluble FMS-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) to placental growth factor (PlGF) ratio of 

38 or below to rule-out PE in one week with a negative predictive value of 99.3%, in the 

PROGNOSIS study3. On the other hand, the sFlt-1/PlGF ratio rises in pregnancies with 

intrauterine growth restriction without PE4 and has an elevated false positive rate, such 

as 21.7% in the PROGNOSIS study and 32.5% in our previous study5. Therefore, no 

treatment can be indicated to test positive pregnancies. However, levels of sFlt-1/PlGF 

ratio correlate with the development of preeclampsia complications and shorter 

pregnancy duration6. 

Apart from placental dysfunction, women with PE experience cardiovascular 

abnormalities such as increased blood pressure and peripheral vascular resistance, 
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vasoconstriction, or reduced plasma volume7. The heart responds by producing N-

terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), which shows higher 

concentrations in women presenting with severe PE and may predict cardiovascular 

complications8-10. Additionally, NT-proBNP levels do not change during pregnancy in 

healthy women11, and their transplacental transfer seems negligible12. 

There is a considerable rate of repeated consultations when PE is clinically suspected. In 

our previous study13, 42.6% of women with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 38 had 

repeated measurements, although only one determination per gestational week was 

permitted. 

The purpose of prolonging pregnancy duration in patients with clinical suspicion of early-

onset PE is the reduction of newborn morbidity due to decreasing the number of 

preterm deliveries and their severity. This potential benefit is counterbalanced by 

potential life-threatening maternal complications. Despite published randomized 

clinical trials14-16, the potential benefits of prolonging pregnancy duration are still 

unclear. Recent guidelines advocate against the clinical use of angiogenic markers17. An 

improvement in the selection of pregnancies at risk of PE complications is proposed in 

the present study. 

The aim of the study is two-fold: to develop an online prognostic prediction tool to 

predict delivery as result of early-onset PE within seven days of determination, in 

pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 38 and to compare it with an 

analogous model based on sFlt-1/PlGF ratio and with the sFlt-1/PlGF ratio alone 655 

cutoff. When constructing the prognostic prediction tool, we also assessed the addition 
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of NT-proBNP and the adequacy of using sFlt-1/PlGF ratio raw value or whether these 

two markers should be gestational age adjusted and considered individually. 

MATERIAL AND METHODS 

Study design 

This prospective cohort study was conducted at Hospital Universitario Central de 

Asturias between January 2015 and November 2018 enrolling consecutive singleton 

pregnancies with clinical suspicion of PE. The inclusion criteria were high blood pressure, 

proteinuria, worsening of pre-existing hypertension or proteinuria, abnormal uterine 

artery Doppler scan, headache not responding to analgesics, visual symptoms and/or 

severe edema in pregnancies delivered in the institution.   An abnormal uterine artery 

Doppler scan was defined as a pulsatility index above the 95th percentile for the Spanish 

population18. Pregnant women who attended before 27 weeks of gestation or after 34 

weeks of gestation were excluded. Twin pregnancies or with incomplete data were also 

excluded. Women who had manifested PE were not excluded, as this would reduce the 

external validity of the study. 

The local ethics committee (CEIC-PA RISKPE1W 175/2018) approved the study protocol 

and each woman gave written informed consent to take part in the study. 

We adopted a repeated measures design instead of using baseline measurements only 

as the former allows risk to be continually reassessed at each gestational week if clinical 

suspicion of PE persisted.  

As the severity of PE can vary greatly, the evaluated endpoint was diagnosis of early-

onset PE leading to delivery within one week from the measurement. The clinical staff 
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members making the decision to expedite delivery (gynecologists) were blinded to the 

marker results. The laboratory staff members were blinded to subjects' clinical 

information. 

Funding 

The funding organization played no role in the study design; in the collection, analysis, 

and interpretation of data; in the writing of the report; or in the decision to submit the 

report for publication. 

Analytical assay 

Blood samples were centrifuged at 1,200 g for 10 min. The sFlt-1, PlGF and NT-proBNP 

concentrations were determined using an electrochemiluminescence immunoassay 

(Elecsys PlGF, sFlt-1 and NT-proBNP) on the Cobas e601 automated immunoanalyser 

(Roche Diagnostics, Germany) with a turnaround time of 18 min. The measuring ranges 

were 3-10,000 pg/ml for PlGF, 10-85,000 pg/ml for sFlt-1 and 5-35,000 ng/ml for NT-

proBNP, with corresponding Limits of Quantification of 10 pg/ml, 15 pg/ml and 5 ng/ml, 

respectively. The inter-assay coefficients of variation, determined with PreciControl 

Multimarker 1 and 2 for PlGF and sFlt-1 and with PreciControl Cardiac 1 and 2 (Roche 

Diagnostics, Germany) for NT-proBNP, ranged from 1.5% to 4.5% throughout the study. 

No specific interferences have been reported for any of the assays used. Equations 

describing sFlt-1, PlGF and sFlt-1/PlGF ratio medians per gestational week are described 

in supplementary materials (see Table S2). Log transformation was used with the marker 

values to overcome skewed data. 

Diagnostic criteria 
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PE was defined by the presence of de novo hypertension (systolic blood pressure (BP) > 

140 mmHg and/or diastolic BP > 90 mmHg measured on two separate occasions at least 

≥ 4 hours apart) after 20 weeks of gestation accompanied by proteinuria (≥ 300 mg/24h 

or a protein/creatinine ratio ≥ 30 mg/mmol). In the absence of proteinuria, preeclampsia 

was defined as new onset of hypertension with the new onset of any of the following: 

thrombocytopenia (< 100,000/μl), kidney failure (creatinine concentration > 1.1 mg/dl), 

impaired liver function, pulmonary edema or cerebral or visual symptoms19. To be 

considered early-onset PE, the onset and thus the assessment had to occur before 34 

weeks pregnancy2. Final outcomes were reviewed by an independent obstetrician and 

assessed at time of delivery.  

Intrauterine growth restriction was defined as an estimated fetal weight below the 10th 

percentile as result of a pathological process that inhibits normal growth potential. This 

pathological process must be demonstrated after 22 weeks of gestation by 

oligohydramnios (amniotic fluid index below the 10th percentile) or a Doppler 

ultrasound of the umbilical artery with a pulsatility index above the 95th percentile20. 

Predictive model 

Linear mixed models’ construction 

Because multiple marker measurements were taken within each subject at different 

time points, the usual regression model is inappropriate as it assumes independence 

among observations21. Therefore, we analyzed the data using linear mixed models, 

which offer personal risk estimation, introducing a random component to the 

prediction. 
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In the model construction, we did not assess the a priori gestational risk for developing 

PE, but rather we focused on the biochemical gestational varying parameters, therefore 

we did not include patient data (maternal age, weight, comorbidities, etc.). The Wald 

chi-squared test was used to decide the inclusion of covariates in the model applying a 

backwards elimination process with p< 0.05. The gestational age at measurement was 

retained to control potential confounding effects.  

The open source, freely available R statistical software (R version 3.1.1)22 was used to 

conduct all the statistical analyses.  

Comparisons between groups were performed using the Mann-Whitney U test for 

quantitative variables and Pearson’s chi-squared test and McNemar’s test for unpaired 

and paired proportions, respectively. 

RESULTS 

A total of 381 pregnancies with suspected early-onset PE satisfied the eligibility criteria 

during the study period. Seventeen twin pregnancies and one pregnancy with 

incomplete data were excluded. To ensure a minimum interval between subsequent 

determinations of seven days, 152 subsequent samples were excluded. 51.8% of 

pregnancies had more than one assessment during the study period. Specifically, in 

pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 38, 64.3% had evaluations at different 

gestational weeks. Distribution of number of samples per pregnancy is shown in figure 

S1. The final number was 363 women and 522 samples suitable for analysis (see Figure 

1). 

