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Resumen 

1 Resumen 

 

Estudio Doppler de las arterias uterinas y del equilibrio angiogénico para 

estimar el riesgo de complicaciones maternas y perinatales en las gestantes 

diagnosticadas de preeclampsia 

 

Introducción: La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo específico de la 

gestación que se asocia a un daño vascular sistémico materno con particular 

afectación de los endotelios y que sigue siendo una de las principales causas de 

mortalidad y morbilidad materna y fetal a nivel mundial.  

A pesar de los grandes esfuerzos realizados para clarificar los aspectos 

fundamentales de su fisiopatología y para establecer unos criterios diagnósticos 

precisos, la PE sigue siendo una enfermedad compleja e impredecible, que 

habitualmente genera dificultades a los clínicos en su diagnostico y su manejo. 

Por ello, resulta importante el desarrollo de nuevas y mejores herramientas 

pronósticas que nos permitan identificar a aquellas embarazadas con un mayor 

riesgo de padecer formas precoces y severas de PE que supongan una mayor 

amenaza para el pronóstico materno y fetal, y que obliga a finalizar la gestación 

antes de llegar a término. En este sentido, el estudio Doppler del índice de 

pulsatilidad medio de las arterias uterinas (IPm-AUt) en combinación con los 

nuevos marcadores de equilibrio angiogénico como el “soluble fms-like tyroxin 

kinase-1” (sFlt-1)  y  el  “placental growth factor” (PlGF) se posicionan como 

herramientas útiles para la predicción, diagnóstico y pronóstico de PE. 

Objetivos: el objetivo de las tres publicaciones que componen esta Tesis Doctoral 

fue evaluar la capacidad del IPm-AUt y de los factores de equilibrio angiogénico 

sFlt1 y PlGF para:  

P1. La predicción de PE en gestantes de alto riesgo. 

P2. La confirmación o exclusión del diagnóstico de PE cuando existe sospecha 

clínica. 

P3. La predicción del riesgo de aparición de complicaciones maternas y neonatales y 

del intervalo de tiempo que transcurre hasta el parto en mujeres con PE. 
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Resumen 
Métodos:  

P1: Estudio prospectivo observacional de 135 gestaciones únicas con al menos un 

criterio de alto riesgo. Se evaluó el rendimiento de un modelo cuantitativo y otro 

semi-cuantitativo previamente descritos para la predicción de la PE, basados en la 

evaluación secuencial del IPm-AUt entre las semanas 11+0 - 13+6 y 19+0 - 22+0. 

P2: Se incluyeron gestantes con sospecha (n=32) o diagnóstico confirmado (n=60) 

de PE. Se evaluó el IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PlGF de forma adicional al 

protocolo convencional de estudio ante un caso de PE. 

P3: Se incluyeron 51 gestaciones con PE precoz (<34 semanas). Se evaluó el IPm-

AUt y el cociente sFlt-1/PlGF en el momento del diagnostico y la asociación 

individual y en combinación de dichos marcadores con la  aparición de resultados 

maternos y perinatales adversos. También se estudió la relación de estos 

marcadores con el tiempo restante desde el diagnóstico de la PE hasta el parto.  

 

Resultados:  

P1: Mediante la aplicación del modelo semi-cuantitativo, el grupo de gestantes que 

obtuvo el riesgo más alto de PE precoz fue el que presentó un IPm-AUt ≥percentil 90 

tanto en el primer trimestre como en el segundo trimestre en comparación con el 

grupo con IPm-AUt normal en el primer y segundo trimestre (OR 21.4; IC95% 2.5-

184.7). Utilizando el modelo cuantitativo, se observo un empeoramiento relativo en 

el IPm-AUt entre el primer y segundo trimestre en todos los caso de PE precoz. 

P2: En la PE precoz, el IPm-AUt al diagnóstico fue anormal en el 100% de los casos 

de PE con crecimiento intrauterino restringido (CIR) y en el 91% de las PE sin CIR, 

mientras que el cociente sFlt-1/PlGF fue anormal en el 100% y en el 96% de los 

casos, respectivamente. Sin embargo, en la PE tardía, la medición del IPm-AUt y del 

cociente sFlt-1/PlGF obtuvieron unos resultados más modestos para el diagnostico 

de PE. 

 P3: Al diagnostico de PE precoz, solamente la edad gestacional se asoció de forma 

significativa con la aparición de complicaciones maternas. La aparición de 

resultados perinatales adversos puede predecirse con una sensibilidad del 64% y 

una especificidad del 95%, combinando la información aportada por la edad 

gestacional al diagnóstico, los valores del IPm-AUt y los valores del cociente sFlt-

1/PlGF. Además, un cociente sFlt-1/PlGF>655 se asocia con la aparición de 
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complicaciones que obligan a finalizar el embarazo de forma inminente en las 

siguientes 48 horas 

 

Conclusiones:  

P1: la evaluación de la evolución secuencial de las resistencias en las arterias 

uterinas entre el primer y segundo trimestre de la gestación  es de utilidad para 

predecir el riesgo de padecer PE precoz en gestantes de alto riesgo. 

P2: La PE precoz se asocia de forma prácticamente invariable con valores elevados 

del cociente sFlt-1/PlGF y del IPm-AUt. La utilidad clínica tanto del IPm-AUt como 

del ratio sFlt-1/PlGF más allá de la semana 34 es limitada. En el contexto de una 

sospecha de PE, solamente la obtención de un cociente sFlt-1/PlGF elevado podría 

tener utilidad diagnóstica, mostrando una elevada especificidad pero una baja 

sensibilidad. 

P3: En la PE precoz, la edad gestacional y los valores de IPm-AUt y del cociente sFlt-

1/PlGF obtenidos en el momento del diagnóstico se relacionan con los resultados 

perinatales adversos pero no con la aparición de complicaciones maternas. El 

cociente sFlt-1/PlGF está inversamente relacionado con el intervalo de tiempo que 

transcurre hasta el parto y cuando es >655 se asocia a la aparición de 

complicaciones maternas y/o perinatales en las siguientes 48 horas.  

 



Gómez Arriaga PI. Arterias uterinas y equilibrio angiogénico en la preeclampsia 
 

17 

Resumen 
 

SUMMARY 

 

Study of the uterine artery Doppler and the angiogenic state for predicting the 

risk of maternal and perinatal complications in pregnant women with 

preeclampsia. 

 

Introduction: Preeclampsia (PE) is a heterogeneous multisystem disorder in 

pregnancy, characterized by the occurrence of endothelial damage in multiple 

organs and it remains a principal cause of maternal and perinatal morbidity and 

mortality worldwide. Despite the huge efforts to clarify its underlying pathogenic 

basis and to establish suitable diagnostic criteria, the pathophysiology of PE is still 

largely unknown and clinicians often face difficulties in diagnosing and managing 

PE.  

Therefore, it is of paramount importance to develop new tools with a better 

prognostic performance in the identification of patients who will develop severe 

forms of PE with potential maternal/fetal complications and requiring preterm 

delivery. In this sense, the use of the mean uterine artery pulsatility index (mPI-UtA) 

in combination with new markers of the angiogenic state such as soluble Fms-like 

tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and Placental Growth Factor (PlGF), have emerged as 

powerful instruments for the prediction, diagnosis and prognosis of PE. 

Objectives: The aims of the three publications which compose this Doctoral Thesis 

were to evaluate the usefulness of the mPI-UtA and the automated measurement of 

the sFlt-1/PlGF ratio for: 

P1. Predicting PE in a high-risk population. 

P2. Confirming or ruling out the diagnosis of PE when clinically suspected. 

P3. Predicting severe maternal and neonatal complications as well as the expected 

time-to-delivery in pregnant women with PE. 

 

Methods:  

P1: This was a prospective study in 135 women with singleton pregnancies with at 

least one high-risk condition. We evaluated the performance of quantitative and 

semi-quantitative models described previously for the prediction of PE, based on 
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the sequential evaluation of mPI-UtA at 11–13 weeks and 19–22 weeks.  

P2: Pregnant women with suspected (n=32) or confirmed PE (n=60) were enrolled 

for the assessment of mPI-UtA and angiogenic state (sFlt-1/PlGF ratio) in addition to 

standard care.  

P3: 51 singleton pregnancies with early-onset PE (<34+0 weeks) were enrolled. 

Mean UtA-PI and sFlt/PlGF ratio were measured at diagnosis and the association of 

each marker and their combinations with adverse maternal and perinatal outcomes 

as well as the time-to-delivery interval were assessed. 

 

Results:  

P1: Using a semi-quantitative approach, the group of pregnant women with mUtA-

PI ≥90th percentile at both 11–13 and 19–22 weeks had a greater risk for early PE 

(odds ratio, 21.4 (95% CI, 2.5–184.7)) compared with the group with mUtA-PI <90th 

percentile at both periods. Using a quantitative approach, there was relative 

worsening in the mPI-UtA from the first to the second trimester in all cases of early 

PE.  

P2: In early PE, mPI-UtA at diagnosis was abnormal in 100% of cases with 

intrauterine growth restriction (IUGR) and in 91% without IUGR, while sFlt-1/PlGF 

ratio was abnormal in 100% and 96%, respectively. However, in late PE, mPI-UtA 

and sFlt-1/PlGF were of modest diagnostic value. mPI-UtA and sFlt-1/PlGF ratio was 

not discriminatory between IUGR and PE. Regarding suspected PE, the sFlt-1/PlGF 

ratio showed high specificity (100%) but low sensitivity (53%) to confirm PE.  

P3: At the time of onset of PE, only gestational age was significantly related to 

maternal complications. Gestational age at onset, mean UtA-PI and sFlt-1/PlGF ratio 

were significantly associated with perinatal complications, their combination 

reaching a sensitivity of 64% with 95% specificity. Moreover, a sFlt-1/PlGF 

ratio>655 was closely related to the need to deliver within 48 h. 

 

Conclusions:  

P1: Sequential changes in the mPI-UtA between the first and the second trimesters 

are useful in assessing high-risk women regarding their true risk of developing early 

PE. 

P2: Abnormal mPI-UtA and sFlt-1/PlGF ratio are common features in early PE. In 
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Resumen 
late PE, mPI-UtA and sFlt-1/PlGF are of limited diagnostic value. The sFlt-1/PlGF 

ratio shows high specificity but low sensitivity to confirm PE when suspected. 

P3: mPI-UtA and sFlt-1/PlGF in combination with gestational age are useful for the 

prognosis assessment of perinatal complications at the time of diagnosis of early-

onset PE, but not for the prediction of maternal complications. Moreover, values of 

the sFlt-1/PlGF ratio above 655 are closely related to the need to deliver within 48 

hours.
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2 Introducción 

2.1 Concepto y patogenia de la preeclampsia 

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo específico de la gestación 

que se asocia a un daño vascular sistémico materno, con particular afectación de los 

endotelios fenestrados presentes en el riñón, el hígado y el cerebro. Se estima que 

afecta entre un 2-5% de los embarazos en nuestro medio, pero en presencia de 

determinados factores de riesgo como son el antecedente de una PE previa, 

hipertensión arterial crónica, diabetes o la existencia de una gestación múltiple, la 

posibilidad se eleva al 10-25% 1,2  . 

Pese a los grandes avances sucedidos en los últimos años en la Medicina 

Perinatal, sigue siendo una de las principales causas de mortalidad y morbilidad 

materna a nivel mundial, especialmente cuando se trata de los casos severos y/o 

precoces3, estando involucrada en el 15% de las muertes maternas relacionadas con 

el embarazo4,5. La PE es también es una importante causa de morbi-mortalidad 

perinatal como consecuencia de su asociación con el abruptio placentae, el 

crecimiento intrauterino restringido (CIR) y el parto prematuro iatrogénico6,7,8. 