We considered samples with an sFlt-1/PlGF ratio alone of 38 or below as at low risk of 

developing PE within one week3 (309 samples from 253 pregnancies) and developed 
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the predictive models with samples with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 38 (213 

samples from 123 pregnancies). Twelve pregnancies initially had an sFlt-1/PlGF ratio 

alone of 38 or below but subsequently rose above 38 and only one pregnancy did the 

opposite. 

Of the 309 samples from 253 pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone of 38 or below, 

none developed early-onset PE. Conversely, 42.3% (52 of 123) of pregnancies with an 

sFlt-1/PlGF ratio alone above 38 delivered with early-onset PE. However, only 22.1% (47 

of 213 samples from 123 pregnancies) were diagnosed with early-onset PE leading to 

delivery within one week. Note that five pregnancies that delivered with early-onset PE 

did not have any blood test during the last week of pregnancy. Table 1 shows the 

epidemiological and clinical characteristics of the subcohort with an sFlt-1/PlGF ratio 

alone above 38, according to pregnancy outcome. Table S1 shows the epidemiological 

and clinical characteristics of the whole study population. 

The majority of deliveries with PE were induced deliveries. 

Description of NT-proBNP variation in pregnancies that developed PE has been 

described in a previous article13. NT-proBNP did not vary significantly during the 

considered gestational weeks in pregnancies that did not develop PE (Pearson 

correlation= -0.092 p= 0.149) (see Figure S2).  In contrast, sFlt-1, PlGF and sFlt-1/PlGF 

ratio changed with gestational age.  

Individual gestational age-corrected marker models 

When assessing individual marker prediction performances combined with gestational 

age, we observed a significant difference between the AUC of the PlGF MoM model and 
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the AUC of the sFlt-1 MoM model (p< 0.001), being lower the PlGF MoM model AUC 

(Figure 2). Each model AUC is detailed in Table 2. 

Combined markers models 

Addition of NT-proBNP to sFlt-1/PlGF ratio raw value 

The estimate of the AUC of the model that includes gestational age, sFlt-1/PlGF ratio 

raw value and NT-proBNP was significantly greater (DeLong test, p= 0.013) than the 

estimate of the AUC of the model without NT-proBNP (Figure 3, left panel).  

Use of sFlt-1/PlGF ratio 

PlGF MoM was excluded from the MoM transformed marker model during its 

construction because of a lower prediction ability. We did not consider including sFlt-

1/PlGF ratio MoM in the models as the inclusion of PlGF MoM was non-informative.  

The estimate of the AUC of the model that combines gestational age, sFlt-1 MoM and 

NT-proBNP was significantly greater (p= 0.031) than the estimate of the AUC of the 

model without NT-proBNP (Figure 3, right panel). Therefore, the selected model for the 

prognostic prediction tool included gestational age, sFlt-1 MoM and NT-proBNP. 

Parameters of the selected model are described in Table S3 (supplementary materials). 

The prognostic prediction tool is freely available at 

http://sbpsoftware.com/peprogntool 

The AUC of the model that combines gestational age, sFlt-1/PlGF ratio raw value and 

NT-proBNP was slightly greater than the selected model (gestational age and sFlt-1 

MoM and NT-proBNP), however no significant differences were observed (p= 0.648). 
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Conversely, the AUC of the selected model was greater than the AUC of the model that 

combines gestational age and sFlt-1/PlGF ratio raw value (p= 0.044). 

Subgroup analysis 

Prediction ability (AUC comparison) of the model that combines gestational age and sFlt-

1 MoM and NT-proBNP did not differ from the model without NT-proBNP in pregnancies 

with intrauterine growth restriction (p= 0.200) or chronic hypertension (p= 0.361) (see 

Figure S3). 

Model performance 

When considering determinations with sFlt-1/PlGF ratio alone above 38 (213 samples 

from 123 pregnancies), the model that combines gestational age, sFlt-1 MoM and NT-

proBNP reached a detection rate of 59.6% at a 5% false positive rate cutoff level, which 

was significantly greater (p= 0.001) than the model without NT-proBNP (31.9%). At this 

cutoff level, the likelihood ratio of a positive test was 12.4 (95% CI: 6.0-25.3). In other 

words, the odds of developing the event was increased twelvefold when the prognostic 

prediction tool result was positive.  

When considering all included determinations, independently from the sFlt-1/PlGF ratio 

alone (522 samples from 363 pregnancies), the false positive rate of the application of 

the criterion based on the elevated sFlt-1/PlGF ratio alone (cutoff value of 38) have been 

reduced from 34.9% (166/475) to 1.5% with the application of the severely elevated sFlt-

1/PlGF ratio alone (cutoff value of 655) (7/475) and 1.7% with the application of the 

prognostic prediction tool (8/475) to pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 

38, at the expense of a detection rate reduction from 100% (47/47) to 31.9 % (15/47) 

and 59.6%, (28/47) respectively. On the other hand, the positive predictive value of the 
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application of the elevated sFlt-1/PlGF ratio alone criterion has been increased from 

22.1% (47/213) to 68.2% with the application of the severely elevated sFlt-1/PlGF ratio 

alone criterion (15/22) and 77.8% with the application of the prognostic prediction tool 

(28/36) (see Table 3). The severely elevated sFlt-1/PlGF ratio alone criterion showed a 

similar false positive rate to that of the prognostic prediction tool (1.7 vs 1.5 p=0.739). 

Conversely, the detection rate obtained by the severely elevated sFlt-1/PlGF ratio alone 

criterion is lower than the detection rate obtained by the prognostic prediction tool 

(31.9 vs 59.6% p=0.002). Even when the same false positive rate is used for both tests, 

the detection rate differences remain significant (31.9 vs 55.3% p=0.008). 

33.9% of samples (177/522) had an elevated sFlt-1/PlGF ratio alone and a negative result 

of the selected model. 10.7% (19/177) of them developed early-onset PE leading to 

delivery within one week. 

DISCUSSION 

Repeated assessments are frequent when early-onset preeclampsia is suspected, 

particularly in pregnancies with sFlt-1/PlGF ratio alone above 38. Considering repeated 

assessments, an sFlt-1/PlGF ratio alone of 38 or below adequately ruled out early-onset 

PE within one week. However, when the sFlt-1/PlGF ratio alone is above 38, the 

combination of NT-proBNP and sFlt-1 MoM and gestational age reduced the false 

positive rate of sFlt-1/PlGF ratio predicting short-term delivery as result of early-onset 

PE and it improved the prediction performance compared to a model based on the sFlt-

1/PlGF ratio and also compared to higher sFlt-1/PlGF ratio alone cutoff values.  

A study by Verlohren et al.23 identified the cutoff value of 655 for the sFlt-1/PlGF ratio 

alone (severely elevated), which was associated with early-onset PE leading to imminent 
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delivery (within 48h). A more recent publication24 did not confirm the clinical relevance 

of the previously described cutoff value. The present study does not support the use of 

the sFlt-1/PlGF ratio alone cutoff of 655, because only 31.9% of pregnancies delivered 

within a week with the diagnosis of early-onset PE. In comparison with the sFlt-1/PlGF 

ratio alone 655 cutoff contingent strategy, the prognostic prediction tool obtains a 

higher detection rate, at a similar false positive rate. 

The main limitations of this study are the relative low number of cases with early-onset 

PE (47 cases), and that the prediction performance of this algorithm has been tested in 

the same population from which it was derived. Thereby, our results should be 

considered with caution and validated in a larger cohort to ascertain the value of the 

proposed model as a confirmatory test. However, the actual sample size has been 

sufficient to prove the superiority of adding NT-proBNP to the model and showed the 

detection rate reduction associated with the use of the sFlt-1/PlGF ratio model or the 

sFlt-1/PlGF ratio alone higher cutoff values. 

The advantage of using the sFlt-1/PlGF ratio alone cutoff level at 38 is the ease of 

interpretation if it is negative. Repeated sFlt-1/PlGF ratio alone determinations of 38 or 

below adequately rule out early-onset PE leading to delivery within one week. This 

means that ambulatory management and repeated PE markers assessment in one week 

seems a safe approach if suspicion persists, as no event has been observed in this group 

(309 assessments). On the other hand, pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 

38 require a more complex assessment as this cutoff value has a high false positive rate 

(35.0%).  



Resultados 
 

77 
 

We propose a contingent strategy in which gestational age, sFlt-1 MoM and NT-proBNP 

are combined. The reason for not including sFlt-1/PlGF ratio in the model is that after 

selecting pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 38, gestational age-adjusted 

PlGF predictive ability is suboptimal and inferior than gestational age-adjusted sFtl-1. 

The association of sFlt-1 levels and preeclampsia prognosis is consistent with reported 

series by Baltajian25 et al and Peguero et al26. Besides, the ratio between markers with 

unequal discriminatory power is likely to be misleading and suboptimal27-28. 

Although the unavoidable detection rate loss (40% compared with sFlt-1/PlGF ratio 

alone cutoff of 38), the low false positive rate (1.7%) of the PE prediction tool enables 

the identification of a group of high-risk pregnancies and may allow treatment of 

pregnancies with a positive result of a prognostic prediction tool (positive predictive 

value = 77.8%), with low risk of iatrogenic consequences. This may indicate an induced 

delivery and planning of adequate maternal and neonatal care. Moreover, existing 

guidelines agree in the use of antenatal corticosteroids to enhance fetal lung maturity 

before 34 weeks’ gestation if delivery is likely to be within the next 7 days29. No position 

can be recommended to pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio alone above 38 and a 

negative result of the prognostic prediction tool, because 10.7% (19/177) delivered 

within one week as result of early-onset PE.   

Although there is a need for PE prognostic markers, the usual study designs that only 

consider one test per pregnancy may not identify them. For instance, Verlohren et al.30 

assessed the role of NT-proBNP for predicting PE using regression analysis, and their 

results were not conclusive.  
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Maternal cardiac biophysical parameters have also been reported as predictors of 

severe forms of PE31. Therefore, future studies designed to address early-onset PE 

prognosis and management should consider including NT-proBNP and the use of study 

designs that allow repeated measurements.  

Pregnancies with intrauterine growth restriction or chronic hypertension may require 

specific or adjusted prognosis assessment, which was not possible in this study.   
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TABLES 

Table 1: Demographic and clinical characteristics of the subcohort with an sFlt-1/PlGF 

ratio alone above 38 (123 women). Comparison is made between pregnancies with 

early-onset preeclampsia leading to delivery within one week from last measurement 

(outcome present) and pregnancies that did not (outcome absent). Comparisons 

between groups were performed using the Mann-Whitney U test for quantitative 

variables and Pearson’s chi-squared test for proportions, respectively. 

 

 

Characteristic 

Outcome present 

(n= 47) 

Outcome absent 

(n= 76) 

Significant 

difference 

(p< 0.05) 

Number of measurements  1 (1-3) 1 (1-3) No 

Age (years) 32 (30-35) 35 (33-36) No 

BMI (kg/m2) 29.7 (27.7-30.8) 28.63 (28.0-31.2) No 

Pre-existing diabetes, n (%) 1 (2.1%) 6 (7.8%) No 

Nulliparity, n (%) 40 (85.1%) 53 (69.7%) No 

In vitro fertilization, n (%) 3 (6.4%) 10 (13.2%) No 

PE in previous pregnancy, n (%) 1 (2.1%) 6 (7.9%) No 

Chronic hypertension, n (%) 6 (12.8%) 6 (7.9%) No 

Intrauterine growth restriction, n (%) 15 (31.9%) 36 (47.4%) No 



Resultados 
 

83 
 

Platelets (103/μl) 201 (178-214) 226 (212-251) Yes 

Data at delivery      

GA (weeks) 32.0 (30.8-31.9) 34.5 (33.9-35.3) Yes 

Systolic BP (mmHg) 155 (148-160) 138 (133-143) Yes 

Diastolic BP (mmHg) 89 (86-92) 82 (80-86) Yes 

Proteinuria 39 (83.0%) 27 (35.5%) Yes 

Reason for suspected preeclampsia§   

New-onset hypertension 33 (70.2%) 32 (42.1%) Yes 

Worsening of chronic hypertension 4 (8.5%) 6 (7.9%) No 

New-onset proteinuria 33 (68.1%) 11 (14.5%) Yes 

Intrauterine growth restriction 14 (29.8%) 29 (38.2%) No 

Symptoms¶ 3 (6.4%) 13 (17.1%) No 

Abnormal uterine perfusion 9 (19.1%) 20 (26.3%) No 

Data are given as median (interquartile range) or number (percentage %). §: There may 

have been more than one reason for suspected preeclampsia. ¶: The majority of 

symptoms were feet edema. GA, gestational age; BP, blood pressure. 

Table 2: Area under the curve for prediction of delivery with early-onset preeclampsia 

for developed models in pregnancies with sFlt-1/PlGF ratio above 38 (213 samples 

from 123 pregnancies). 95% CI: 95% confidence interval. GA: gestational age. 

Model Area under the curve 

Estimate 95% CI 

GA + NT-proBNP 0.853 0.784-0.914 

GA + sFlt-1 MoM 0.835 0.766-0.898 

GA + PlGF MoM 0.684 0.604-0.761 

GA + sFlt-1/PlGF ratio 0.826 0.753-0.894 

GA + sFlt-1/PlGF ratio +NT-proBNP 0.887 0.824-0.941 

GA + sFlt-1 MoM +NT-proBNP 0.882 0.823-0.934 
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Table 3: Comparison of binary test performance of the sFlt-1/PlGF ratio alone cutoff of 

38 criterion and its combination with the sFlt-1/PlGF ratio alone cutoff of 655 criterion 

and the prognostic prediction tool using all the included population, independently 

from sFlt-1/PlGF ratio value (522 samples). Pregnancies with an sFlt-1/PlGF ratio of 38 

or below have been considered as negative for the prognostic prediction tool. 95% CI: 

95% confidence interval. DR: detection rate. FPR: false positive rate. PPV: positive 

predictive value. NPV: negative predictive value. PLR: positive likelihood ratio. 

Measure 
of 
accuracy 

sFlt-1/PlGF ratio > 38 sFlt-1/PlGF ratio > 655 Prognostic prediction 
tool 

Estimate 95% CI Estimate 95% CI Estimate 95% CI 

Positivity 40.8% 36.5 - 45.1 4.2% 2.7 - 6.3 6.9% 4.9-9.4 

DR 100% 92.4 - 100 31.9%  19.1 - 47.1 59.6% 44.3-73.6 

FPR 35.0% 34.6 - 39.3 1.5%  0.6 – 3.0 1.7% 0.7-3.3 

PPV 22.1% 16.3 - 27.9 68.2%  45.1 – 86.1 77.8% 60.8-89.9 

NPV 100% 98.8 - 100 93.6%  91.2 – 95.6 96.1% 94.0-97.6 

PLR 2.9 2.5 - 3.2 21.7  9.3 - 50.5 35.4 17.1-73.1 

FIGURE LEGENDS 

Figure 1: Inclusion-exclusion flow-chart.   
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0.001). While no differences were observed between the NT-proBNP (dotted line) and 

sFlt-1 MoM models, referred to as B p-value.  

 

Figure 3: Receiver operating characteristics (ROC) curve for median risk predictions of 

early-onset preeclampsia leading to delivery within one week in 123 women (213 

samples) with suspected early-onset preeclampsia and an sFlt-1/PlGF ratio above 38. 