La PE es un trastorno heterogéneo con expresiones clínicas muy variables. En 

general, cuanto más precoz es el debut de la PE mayor es su gravedad. Por ello, se ha 

subclasificado en dos subtipos de PE -precoz y tardía- en función del momento del 

embarazo en el que aparece, los cuales además tienen no solo una diferente 

expresividad clínica sino también un sustrato etiopatogénico distinto9. La PE precoz 

se relaciona casi invariablemente con una insuficiencia placentaria, se presenta 

antes de las 34 semanas y se asocia más  frecuentemente con resultados adversos 

maternos y fetales. Representa un 15-20% del total de casos de PE, lo que supone 
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que afecta solamente un 0.3-0.5% de todos los embarazos, pero se asocia con una 

mortalidad materna 20 veces mayor que la PE tardía9, por lo que es el subtipo de PE 

sobre el que deben concentrarse los mayores esfuerzos preventivos, diagnósticos y 

terapéuticos. La PE tardía, es decir, la que se presenta más allá de la semana 34 de 

gestación, es el tipo más frecuente, ya que comprende el 75-80% de los casos de PE 

afectando al 1.5-4.5% de los embarazos y, cursa habitualmente como formas leves 

sin repercusión en el pronóstico materno y/o fetal. No prevalece la alteración 

trofoblástica como principal causante del síndrome sino factores constitucionales 

maternos (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A pesar de que muchos grupos de investigación han centrado su  interés en el 

estudio de la PE, con el objetivo de clarificar los aspectos fundamentales 

Figura 1. Modelo teórico del espectro clínico y patológico de la preeclampsia en 

relación con la edad gestacional. 

A: Predominio de fallo de la placentación.  
B: Contribución predominante de un fallo en la placentación. 
C: Contribución similar de ambos factores. 
D: Predominio de factores constitucionales maternos. 
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relacionados con bases fisiopatológicas y de establecer unos criterios diagnósticos 

precisos, esta sigue siendo una enfermedad compleja, impredecible, que 

habitualmente genera dificultades en su manejo para los clínicos. La principal 

dificultad que hasta el momento se ha interpuesto en su diagnóstico precoz y la 

mejora del manejo clínico de la PE es el desconocimiento acerca de aspectos 

fundamentales relacionados con su etiología y patogenia. Desde que en los años 40 

del siglo pasado Ernest Page estableció el concepto según el cual la perfusión 

placentaria estaba reducida en la PE y que este hecho tenía un papel clave en su 

patogenia10, se acepta que el origen de la PE parece encontrarse en la existencia de 

una placentación anómala. Existe una amplia evidencia a favor de dicha afirmación. 

Se ha demostrado que la presencia de la placenta es un requisito indispensable para 

la aparición de la PE, ya que los signos y síntomas de la PE remiten rápidamente tras 

la expulsión placentaria11. Además, la PE puede ocurrir en ausencia del feto, ya que 

puede aparecer en gestaciones molares12, y también en ausencia de útero, ya que se 

ha descrito la existencia de PE en gestaciones abdominales13, pero no en la ausencia 

de placenta. Situaciones obstétricas como la mola hidatiforme o la gestación 

múltiple, en las que aparece un incremento relativo de la masa placentaria respecto 

al flujo placentario, aumentan el riesgo de PE. Además, la aparición de una PE se 

relaciona con situaciones médicas que condicionan una predisposición a la 

disfunción vascular, tales como la hipertensión crónica, diabetes mellitus, obesidad, 

lupus eritematoso sistémico o trombofilias.  

Para comprobar la hipótesis placentaria se midió de forma directa el flujo 

sanguíneo en el espacio intervelloso mediante un estudio con radioisotopos, y se 

demostró una disminución de flujo placentario en la PE14. Experimentos en modelos 
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animales consistentes en una hipoperfusión placentaria han resultado en la 

producción de un síndrome específico de la gestación semejante a la PE15. Sin 

necesidad de recurrir a métodos directos, el estudio Doppler de las arterias uterinas 

(AUt) en mujeres gestantes ha demostrado que existen unas resistencias más 

elevadas en estos vasos en aquellas mujeres que posteriormente desarrollarán PE16 

(Figura 2). Este aumento de las resistencias en las AUt se atribuye a un fallo en la 

invasión trofoblástica de los segmentos miometriales de las arterias espirales. Esto 

da lugar a un aumento de las resistencias vasculares que acaba produciendo una 

insuficiencia e isquemia placentaria.  

Figura 2. Identificación de la onda de velocidad de flujo en una arteria uterina (AUt) 

durante la exploración del segundo trimestre (19-22 semanas) mediante abordaje 

transabdominal. Obsérvese la insonación de la AUt derecha tras sobrepasar su cruce 

aparente con la arteria iliaca externa, que lleva un trayecto perpendicular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la PE, la remodelación vascular tras la invasión trofoblástica resulta 



Gómez Arriaga PI. Arterias uterinas y equilibrio angiogénico en la preeclampsia 
 

Introducción 

24 

 

insuficiente. La invasión citotrofoblástica se limita a la decidua proximal, sin que 

ocurra la dilatación de los segmentos miometriales de las arterias espirales. Como 

consecuencia, se crea un estado de circulación úteroplacentaria de alta resistencia, 

con tendencia a la isquemia placentaria. Además la diferenciación del trofoblasto 

hacia un patrón invasivo es anormal en las pacientes con PE. Estudios de 

inmunohistoquímica indican que en la PE el citotrofoblasto muestra una 

persistencia de la expresión de receptores característicos de células epiteliales y un 

fallo en la expresión de moléculas de adhesión de fenotipo vascular. Se ha postulado 

que la anormal invasión trofoblástica endovascular de la PE es secundaria a la 

incapacidad de las células del citotrofoblasto para cambiar su patrón de expresión 

de moléculas de adhesión. También se ha hipotetizado que las células “Natural 

Killer” (NK) y los macrófagos activados pudieran tener un papel en el remodelado 

vascular durante la gestación y que este proceso estuviera alterado en la PE 17.  