The curves show the predictive performance of generalized linear mixed (GLM) models 

that combine gestational age (GA), and sFlt-1/PlGF ratio (left panel) and GA and sFlt-1 

MoM (right panel) with NT-proBNP (solid line) and without NT-proBNP (dashed line). 

Vertical dashed red line indicates 5% false positive rate. Addition of NT-proBNP to both 

models significantly increases their predictive ability.  
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4. Discusión 

Por su facilidad de uso, el punto de corte de 38 del cociente sFlt-1/PlGF es idóneo para definir 

un grupo de gestantes con sospecha cínica de preeclampsia y con bajo riesgo de 

complicaciones en una semana. Esta conclusión del estudio PRIOGNOSIS se confirma con la 

población estudiada y también evaluando el parto con diagnóstico preeclampsia como suceso 

de interés. Esto último indica el papel pronóstico de este marcador. 

Las pacientes con sospecha cínica de preeclampsia y con el cociente sFlt-1/PlGF mayor de 38 

requieren de un asesoramiento pronóstico más complejo. Los modelos desarrollados en esta 

tesis demuestran un mayor rendimiento diagnóstico que niveles de corte más elevados del 

cociente sFlt-1/PlGFs. Se ha demostrado que la adición de NT-proBNP a los modelos mejora los 

resultados para la predicción de parto en una semana debido a preeclampsia (antes de las 37 

semanas de gestación) y preeclampsia precoz. Contrariamente, no se ha conseguido identificar 

el ácido úrico como marcador pronóstico. Esto puede ser debido a una correlación más débil, 

que este estudio, limitado por el tamaño de la muestra, no ha podido identificar. Tampoco se 

ha objetivado el beneficio de nuevas determinaciones de PlGF, una vez el cociente sFlt-1/PlGF 

es mayor de 38 y se sospecha una preeclampsia precoz. La exclusión del PlGF se ha 

demostrado que es debido a un bajo rendimiento diagnóstico comparado con los otros 

marcadores, entre las gestaciones con el cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38. 

4.1. Cociente sFlt-1/PlGF 

En el primer artículo se ha comprobado la validez externa de los resultados del estudio 

PROGNOSIS. Se ha ratificado la reproducibilidad del punto de corte de 38 para descartar el 

diagnóstico de preeclampsia y parto debido a preeclampsia en una semana y se corresponde 

con el estudio original (valor predictivo negativo de 99.1 y 99.3% respectivamente). También 

se ha comprobado su papel predictivo a las 4 semanas. Debido a que en nuestra población se 
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ha observado una prevalencia de preeclampsia superior a la del estudio original, 25.6 y 12.9 %, 

respectivamente, el valor predictivo positivo es superior en nuestro estudio que en el de 

PROGNOSIS, pero la razón de verosimilitud positiva es equivalente 3.8 y 3.9, respectivamente. 

Incluso este punto de corte descarta adecuadamente la preeclampsia precoz en 

determinaciones realizadas antes de las 34 semanas, sin necesidad de repetirse 

semanalmente. En este artículo, también se observa que el cociente sFlt-1/PlGF aumenta en 

gestantes con RCIU aislado y en partos prematuros sin signos de insuficiencia placentaria. 

En el segundo artículo se confirma el papel diferencial del cocienteFlt-1/PlGF y NT-proBNP en 

pacientes con RCIU aislado en las 2 semanas previas al parto. La concentración de NT-proBNP 

se eleva en las 2 semanas previas al parto en la preeclampsia y no en RCIU aislado, mientras 

que el cociente sFlt-1/PlGF se eleva tanto en las gestaciones afectas de preeclampsia, como en 

RCIU y previamente a las 2 semanas previas al parto. Referente a las gestaciones con 

hipertensión crónica, las pacientes con preeclampsia sobreañadida no presentaban aumento 

significativo del cociente sFlt-1/PlGF en las últimas determinaciones, mientras que sí que había 

una elevación significativa del NT-proBNP.  

Tanto sFlt-1, como PlGF, cambian su concentración a lo largo de gestaciones normales 

aumentando la concentración de sFlt-1 durante la gestación, mientras que disminuye la de 

PlGF. Por consiguiente, el cociente sFlt-1/PlGF aumenta de forma exponencial al final de la 

gestación (108). A pesar que estos hallazgos han sido constantes en la bibliografía, aún no se 

optado por expresar estos marcadores en forma de múltiplos de la mediana (MoM) de forma 

habitual, teniendo en cuenta que la expresión de los parámetros bioquímicos en MoM 

disminuye la variabilidad entre laboratorios y reactivos. 

A continuación, se detallan las principales causas de falsos positivos del cocientesFlt-1/PlGF en 

la predicción de preeclampsia:  
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• El aumento del cocientesFlt-1/PlGF en preeclampsia se produce antes que otros 

marcadores como el NT-proBNP. 

• El aumento del cociente sFlt-1/PlGF se eleva en casos de insuficiencia placentaria, 

concepto que incluye la preeclampsia, pero también el RCIU aislado. Esta última 

situación es una fuente de falsos positivos. En el segundo artículo el 51.4 % de las 

gestaciones afectas de RCIU aislado, no desarrollaron preeclampsia. 

• En la hipertensión crónica, el daño endotelial preexistente puede reducir el umbral de 

disfunción placentaria necesaria para desencadenar la preeclampsia. 

• La variación propia del cociente sFlt-1/PlGF en gestaciones normales y con 

insuficiencia placentaria hace que puntos de corte fijos para toda la gestación puedan 

ser adecuados inicialmente, pero ser inadecuados en fases finales de la gestación. Esta 

fuente de falsos positivos se puede resolver trasformando los valores en MoM, propios 

de cada población. 

Una vez establecida la población de riesgo mediante el punto de corte del cociente sFlt- 1/PlGF 

en 38, el artículo 3 demuestra que el marcador PlGF en MoM presenta un rendimiento 

predictivo subóptimo e inferior a los otros marcadores, sFlt-1 y NT-proBNP. Debido a que el 

cociente entre marcadores con poder discriminativo desigual puede ser engañoso, subóptimo 

e innecesario, no se valora el cociente sFlt-1/PlGF como marcador predictivo de preeclampsia 

precoz. 

Un estudio de Verlohren et al (101), identificó el cociente sFlt-1/PlGF superior a 655 estaba 

asociado a un parto inminente (en las siguientes 48 horas) en las pacientes con preeclampsia 

precoz. Una publicación más reciente (109) no pudo confirmar la relevancia clínica del punto 

de corte descrito. El tercer artículo no apoya el uso del punto de 655 del cociente sFlt-1/PlGF, 

ya que solo un 31.9% de estas gestaciones dieron a luz con el diagnostico de preeclampsia 

precoz a la semana de la determinación. Comparando las dos estrategias contingentes la 
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herramienta predictiva desarrollada obtenía una mayor detección con una tasa de falsos 

positivos similar.   

La razón para no incluir el cociente sFlt-1/PlGF en el modelo es que una vez seleccionadas las 

gestantes con un cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38 el PlGF ajustado por edad gestacional 

muestra un poder predictivo subóptimo e inferior a sFlt-1 ajustado por edad gestacional. 

El uso de la concentración de sFlt-1 en MoM como único marcador pronóstico en preeclampsia 

precoz de los factores angiogénicos, es congruente con los hallazgos descritos en la 

bibliografía. Recientemente, Peguero et (110) al demuestran que únicamente cambios 

longitudinales en la concentración de sFlt-1 están relacionados con la aparición de 

complicaciones, en una cohorte de 63 gestantes afectas de preeclampsia precoz. Además, los 

cocientes entre marcadores con poder discriminante desigual son probablemente engañosos y 

subóptimos (111,112). 