El fallo en la placentación es necesario para la aparición de PE, pero no es 

suficiente para explicar la alteración endotelial que origina el síndrome materno. 

Por ello, clásicamente se ha postulado la existencia de una relación entre una 

deficiente placentación y la inducción de un daño vascular materno que se 

encontraría mediada por algún factor tóxico liberado a la circulación materna desde 

una placenta en situación de hipoxia. Gracias a la realización de estudios sobre 

perfiles de expresión génica, recientemente esta relación se ha atribuido a la 

aparición de un desequilibrio angiogénico mediado por factores liberados a la 

circulación materna desde una placenta insuficiente: fundamentalmente un exceso 

del factor anti-angiogénico “soluble fms-like tyroxin kinase-1” (sFlt-1), que induce 

una disminución del factor angiogénico “placental growth factor” (PlGF). Además, 
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determinados aspectos constitucionales maternos podrían influir en la variedad y la 

gravedad de la clínica18  (Figura 3).  

   Figura 3. Concepción actual de la fisiopatología de la preeclampsia 

 

2.2 Definición y diagnóstico de la preeclampsia 

Con respecto a su diagnóstico, los criterios actuales para el diagnóstico de PE 

están basados en una serie de signos y síntomas no específicos de la PE, como son la 

presencia de hipertensión y proteinuria significativa de nueva aparición a partir de 

la semana 20 de embarazo, los cuales pueden medirse de forma imprecisa o incluso 

estar ausentes en el momento de su presentación19,20 por lo que pueden retrasar o 

sobreestimar el diagnóstico, pudiendo así condicionar un aumento final de la morbi-

mortalidad materna y fetal21,22. 
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Además, la PE se sigue clasificando en leve o severa en función de una serie 

de criterios bien definidos aunque no siempre sustentados por la evidencia clínica. 

Recientemente, se ha cuestionado que todos estos criterios estén realmente 

relacionados con un peor pronóstico materno y/o fetal: el estudio PIERS 

(Preeclampsia Integrated Estimate of Risk) ha analizado la relación entre los 

criterios de severidad y la aparición de fenómenos adversos y ha concluido que 

criterios como la aparición de cefalea, alteraciones visuales, dolor epigástrico, TAS ≥ 

160 mm-Hg o proteinuria intensa en tira de orina no se relacionan de forma 

significativa con un aumento final de la morbi-mortalidad materna y fetal23. 

Asimismo, los criterios actuales no tienen en cuenta la edad gestacional en el 

momento de la aparición de este trastorno, la cual es indudablemente un criterio de 

severidad conocido24. De hecho, cada vez se hace mayor énfasis en la diferenciación 

entre PE tardía y PE precoz, dada la relación inversa entre la edad gestacional de 

presentación de la PE y la severidad de sus complicaciones.  

El diagnóstico diferencial entre la PE y otros trastornos hipertensivos de la 

gestación y la agudización de otras enfermedades previas puede ser complejo ya 

que pueden simular el mismo cuadro clínico. Por ejemplo, en el síndrome 

nefrótico25, nefritis lúpica26, o púrpura trombótica trombocitopénica27. Sin embargo, 

el diagnóstico diferencial puede ser de vital importancia para decidir si se continúa 

o no con la gestación, ya que si se trata de alguno de estos últimos diagnósticos 

diferenciales se puede intentar iniciar un tratamiento causal de dichas entidades y 

prolongar así la gestación. 

Con frecuencia existen casos que cursan con una clínica confusa y atípica de 
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PE. Así, en el síndrome de HELLP y en la eclampsia hasta en un 15-20%28 y 40% de 

los casos respectivamente29 no existe o hipertensión o proteinuria en el momento 

de su aparición, por lo que atenernos a la definición tradicional de PE puede retrasar 

su diagnóstico. 

Dada la gran heterogeneidad del síndrome con expresiones clínicas muy 

variables así como su imprevisibilidad de su curso clínico y el alto riesgo de 

desarrollar complicaciones severas maternas y o fetales, resulta imprescindible el 

desarrollo de nuevas herramientas de predicción, diagnóstico y pronóstico para  

detectar precozmente la PE, hacer su diagnóstico diferencial con otras entidades que 

la mimetizan, y conocer qué casos de PE son los que tienen un mayor riesgo de 

complicaciones maternas y/o fetales y cuáles son los candidatos adecuados para el 

manejo expectante. Estos aspectos se desarrollan precisamente en el primer y 

segundo artículo de esta Tesis Doctoral, en los que se analiza el rendimiento de la 

combinación multiparamétrica de datos clínicos, analíticos y ecográficos para 

predecir y diagnosticar la preeclampsia. 

2.3 Predicción de la preeclampsia 

En la actualidad existe un gran interés en la consecución de un método 

eficiente de cribado de PE que permitiese categorizar el riesgo de PE en gestantes de 

forma precoz, identificando así a las mujeres con un mayor riesgo que se podrían 

beneficiarse de medidas profilácticas como el ácido acetilsalicílico (AAS) en dosis 

bajas administrado desde el final del primer trimestre o el comienzo del segundo 

trimestre de la gestación, con tiempo suficiente para actuar sobre el proceso de 

placentación. Recientes meta-análisis han demostrado que el uso de AAS antes de 

las 16 semanas en gestantes de alto riesgo de padecer PE reduce el riesgo relativo de 
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su aparición en un 10-18%30,31, siendo esta reducción cercana al 90% en los casos 

de PE severa32. 

La predicción mejora en el segundo trimestre33, una vez finalizado el proceso 

de invasión placentaria. Aunque ya no se esté a tiempo de realizar prevención con 

AAS, la detección precoz de las pacientes de riesgo permite un seguimiento más 

estricto. Si bien es cierto que en la actualidad no existe ninguna intervención que se 

haya demostrado eficaz para frenar la historia natural de la PE, sí se ha demostrado 

que la optimización del manejo médico en centros terciarios y a partir de la 

evidencia científica y las guías de actuación de PE, disminuye sustancialmente las 

complicaciones maternas y fetales23. Asimismo, también permite conseguir una 

distribución más racional de nuestros recursos y esfuerzos, centrándolos en 

aquellos casos con mayor riesgo. 

Hasta el momento, la identificación de los factores de riesgo conocidos para 

padecer PE en la primera visita de la gestación es el único cribado de la PE para el 

que existe consenso34,35. Sin embargo, la presencia de la mayoría de los factores de 

riesgo conocidos solamente aumenta el riesgo de PE entre 2 y 4 veces respecto a la 

población general, por lo que su valor predictivo individual es limitado. Además, al 

emplear factores de riesgo tan habituales como el índice de masa corporal ≥30 o la 

nuliparidad, que se hallan presentes hasta en dos tercios de las embarazadas, se 

pierde el concepto selectivo del cribado36. Incluso cuando los factores de riesgo se 

utilizan en un modelo multivariable, sus resultados son subóptimos, detectando el 

30% de gestantes que desarrollan PE con una tasa de falsos positivos del 5%37. 

Con el fin de mejorar estos resultados, en los últimos años han surgido 

múltiples estudios prometedores que combinan diferentes marcadores basados en 
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los conocimientos actuales del sustrato patogénico de la PE. Los más utilizados son 

el estudio Doppler de las arterias uterinas, marcador sine qua non de alteración en la 

implantación placentaria, los factores reguladores de la angiogénesis, la presencia o 

ausencia de factores constitucionales maternos y la medición de la tensión arterial37. 

La utilidad de cada uno de estos marcadores se describirá en detalle en el último 

apartado de esta introducción. 

2.4 Manejo clínico de la preeclampsia precoz. 

Cuando la PE aparece en una gestación antes de las 34 semanas, la toma de 

decisiones sobre su manejo clínico resulta controvertida. En la actualidad, la 

expulsión placentaria tras el parto es el único tratamiento definitivo de la PE, y 

también la opción más segura para la madre ante la presencia de una PE precoz, 

pero no siempre es la mejor opción para el feto. Por ello, la mayoría de las guías de 

consenso actuales recomiendan el manejo expectante de las PE precoces siempre 

que la madre y el feto permanecen estables, y hasta la semana 34 de gestación38. 

Sin embargo, el curso clínico de la PE precoz es especialmente 

impredecible39,40 y la mayoría de los criterios de severidad, como la hipertensión 

sistólica ≥160mmHg o la proteinuria intensa, no se relacionan de forma significativa 

con un aumento final de la morbi-mortalidad materna y fetal40. En consecuencia, la 

selección del momento óptimo del parto es a menudo una decisión difícil en la PE 

precoz, resultando de vital importancia el desarrollo de nuevas herramientas de 

predicción para conocer qué casos son los que tienen un mayor riesgo y cuáles son 

los candidatos adecuados para el manejo expectante.  

En este sentido, estudios recientes han demostrado que la presencia de un 

flujo alterado en las arterias uterinas puede ser útil para predecir el pronóstico 
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neonatal41, y también se ha descrito también que los valores del cociente sFlt-

1/PlGF en las mujeres que desarrollan PE se correlacionan bien con el grado de 

actividad de la enfermedad, habiéndose establecido un punto de corte de >655 a 

partir del cual se cuadruplica el riesgo de parto inminente debido a complicaciones 

maternas y/o deterioro del bienestar fetal42. Sin embargo, su potencial pronóstico 

en relación con las complicaciones fetales es todavía desconocido. 

Por todo ello, en el tercer artículo de la presente Tesis nos propusimos 

evaluar la utilidad de ambos marcadores para predecir las complicaciones severas 

maternas y neonatales así como el intervalo de tiempo hasta el parto en aquellas 

gestantes ingresadas por PE precoz. 

2.5 Marcadores de riesgo de preeclampsia  

La evidencia de que la mayor parte de los fenómenos patogénicos que 

conducen a la PE preceden en el tiempo al establecimiento de la sintomatología ha 

generado múltiples intentos por encontrar marcadores clínicos, bioquímicos y 

ecográficos de los cambios en el entorno placentario y en la circulación materna que 

fuesen de utilidad para la predicción, diagnóstico y pronóstico de la PE. Los 

marcadores más extensamente estudiados por estar involucrados en la patogenia de 

la PE son el estudio Doppler de las AUt maternas y los marcadores reguladores de la 

angiogénesis, que expondremos a continuación.  

2.5.1 Estudio Doppler de las resistencias en  arterias uterinas (Doppler AUt) 

El estudio Doppler AUt como marcador subrogado de la invasión placentaria 

se ha propuesto para mejorar la detección de las gestantes con mayor riesgo de 

desarrollar una PE, aunque no ha llegado a imponerse como una prueba 
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rutinaria43,44. Esto obedece a dos razones fundamentales: la primera que no todos 

los ecografistas están familiarizados con su uso y la segunda reside en su bajo valor 

predictivo positivo (10-30%)45, de modo que solamente 1 de cada 6-9 embarazadas 

con aumento de resistencias en las arterias uterinas acaba padeciendo una PE39. 

Pero por otra parte, la tasa de detección del cribado mediante Doppler AUt es buena 

para las formas precoces y severas de PE, aunque no tanto para las tardías y leves. 