4.2. NT-proBNP 

Se ha evidenciado que su determinación mejora la predicción a corto plazo de la necesidad de 

finalización del embarazo debido a preeclampsia, en comparación con el cociente sFlt-1/PlGF 

cuando éste es mayor de 38. El NT-proBNP también mejora la predicción a corto plazo de la 

necesidad de finalización del embarazo debido a preeclampsia precoz en gestaciones con 

cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38. 

El NT-proBNP es producido por el miocito en respuesta al estiramiento del miocárdico inducido 

por la sobrecarga de volumen ventricular o la isquemia.  La función fisiológica del péptido 

natriurético es aliviar esta carga de trabajo, aumentando la natriuresis, la diuresis, la 

permeabilidad capilar y relajando los vasos periféricos. Su concentración en suero se ha 

correlacionado con el pronóstico de la insuficiencia ventricular. Por ello, se utiliza en la práctica 

clínica para evaluar las disfunciones ventriculares y la insuficiencia cardiaca (113). Las 
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alteraciones vasculares (disminución del gasto cardíaco, incremento de la presión arterial, 

reducción del volumen plasmático, aumento de la resistencia vascular y vasoconstricción 

generalizada) que acontecen en la preeclampsia estimulan su producción. Existen varios 

estudios que correlacionan el NT- proBNP con el desarrollo, precocidad y gravedad de la 

preeclampsia (114,115), siendo reflejo de la disfunción diastólica del ventrículo izquierdo que 

tiene lugar en la preeclampsia. Los niveles de NT-proBNP no se modifican a lo largo de 

gestaciones normales (116). Tampoco se ha descrito paso transplacentario del mismo (117). 

Aunque existen evidencias de que la circulación fetal de gestaciones afectas de RCIU se 

encuentra elevada (118). 

 Lacovidou N y col. encontraron concentraciones plasmáticas de NT-proBNP en gestantes 

afectas de RCIU similares a los hallados en gestantes sanas (119). Así mismo, a pesar de que las 

gestaciones afectas de RCIU tienen un riesgo aumentado para desarrollar enfermedades 

cardiovasculares en la vida posnatal (120), apenas existen estudios que evalúen la función 

ventricular en las gestantes afectas de RCIU aislado. También se han descrito parámetros 

cardíacos biofísicos como predictores de formas severas de preeclampsia (121). Por ello, 

futuros estudios diseñados para evaluar el pronóstico de la preeclampsia precoz deberían 

incluir el NT-proBNP y otros parámetros de la función cardíaca materna. 

4.3. PP-13 

La proteína placentaria 13 no ha sido objeto de estudio en esta tesis doctoral. La mayoría de 

estudios sobre su rendimiento predictivo en preeclampsia son de primer trimestre. A pesar de 

ser la primera proteína que altera su concentración en las pacientes que desarrollarán 

preeclampsia, no ha demostrado su utilidad en ninguna revisión sistemática (48,122). Cabe 

destacar que la mayoría de estudios en que se ha valorado la PP13, ésta se determina entre las 

11 y 13 semanas, donde el papel de PlGF es superior. 
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Un estudio realizado en el tercer trimestre destaca que, a pesar de mantener una expresión 

inhibida, se encuentran elevadas concentraciones de PP13 en suero de gestaciones con 

preeclampsia precoz respecto a los controles de la misma edad gestacional, debido a una 

mayor liberación de micropartículas del sincitiotrofoblasto. Esta liberación de micropartículas 

por el sincitiotrofoblasto que contienen PP13, puede ser la expresión bioquímica de una 

maduración acelerada de las vellosidades placentarias (43), hecho no observado en la 

preeclampsia tardía, lo cual apoyaría la teoría de etiopatogenias diferenciadas de las dos 

enfermedades. Esta proteína placentaria no ha sido valorada como predictora de preeclampsia 

precoz en el segundo y tercer trimestre de embarazo.  

4.4. Predicción pronóstica en preeclampsia 

En el artículo segundo y tercero se han desarrollado herramientas de predicción pronóstica en 

preeclampsia, en general, y preeclampsia precoz, respectivamente. En el segundo artículo, se 

ha desarrollado un modelo GEE que estima el riesgo poblacional. En el tercer artículo, se ha 

desarrollado un modelo mixto, que estima un riesgo personal introduciendo un factor 

aleatorio a la estimación. La variabilidad de este factor variará de forma inversa a la precisión 

de las estimaciones.   

4.5. Limitaciones 

Debido a tratarse de un estudio unicéntrico, con una muestra limitada por la duración del 

estudio, no se ha podido descartar que el ácido úrico sea un candidato como marcador 

pronóstico en estudios futuros. Tampoco, se ha podido asegurar la independencia del cociente 

sFlt-1/PlGF de la concentración de NT-proBNP, ya que la introducción de un factor de 

interacción en los modelos hubiera atentado contra la norma intuitiva de disponer de un 

mínimo de 10 casos por marcador introducido en la regresión múltiple. Esperemos que futuros 

estudios con muestras más amplias puedan demostrar esta independencia.  
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Cabe también destacar que el algoritmo analizado se ha examinado en la misma población en 

la que se ha desarrollado. Por los motivos expuestos, las conclusiones deben ser interpretadas 

con precaución y validadas externamente en una cohorte de mayor tamaño, para asegurar la 

utilidad del modelo como prueba confirmatoria. A pesar de ello, la medida de la muestra ha 

sido suficiente para demostrar la superioridad de añadir NT-proBNP al modelo y ha 

demostrado la reducción de la tasa de detección asociada con el uso de modelos basados 

exclusivamente en el cociente sFlt-1/PlGF o puntos de corte superiores del cociente sFlt-

1/PlGF. 

Las gestaciones afectas de RCIU e hipertensión crónica pueden requerir una herramienta de 

predicción del pronóstico de la preeclampsia precoz específica. El estudio descrito en el tercer 

artículo no pudo demostrar una mejor predicción en estos subgrupos, al añadir NT-proBNP al 

modelo, probablemente debido a insuficiente poder estadístico en análisis de subgrupos. 

4.6. Implicaciones 

El objetivo de prolongar la duración de la gestación ante la sospecha clínica de preeclampsia 

precoz es la reducción de la morbilidad neonatal, por la reducción del número de partos 

pretérmino y su severidad. Este beneficio potencial esta contrarrestado por las potenciales 

complicaciones maternas que ponen en peligro sus vidas. Se han realizado varios ensayos 

clínicos randomizados (81–83) para responder cual es el riesgo que prevalece, sin una 

respuesta clara al respecto. Guías clínicas recientes (5) abogan en contra del uso clínico de los 

factores angiogénicos. Una mejor selección de las gestaciones en riesgo de complicaciones 

como la propuesta en la presente tesis, podría cambiar esta situación. 

Actualmente la investigación en preeclampsia se centra, principalmente, en el uso del 

desequilibrio angiogénico para decidir la necesidad de finalización de la gestación. Los 

resultados de esta tesis doctoral aportan una nueva perspectiva con la que valorar la 

preeclampsia. Se ha identificado un nuevo marcador pronóstico de preeclampsia y se ha 
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desarrollado una herramienta de asesoramiento pronóstico para la preeclampsia precoz. Con 

ello se pretende sentar las bases, en cuanto a diseño de estudios y análisis estadístico, para la 

identificación y desarrollo de otros marcadores pronósticos. Nuestro objetivo es ayudar al 

clínico a identificar las gestantes tributarias de finalizar la gestación para reducir la morbilidad 

y mortalidad materna asociada a preeclampsia, sin aumentar la fetal. 

Hemos observado que, ante la sospecha de preeclampsia precoz, son frecuentes las 

evaluaciones repetidas del cociente sFlt-1/PlGF, particularmente cuando esta es superior a 38. 