Su sensibilidad es notoriamente mejor si se aplica en el segundo trimestre que en el 

primero (Figura 4).  Entre las semanas 11-14 y 18-22 de gestación, alcanza una 

sensibilidad del 40-50 y del 60-70%, respectivamente, para predecir los casos de PE 

precoz38,46. 

Figura 4. Sensibilidad para predecir preeclampsia mediante el índice de pulsatilidad 

>percentil 95 de la arteria uterina en el primer y segundo trimestre (modificado de 

Martin et)46. 
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porque en esta etapa tan precoz la implantación placentaria todavía no ha 

finalizado, y además existen importantes cambios adaptativos en la implantación 

placentaria que ocurren entre las semanas 12 y 22 que no se reflejarían solo con una 

determinación aislada en el primer trimestre. Con el fin de valorar estos cambios, se 

ha propuesto comparar el estudio Doppler de las AUt entre las semanas 11+0 - 13+6 

con el obtenido entre las 19-22 semanas y tener en cuenta la evolución secuencial 

de las resistencias en las arterias uterinas durante este periodo adaptativo 

coincidente con la segunda oleada de invasión trofoblástica. Esta estrategia ha 

demostrado que mejora los resultados obtenidos por la medición aislada de las 

resistencias en las arterias uterinas en el segundo trimestre para la predicción de la 

PE precoz en población de bajo riesgo47,48. Dado que el empleo del Doppler de AUt 

en gestaciones de alto riesgo de PE muestra resultados más discretos49, y si 

consideramos además que estas gestaciones tienen un mayor riesgo de presentar 

PE, hemos considerado de interés evaluar en el primer artículo que compone la 

presente Tesis este sencillo pero eficaz abordaje consistente en la evaluación de la 

evolución secuencial de las resistencias en las arterias uterinas entre el primer y 

segundo trimestre de la gestación, en gestantes de alto riesgo. 

Desde el punto de vista de la utilidad diagnóstica y pronóstica del Doppler 

AUt, existen muy pocos estudios que hayan evaluado la utilidad del Doppler AUt tras 

el diagnóstico de PE como ayuda para confirmar su diagnóstico y para la predicción 

de complicaciones maternas y neonatales. Meler et al. demostraron que la alteración 

del Doppler AUt era el mejor parámetro ecográfico para predecir el pronóstico 

neonatal, alcanzando una mayor sensibilidad que la arteria umbilical, aunque su 

especificidad es baja (65%)50. Además, las resistencias en las arterias uterinas se 
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encontraban aumentadas más frecuentemente en las PE precoz que en las tardías: 

62% vs. 27%, respectivamente. Por todo ello, proponen que este parámetro podría 

ser utilizado como un test adicional para predecir el riesgo de resultados adversos 

maternos y fetales al diagnóstico de la PE. Otros dos estudios demuestran cómo un 

flujo anormal en las arterias uterinas se asocia de forma significativa con un peor 

pronóstico neonatal, tanto en la PE precoz51, como en la tardía52, y con un peor 

pronóstico materno en el caso de la PE precoz. En resumen, el Doppler AUt tras el 

diagnóstico de PE podría ser de utilidad para confirmar el diagnóstico de PE y para 

la predicción de complicaciones maternas y o neonatales. 

2.5.2 Factores relacionados con la angiogénesis 

Actualmente se atribuye el nexo de unión entre una placentación deficiente y 

la inducción de un daño vascular materno a la aparición de un desequilibrio en la 

producción y liberación a la circulación materna de factores reguladores de la 

angiogénesis desde las placentas en situación de isquemia53,54. Así, la liberación 

masiva del factor anti-angiogénico sFlt-1 a la circulación materna desde una 

placenta hipóxica resulta ser un factor clave en la patogénesis de la PE55. El sFlt-1 es 

una proteína anti-angiogénica que se adhiere a los dominios de unión de los factores 

pro-angiogénicos “vascular endotelial growth factor” (VEGF) y PlGF, variando su 

configuración e impidiendo su interacción con los receptores de membrana de las 

células endoteliales, y por tanto promueve la disfunción endotelial53,56  (Figura 5).
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Figura 5. Esquema representativo del equilibrio normal entre factores angiogénicos 

circulantes y su desequilibrio en la preeclampsia. 

 

Flt1, fms-like tyrosine kinase 1; PlGF, placental growth factor; VEGF, vascular endothelial growth 

factor; sFlt1, soluble fms-like tyrosine kinase  

 

Se ha demostrado que placentas en situación de hipoxia expresan altas 

concentraciones de sFlt-1 y que las gestantes con PE tienen concentraciones 

circulantes de sFlt-1 más elevadas que aquellas gestantes sin PE. Además, la 

administración exógena de sFlt-1 a ratas embarazadas induce hipertensión, 

proteinuria y lesiones histológicas renales de endoteliosis glomerular, hallazgos 

característicos de la PE55. Un hecho destacado es la detección de niveles aumentados 

de sFlt-1 y disminuidos de PlGF en la sangre periférica materna hasta cinco semanas 

antes del inicio de la clínica de PE56. El aumento de la concentración de sFlt-1 se 

correlaciona con la severidad de los síntomas57, y por último la concentración de 

sFlt-1 disminuye rápidamente después del parto, lo que se acompaña de una  

mejoría clínica materna significativa de los síntomas derivados de la PE56. Por tanto, 

se piensa que el exceso de sFlt-1 circulante es el principal responsable de una 

disfunción endotelial generalizada y consecuentemente del síndrome clínico de la 
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PE.  

La determinación aislada de los marcadores angiogénicos PlGF y sFlt-1 o su 

combinación, mediante el cálculo del cociente sFlt-1/PlGF, ha demostrado en los 

últimos años tener utilidad para los siguientes aspectos relacionados con la PE: 

• Utilidad predictiva: en el primer trimestre ya existen algunos marcadores de PE 

que se encuentran alterados, pese a que la implantación placentaria no se ha 

completado. Uno de los marcadores que mejores resultados predictivos ha 

demostrado en esta edad gestacional es la PlGF58.  En el estudio desarrollado por el 

grupo de Nicolaides es el  marcador que mejor sensibilidad aporta individualmente 

para la detección de la PE precoz, con una tasa de detección del 50% para una 

especificidad del 90%59. Sin embargo, los diferentes estudios realizados con sFlt-1 

en primer trimestre de la gestación muestran resultados dispares, con una amplia 

superposición entre los valores encontrados en los casos de PE y en las gestaciones 

no afectas, por lo que no es un marcador de interés en el primer trimestre, aunque sí 

se ha demostrado su utilidad predictiva en la segunda mitad del embarazo58. La PlGF 

en combinación con otros marcadores bioquímicos, como la proteína placentaria A 

asociada al embarazo (PAPP-A), y ecográficos, como el estudio Doppler AUt, ha 

demostrado alcanzar una sensibilidad y una especificidad cercanas al 90% para la 

detección de la PE precoz37. Pese a estos resultados tan prometedores, sus 

resultados no han sido reproducidos por otros grupos y por el momento no se ha 

implantado en la práctica clínica ni en las guías de consenso por su elevado coste 

económico, la necesidad de contar con especialistas formados en la medición del 

Doppler AUt y la falta de estudios clínicos aleatorizados que demuestren que algún 

tipo de intervención -como el AAS- es útil en las pacientes con cribado positivo. 
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• Utilidad para el diagnóstico precoz: entre las 20 y las 26 semanas de gestación, 

el empleo combinado de sFlt-1, PlGF y Doppler de las arterias uterinas ha 

demostrado, en diferentes estudios, un excelente rendimiento como prueba de 

diagnóstico precoz para la PE precoz (< 34 semanas), pero no para la tardía60,61,62. 

También se ha observado que el cociente sFlt-1/PlGF  muestra una capacidad 

predictiva superior al empleo de los marcadores angiogénicos sFlt-1 y el PlGF por 

separado63. 

• Utilidad diagnóstica: dos estudios publicados recientemente han demostrado 

que el cociente sFlt-1/PlGF tiene una sensibilidad y especificidad altas para el 

diagnóstico de la PE precoz. Verlohren el al.64, establecieron un punto de corte único 

de ≥85, con una sensibilidad del 89% y especificidad del 97% para el diagnóstico de 

la PE precoz y del 74% y 89% respectivamente para la PE tardı́a, lo que ha permitido 

aprobar su comercialización con fines diagnósticos en Europa. Sunderji et al. 

emplearon un punto de corte del cociente sFlt-1/PlGF de ≥137, obteniendo 

resultados muy similares65. 

Pese a la utilidad demostrada sobre la determinación del cociente sFlt-

1/PlGF como herramienta complementaria para la ayuda al diagnóstico de PE en el 

segundo trimestre, su implementación en la práctica clínica ha sido hasta el 

momento escasa, muy probablemente por motivos de índole económica. Sin 

embargo, ya ha aparecido incluido por primera vez en las guías clínicas de 

preeclampsia alemanas66. 

• Diagnóstico diferencial y de casos atípicos: la confirmación de un diagnóstico 

clínico de PE gracias a la certeza diagnóstica que aporta  la elevación del cociente 

sFlt-1/PlGF, puede ser de gran valor en situaciones clínicas particulares. El empleo 
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del cociente sFlt-1/PlGF ha demostrado su especificidad para diferenciar la PE de 

otras entidades incluidas dentro de la clasificación de los trastornos hipertensivos 

del embarazo como la hipertensión crónica y la hipertensión gestacional, y con la 

reagudización de enfermedades que pueden simular el mismo cuadro clínico21,22,42 . 

Por tanto, un cociente sFlt-1/PlGF normal en aquellos cuadros susceptibles de ser 

confundidos con una PE nos puede ayudar a realizar un diagnóstico preciso y 

eventualmente a evitar prematuridades iatrogénicas innecesarias. Además, puede 

ser de utilidad en aquellos casos con una clínica confusa o atípica de PE, como por 

ejemplo, en el síndrome de HELLP y en la eclampsia, que hasta en un 15-20%67 y en 

el 40% de los casos respectivamente68, cursan sin la presencia inicial de 

hipertensión y/o proteinuria. En ambas complicaciones el cociente sFlt-1/PlGF se 

muestra muy elevado. También apoya el diagnóstico de PE injertada en gestantes 

con hipertensión y/o proteinuria previa.  

• Utilidad pronóstica: otra posible aplicación del cociente sFlt-1/PlGF es en la 

predicción de complicaciones. Se ha observado que se eleva de forma significativa 

días antes de la aparición de las complicaciones graves de la PE69,70 . Actualmente en 

los casos de PE precoz se recomienda un manejo expectante, siempre y cuando no 

exista una complicación que ponga en riesgo inminente la salud de la madre o del 

feto22. Esta actitud permite prolongar el embarazo y la consiguiente mejora del 

pronóstico del recién nacido, pero el estado materno puede empeorar de forma 

inesperada e imprevisible por la aparición de una complicación severa de la PE, por 

lo que una monitorización de los niveles del cociente sFlt-1/PlGF en estas mujeres 

podría ayudar a decidir cuánto prolongar el manejo expectante en ellas, sin 

someterlas al riesgo de desarrollar una complicación severa. Rana et al70, 
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demostraron la existencia de una fuerte correlación entre la elevación del cociente 

sFlt-1/PlGF en gestantes con sospecha de PE y la aparición de eventos adversos que 

obligan a adelantar la finalización del embarazo. En los casos evaluados antes de la 

semana 34, el parto tuvo lugar en las siguientes dos semanas en el 86% de los casos 

con un cociente sFlt-1/PlGF ≥85 vs. 16% con cociente sFlt-1/PlGF <85 (RR 15.2; 

IC95% 8.0-28.7). Además, el cociente sFlt-1/PlGF fue el mejor predictor de 

resultados adversos respecto a otros marcadores analíticos tradicionales como las 

transaminasas, la creatinina, la proteinuria o el ácido úrico. Por tanto, estos 

marcadores de angiogénesis podrían permitir la estratificación precoz del riesgo de 

complicaciones en las gestantes con sospecha de PE y reducir así evaluaciones 

innecesarias e incluso actuaciones iatrogénicas exageradas, a la vez que permitiría 

centrar los recursos fundamentalmente en aquellas gestantes de mayor riesgo. 