La ventaja de usar solamente el cociente sFlt-1/PlGF es la facilidad de interpretación si es 

menor a 38. Considerando determinaciones repetidas, el cociente sFlt-1/PlGF de 38 o menor 

descarta correctamente, en el plazo de una semana, el parto debido a preeclampsia precoz. 

Esto significa que el manejo ambulatorio y la repetición de marcadores de preeclampsia en 

una semana, si la sospecha clínica persiste, es una aproximación segura en estas gestantes. En 

el presente estudio, no se han observado eventos adversos en este grupo de gestantes (309 

evaluaciones). Por otro lado, las gestaciones con cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38 requiere una 

evaluación más compleja, ya que este punto de corte tiene una alta tasa de falsos positivos 

(35%). Por este motivo, se han construido modelos que permiten múltiples evaluaciones por 

cada gestante con el cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38, restringidas a una determinación por 

semana gestacional. 

En el segundo artículo, se ha observado una reducción de los falsos positivos en la predicción 

de parto con diagnóstico de preeclampsia a la semana tras la adición de NT-proBNP a un 

modelo GEE basado en el cociente sFlt-1/PlGF y la edad gestacional, en gestantes con 

sospecha clínica de preeclampsia y un cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38. Este modelo predictivo 

no es útil para la valoración del riesgo de cada paciente, ya que los modelos GEE no tienen en 

cuenta el efecto del azar en la distribución del riesgo y por ello determinan el riesgo a nivel 

poblacional. 
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La concentración de ácido úrico se encuentra significativamente elevado en las pacientes que 

desarrollan preeclampsia que conduce al parto durante la semana posterior a la 

determinación, respecto la que no lo hacen en sus distinta formas (concentración, z-score, z-

score > 1 y z-score >2). A pesar de ello, su incorporación a un modelo predictivo no ha 

aportado mayor rendimiento del mismo. Por este motivo, el ácido úrico ha sido rechazado 

como marcador pronóstico de preeclampsia a lo largo de esta tesis.  

En el tercer artículo, se ha desarrollado un modelo predictivo mixto (GLM) para la predicción 

pronóstica de preeclampsia precoz. Se observa que el rendimiento predictivo de preeclampsia 

precoz que conduce al parto en menos de una semana en gestantes sospecha clínica de 

preeclampsia precoz y cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38 es significativamente mejor para 

modelos GLM que combinan la edad gestacional con NT-proBNP o con sFlt-1 MoM, que con 

PlGF MoM (Figura 2 del tercer artículo). El uso de múltiples de la mediana para los marcadores 

sFlt-1 y PlGF se ha realizado al demostrar su variación a lo largo de gestaciones que no 

desarrollaron preeclampsia, contrariamente a lo que ocurre con el NT-proBNP. Además, 

durante la construcción de modelos predictivos que combinan varios marcadores, se ha 

rechazado la incorporación de PlGF MoM, por no aportar mayor rendimiento predictivo. Entre 

las gestaciones que presentan sospecha clínica de preeclampsia y un cociente sFlt-1/PlGF 

mayor a 38, la combinación de NT-proBNP, el MoM de sFlt-1 y la edad gestacional identifica 

mejor a las gestantes que desarrollaran el parto con diagnóstico de preeclampsia precoz 

durante la semana posterior a la evaluación, comparado con un modelo análogo basado en el 

cociente sFlt-1/PlGF y con puntos de corte superiores del cociente sFlt-1/PlGF. Finalmente, se 

propone una estrategia contingente en la que se combinan la edad gestacional, MoM de sFlt-1 

y NT-proBNP, en las gestaciones con sospecha clínica de preeclampsia precoz y cociente sFlt-

1/PlGF mayor a 38, pendiente de validación externa previa a su uso clínico, disponible en 

http://sbpsoftware.com/peprogntool. Se ha descartado el uso del cociente sFlt-1/PlGF en el 



Discusión 
 

97 
 

modelo ya que implica la introducción de un marcador pronóstico de preeclampsia precoz 

subóptimo (PlGF MoM). 

El ácido úrico no se ha valorado en como predictor de la preeclampsia precoz, al haberse 

descartado como marcador de preeclampsia, previamente. 

Comparando el punto de corte de 38, del cociente sFlt-1/PlGF, con la herramienta de 

predicción del pronóstico de la preeclampsia precoz, hay una inevitable reducción en la tasa de 

detección cercana al 40%, ya que la primera tiene una detección del 100%. A pesar de ello, la 

baja tasa de falsos positivos de la herramienta de predicción del pronóstico de la preeclampsia 

precoz (1.7%) puede permitir en el futuro la identificación de gestaciones de alto riesgo en las 

que sea posible indicar su tratamiento con un bajo riesgo de yatrogenia, debido a que el valor 

predictivo de estas gestantes es alto (77.8%). El posible tratamiento a indicar es la inducción 

del parto y la planificación de una adecuada atención neonatal. Además, las guías clínicas 

existentes (94) están de acuerdo en la administración de corticoides para aumentar la madurez 

pulmonar fetal antes de las 34 semanas de gestación si se prevé el parto en los próximos 7 

días. No podemos aconsejar ninguna actitud en las gestaciones con un cociente sFlt-1/PlGF 

mayor a 38 y un resultado negativo utilizando la herramienta de predicción del pronóstico de 

la preeclampsia precoz, ya que 10.7% de estas gestantes parirán en el plazo de una semana 

como consecuencia de esta patología. 

La descripción de un marcador de daño cardíaco como marcador pronóstico de la 

preeclampsia tiene repercusiones patogénicas importantes. La primera es que la severidad de 

la preeclampsia, no solamente depende del grado de insuficiencia placentaria, si no que varía 

con la susceptibilidad de cada mujer. Este hecho hace que el funcionamiento de este marcador 

sea más prometedor que el cociente sFlt-1/PlGF en las gestaciones afectas de hipertensión 

crónica y RCIU, donde hay una susceptibilidad diferenciada para la preeclampsia, por exceso y 

en el caso del RCIU aislado por defecto.  
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Identificar un marcador de daño cardíaco, como marcador pronóstico de preeclampsia es 

congruente con el hecho previamente descrito que la preeclampsia predispone las pacientes a 

desarrollar patología cardio-vascular al cabo de unos años.  Existen varios trabajos que 

describen que gestantes con preeclampsia continúan con concentraciones elevadas de NT-

proBNP entre 3-5 meses después del parto (114,123,124). También apoya la hipótesis que 

centra la patogenia de la preeclampsia en la predisposición cardiovascular materna, 

subrayando la necesidad de seguimiento a largo plazo de estas pacientes para prevenir la 

aparición de accidentes cardio-vasculares. Esta predisposición, es probablemente debida a la 

selección de la población a riesgo que se produce durante el embarazo siendo éste una prueba 

de esfuerzo que realiza el corazón de las mujeres.  

4.7. Cuestiones abiertas y perspectivas futuras 

Previa al uso clínico de esta herramienta pronóstica de preeclampsia precoz, se requiere una 

validación externa de la misma. El rendimiento predictivo de esta herramienta se podrá 

mejorar principalmente, por dos vías. La primera, introduciendo nuevos marcadores 

pronósticos independientes. Al tener que ser independientes, lo ideal es que estos marcadores 

se originen por vías patogénicas distintas al equilibrio angiogénico y daño cardíaco. Esto abre 

un campo de investigación de nuevos marcadores de la expresión clínica materna de la 

insuficiencia placentaria. 

Teniendo en cuenta la secuencia de sucesos en la patogenia de la enfermedad, debiera 

reorientarse los esfuerzos de investigación al desarrollo de marcadores pronósticos de 

preeclampsia no relacionados con la insuficiencia placentaria, para complementar la 

información aportada por el equilibrio angiogénico, haciendo hincapié en el uso de 

metodologías de análisis que permitan varias determinaciones por sujeto. Ejemplos: 

• Estudios de marcadores de daño endotelial 

• Estudios dinámicos y funcionales del corazón(121) 
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• Estudios de vascularización de la retina 

• Excreción urinaria de moléculas y estudio de la función renal 

• Estudios funcionales hepáticos 

• Niveles séricos de estroncio 

• MoM de PP13  

Una segunda vía es la de personalizar la información obtenida con estos marcadores 

pronósticos, combinándola con el riesgo previo de cada paciente, obtenido en el cribado de 

preeclampsia del primer trimestre. 

Para facilitar el avance de investigación en la preeclampsia, las sociedades científicas son 

responsables de establecer una definición homogénea para la preeclampsia, que sea inclusiva 

y generalizable. La dificultad de esta misión radica en encontrar el equilibrio entre estas dos 

características mutuamente excluyentes. Algunos autores proponen introducir en la definición 

de preeclampsia el uso de factores angiogénicos (125). Dado que, como se ha demostrado en 

esta tesis, el uso de estos factores está asociado a una elevada tasa de falsos positivos, estos 

autores proponen la sustitución por una definición más amplia insuficiencia placentaria en la 

que se entremezclan los casos de preeclampsia, con los RCIU aislado, como pacientes sin 

ninguna expresión clínica del desequilibrio angiogénico. La duda que plantea esta propuesta es 

que tratamiento se va a proponer a las pacientes que cumplan con esta definición.  

Con la intención de que la definición sea lo más inclusiva posible, en los últimos años se ha 

revisado exhaustivamente los requerimientos clínicos mínimos necesarios para definir la 

preeclampsia. La proteinuria, que en 2001 era un parámetro imprescindible en definiciones 

posteriores se ha sustituido por otros criterios de gravedad, que en algunos casos nada tienen 

que ver con la sintomatología materna, como es el caso de RCIU (ISSHP 2014). Respecto al 

criterio de la hipertensión, recientemente se ha publicado un artículo que propone reducir los 

valores de tensión arterial requeridos (126). Con estos cambios se consigue aumentar el 
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número de gestaciones afectas de preeclampsia incluidas en la definición, pero al mismo 

tiempo se incluirán cuadros clínicos sin las mismas repercusiones pronósticas que la 

preeclampsia. 

La principal utilidad de la definición de preeclampsia en el desarrollo de pruebas diagnósticas 

es ser usadas como referencia para valorar la efectividad de las mismas. Por este motivo, es 

muy importante haber demostrado el alto rendimiento de una prueba diagnóstica antes de 

incluirla en la definición misma de un cuadro clínico. En la actualidad, la alta tasa de falsos 

positivos de los factores angiogénicos no hace recomendable su inclusión en la definición del 

cuadro clínico. 

Para valorar la efectividad de herramientas que predicen el pronóstico asociado a un proceso 

patológico, debería valorarse la necesidad de tratamiento. Por ejemplo, en la preeclampsia 

dónde observamos un amplio abanico de complicaciones posibles, se puede valorar la 

necesidad de finalizar la gestación en un lapso de tiempo. Por este mismo motivo, en la 

presente tesis se ha evaluado el pronóstico de la preeclampsia, valorando la necesidad del 

parto a corto-medio plazo. 

La definición de un proceso patológico puede tener otras utilidades. Si una vez ampliados los 

criterios de la definición de preeclampsia, usamos esta definición para indicar el único 

tratamiento descrito (finalización de la gestación) antes de las 37 semanas de gestación, 

pueden aumentar la yatrogenia y la morbilidad fetal asociada a la prematuridad, al finalizar 

mayor número de gestaciones prematuramente. Contrariamente, podemos usar la definición 

de preeclampsia para definir un grupo de gestaciones con riesgo de mal pronóstico materno y 

fetal. Esta función, que es compartida con el cribaje de preeclampsia del primer trimestre, 

puede servir para rescatar los casos no identificados con el cribaje que a lo largo de la 

gestación presentan clínica. Ante esta situación urge ofrecer al clínico una herramienta, sin 
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aumentar la iatrogenia, que informe del pronóstico de la gestación, para poder indicar si 

procede la finalización de la gestación.  

Según la opinión del autor de esta tesis, la definición de preeclampsia debería ser 

exclusivamente clínica i basada en el pronóstico asociado a este proceso patológico. Esta 

definición se podría usar también para establecer un grupo de gestantes de riesgo, no 

identificadas con el cribaje de primer trimestre. Los distintos marcadores de preeclampsia 

deberían, en un segundo tiempo, usarse para establecer el pronóstico de estas gestantes. La 

indicación de finalizar una gestación con riesgo de preeclampsia debería establecerse por 

criterio clínico mientras estas herramientas no nos permitan establecer adecuadamente el 

pronóstico de la gestación, y distinguir cuadros clínicos con pronósticos fetales y maternos 

distintos que requieren de tratamientos diferentes. Además, esta definición no debería 

mezclar expresiones fetales, tales como el RCIU, con las maternas propias de la preeclampsia.  

Los factores angiogénicos nos han permitido dar un paso adelante en la predicción pronóstica 

de las pacientes con síntomas de preeclampsia. Pero no podemos quedarnos en el uso del 

cociente sFlt-1/PlGF para determinar la conducta a seguir con estas gestaciones, habiendo 

herramientas disponibles sin un coste añadido significativo. Las futuras líneas de investigación 

determinaran que otros elementos se requieren para podernos hacer una idea adecuada de 

qué gestaciones van a desarrollar complicaciones, tal y como ha sucedido con el cribaje de 

preeclampsia en el primer trimestre. 

Otra cuestión que queda por establecer es la fisiopatología de la preeclampsia, entendida 

como expresión clínica materna de la insuficiencia placentaria. Como se ha expuesto en la 

introducción hay pocas certezas en la fisiopatología de la preeclampsia. Principalmente, queda 

por establecer si el desencadenante del cuadro clínico es una placentación anómala en el 

primer trimestre o una mala adaptación cardiovascular materna al embarazo. Para añadir 

dudas sobre esta cuestión, recientemente un metaanálisis pone en duda la segunda hipótesis 
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basándose en la ausencia de aumento de incidencia de preeclampsia en las gestaciones afectas 

de cardiopatía, exceptuando la estenosis aórtica (127). Personalmente, debido a que 

encuentro dificultoso conocer exhaustivamente los mecanismos etiopatogénicos, creo más 

productivo centrar las líneas de investigación en buscar la combinación de marcadores que 

permitan un asesoramiento pronóstico de estas pacientes, siempre y cuando el mecanismo 

subyacente de funcionamiento de estos marcadores tenga una explicación patogénica 

plausible, que no se haya descartado de forma fehaciente.  

Establecer si la preeclampsia precoz (la que se presenta antes de las 34 semanas de gestación) 

tiene una patogenia diferenciada de la preeclampsia prematura (la que sucede entre las 34 y 

37 semanas de gestación), es una discusión interesante, pero a la que no se ha pretendido dar 

respuesta en esta tesis. En el tercer artículo, hemos focalizado la atención en la preeclampsia 

precoz porque es la que concentra mayor morbilidad y mortalidad materna y porqué en estas 

gestaciones la aplicación del único tratamiento existente, que es la finalización de la gestación, 

causa mayor repercusión neonatal en forma de prematuridad y morbilidad asociada. Por este 

motivo, las líneas de investigación futuras deberían concentrar los esfuerzos en la predicción 

de la preeclampsia precoz. En este subtipo de preeclampsia, se ha visto que tanto los 

marcadores bioquímicos, como el cribaje de primer trimestre, tienen una mayor capacidad 

predictiva. 

4.8. Desarrollo de marcadores pronósticos de preeclampsia 

El uso de diseños de estudios longitudinales (medidas repetidas), con las aproximaciones 

estadísticas usadas en esta tesis se pueden utilizar para la identificación y desarrollo de 

marcadores pronósticos de preeclampsia, como los marcadores de disfunción endotelial. Las 

nuevas líneas de investigación deberán considerar este tipo de aproximación estadística, con 

medidas repetidas, si se desea no desaprovechar recursos ni marcadores candidatos en la 

predicción pronóstica a corto plazo. Contrariamente, hay la posibilidad de descartar 
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marcadores candidatos por tener un comportamiento propio de marcador agudo. Eso es, el 

que modifica su valor justo antes de la aparición del suceso. 
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5. Conclusiones 

5.1. En las gestantes con sospecha clínica de preeclampsia, el cociente sFlt-1/PlGF menor 

o igual a 38 descarta el parto debido a preeclampsia a la semana de la determinación. 

5.2. En las gestantes con sospecha clínica de preeclampsia y un cociente sFlt-1/PlGF mayor 

a 38, el cociente sFlt-1/PlGF y la concentración de NT-proBNP son marcadores de 

parto a la semana debido a preeclampsia. La elevación del cociente sFlt-1/PlGF es 

previa a la elevación de la concentración de NT-proBNP. 

5.3. PlGF MoM es un predictor subóptimo del parto a la semana debido a preeclampsia 

precoz en gestantes con sospecha clínica y cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38. 

5.4. NT-proBNP y sFlt-1 MoM son predictores del parto a la semana debido a 

preeclampsia precoz en gestantes con sospecha clínica y cociente sFlt-1/PlGF mayor a 

38. 

5.5. La combinación de NT-proBNP, sFlt-1 MoM predice mejor que el cociente sFlt-1/PlGF 

el parto a la semana debido a preeclampsia precoz, en gestantes con sospecha clínica 

y cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38. 

5.6. Estudios con medidas repetidas permiten identificar marcadores agudos de disfunción 

endotelial. 

5.7. Se ha desarrollado una herramienta confirmación en la sospecha clínica de 

preeclampsia precoz preeclampsia con el cociente sFlt-1/PlGF mayor a 38 que puede 

tener una aplicación clínica. 
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7. Anejos 

7.1. Consentimiento informado 
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7.2. Dictamen del comité ética 
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7.3. Material suplementario del artículo 2 
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7.4. Material suplementario del artículo 3 

 

SUPPLEMENTARY MATERIAL 

Table S1: Demographic and clinical characteristics of the study sample (363 women). 

Comparison is made between pregnancies with early-onset preeclampsia leading to 

delivery within one week from last measurement (outcome present) and pregnancies 

that did not (outcome absent). Comparisons between groups were performed using 

the Mann-Whitney U test for quantitative variables and Pearson’s chi-squared test for 

proportions, respectively. 

 

 

Characteristic 

Outcome present 

(n= 47) 

Outcome absent 

(n= 316) 

Significant 

difference 

(p< 0.05) 

Number of measurements  1 (1-2) 1 (1-2) No 

Age (years) 34 (29-38) 34 (30-38) No 

BMI (kg/m2) 29.7 (27.7-30.8) 29,7 (26,2 – 34,3) No 

Pre-existing diabetes, n (%) 1 (2.1%) 18 (5,7%) No 

Nulliparity, n (%) 40 (85.1%) 194 (61,4%) Yes 

In vitro fertilization, n (%) 3 (6.4%) 26(8,2%) No 

PE in previous pregnancy, n (%) 1 (2.1%) 28 (8,9%) No 

Chronic hypertension, n (%) 6 (12.8%) 24 (7,6%) No 

Intrauterine growth restriction, n (%) 15 (31.9%) 63 (19,9%) No 

Platelets (103/μl) 201 (178-214) 239 (200 – 283) Yes 

Data at delivery     

GA (weeks) 32.0 (30.8-31.9) 38.4 (37.0-39.9) Yes 

Hypertension, n (%) 31 (66,0%) 59 (18,7%) Yes 

Proteinuria, n (%) 39 (83.0%) 23 (7,3%) Yes 

Reason for suspected preeclampsia§   
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New-onset hypertension, n (%) 33 (70.2%) 152 (48.1%) Yes 

Worsening of chronic hypertension, n (%) 4 (8.5%) 5 (1.6%) Yes 

New-onset proteinuria, n (%) 33 (68.1%) 53 (16.8%) Yes 

Intrauterine growth restriction, n (%) 14 (29.8%) 42 (13.3%) Yes 

Symptoms¶, n (%) 3 (6.4%) 42 (13.3%) No 

Abnormal uterine perfusion, n (%) 9 (19.1%) 113 (35.8%) Yes 

Data are given as median (interquartile range) or %. §: There may have been more 

than one reason for suspected preeclampsia. ¶: The majority of symptoms were feet 

edema. GA, gestational age; BP, blood pressure. 

Table S2: Marker median values at each gestational week and their formulae. The 

calculation excludes pregnancies that developed preeclampsia or intrauterine growth 

restriction. Repeated samples in each gestational age group have also been excluded.  

Variable Gestational weeks + days 
Formula r2 

(adjustment) 

28+0 30+0 32+0 33+4   

sFlt-1 
(pg/mL) 

1421.5 1633 1886 2362 F(X)= 21122.3650-203.8084X+0.5275X2 0.986 

PlGF (pg/mL) 369.55 326.80 311.90 212.50 F(X)= -3634.0547+40.4397X-0.1023X2 0.912 

sFlt-1/PlGF 
ratio 

4 4 6 12 F(X)=Exp(55.1863-0.5273X+0.0013X2) 0.999 

Samples 60 71 80 63   

sFlt-1, soluble FMS-like tyrosine kinase-1; PlGF, placental growth factor; X, gestational 

age in days. 

Table S3: Selected model description. Fixed effects coefficients of the selected linear 

mixed model built from 213 observations from 123 pregnancies with probit link 

function. As fixed effects, we entered gestational age at determination (GA), log 

transformed values of NT-proBNP and sFlt-1 MoM (without interaction terms) into the 
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model. As random effects, we had intercepts for each pregnancy. The random effect 

variance between pregnancies was 0.3. Akaike information criterion was 153.1. From 

the y value provided by the model, the posterior risk (π) for delivery with early-onset 

preeclampsia within one week is given by the formula π= ɸ(y), where ɸ is the 

cumulative distribution function of the standard normal distribution. Visual inspection 

of residual plots did not reveal any obvious deviations from homoscedasticity or 

normality.  

Predictors Estimate Standard error p-value 

intercept -6.7278 1.6344 < 0.001 

gestational age (GA) 0.2211 0.0948 0.020 

log (NT-proBNP) 0.6611 0.1844 < 0.001 

log (sFlt-1 MoM) 1.0039 0.3750 0.007 

 

FIGURE LEGENDS 

Figure S1: Distribution of number of samples per patient. 
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Figure S2: Distribution of NT-proBNP against gestational age at determination in 250 

pregnancies that did not develop preeclampsia. Pearson correlation of -0.092 (p= 

0.149).  
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Figure S3: Receiver operating characteristics (ROC) curve for median risk predictions of 

early-onset preeclampsia leading to delivery within one week in the subcohort with an 

sFlt-1/PlGF ratio above 38 and intrauterine growth restriction (93 samples, 14 of which 

developed the assessed outcome) in the left panel and with chronic hypertension (20 

samples, 4 of which developed the assessed outcome) in the right panel, using a linear 

mixed model combined with gestational age (GA). No significant differences between 

AUC estimates of the sFlt-1 MoM model with NT-proBNP (solid line) and without NT-

proBNP (dashed line) were observed in intrauterine growth restriction affected 

pregnancies (p=0.2), neither in pregnancies with chronic hypertension (p= 0.361).  
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