Verlohren et al. también han descrito la relación inversa entre los valores del 

cociente sFlt-1/PlGF y el tiempo restante hasta el parto42: en los casos de PE precoz, 

aquellos con un valor del cociente sFlt-1/PlGF por encima del tercer cuartil (>655) 

solamente lograban prolongar el embarazo mas allá de las 48 horas en el 29.4% de 

los casos y mas allá de 7 dı́as en el 5.9%, mientras que cuando el cociente sFlt-

1/PlGF fue ≤655 se prolongaban en el 50% y 30.8% de los casos, respectivamente. 

Sin embargo en este estudio no se analizó la evolución seriada de estos marcadores 

y su relación con el pronóstico. En un reciente estudio con una muestra limitada se 

ha observado que los valores del cociente sFlt-1/PlGF se correlacionan 

positivamente con el curso clínico de la enfermedad en las pacientes con PE, y que el 

incremento relativo en sus valores es mucho mayor en los días previos a tener que 

finalizar la gestación71. 
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Actualmente es posible disponer de la determinación automatizada del 

cociente sFlt-1/PlGF, que proporciona resultados en apenas 18 minutos24, y que es 

el método empleado en los estudios que componen la presente Tesis. Esto facilita su 

introducción y disponibilidad en la práctica clínica. Rana et al. han realizado un 

estudio de coste-eficacia según el cual el uso clínico del cociente sFlt-1/PlGF para la 

estratificación del riesgo en mujeres con riesgo de padecer PE puede reducir los 

costes y ahorrar recursos72.  

• Utilidad terapéutica: por último, el descubrimiento de la implicación de los 

factores angiogénicos en los mecanismos patogénicos de la PE ha dado lugar a la 

búsqueda de tratamientos dirigidos hacia estos factores. Un estudio piloto apoya la 

hipótesis de  que la aféresis extracorpórea de sFlt-1 en mujeres con PE de 

instauración precoz puede disminuir los niveles circulantes de sFlt-1, logrando una 

atenuación de  las  manifestaciones clínicas de la PE y permitiendo una prolongación 

del embarazo con la consiguiente mejora de los resultados maternos y fetales. Los 

datos preliminares indican además que se trata de una intervención segura para la 

madre y el feto, aunque hacen falta ensayos clínicos que corroboren estos 

prometedores resultados73. Otros estudios en modelos animales han demostrado 

resultados preliminares de gran interés científico sobre la administración de 

factores proangiogénicos y la atenuación de la clínica de la PE, que en un futuro 

podrían ser aplicados en humanos74. El cociente sFlt-1/PlGF podría ayudar a 

seleccionar qué gestantes son candidatas al empleo de estos tratamientos basados 

en la actuación sobre el equilibrio angiogénico, lo cual supone una razón adicional 

para promover su empleo clínico rutinario.  

Todas estas potenciales aplicaciones de los marcadores angiogénicos se 
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resumen en la Tabla 175. 

Tabla 1. Potenciales aplicaciones de los factores angiogénicos sFlt-1 y PlGF en la 

práctica clínica 

1. Predicción de la PE en la primera mitad del embarazo: 

1.1. Primer trimestre (11-14 semanas): PlGF para la selección de gestantes que 

se pueden beneficiar de medidas profilácticas como la aspirina en baja dosis 

1.2. Segundo y tercer trimestre: cociente sFlt-1/PlGF para la selección de 

gestantes que se pueden beneficiar de un seguimiento intensivo 

2. Diagnóstico precoz: el cociente sFlt1/PlGF se eleva de forma muy significativa 

entre 5 y 10 semanas antes de la aparición de los signos y síntomas clínicos.  

3. Diagnóstico diferencial (cociente sFlt1/PlGF): 

3.1. Casos dudosos 

3.2. Casos atípicos 

4. Identificación de los casos favorables para el tratamiento conservador: 

cociente sFlt1/PlGF 

5. Selección de candidatas para futuros tratamientos preventivos y curativos 

y seguimiento de estos: sFlt-1 

PE, preeclampsia; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase1; PlGF, placental growth factor 

 

2.6 Integración de los marcadores de angiogénesis en la práctica clínica 

Teniendo en cuenta la evidencia existente y la experiencia acumulada en el 

empleo de los marcadores de angiogénesis que se refleja en esta Tesis, la Unidad de 

Medicina Fetal del Hospital 12 de Octubre lidera desde comienzos de 2014 un 

estudio colaborativo entre varios hospitales españoles para validar un protocolo de 

implementación del cociente sFlt-1/PlGF en la práctica clínica, y que propone su 

medición hacia la semana 26 en gestantes seleccionadas por su alto riesgo de 

complicaciones de la placentación en base a su historia y la medición del Doppler 

AUt. En función de los resultados del cociente sFlt-1/PlGF obtenidos se estratifica el 
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seguimiento de estas pacientes (Figura 6). Se espera que de los resultados de este 

estudio se puedan derivar las conclusiones definitivas que permitan establecer las 

indicaciones clínicas para la determinación de estos marcadores bioquímicos para la 

predicción, diagnóstico precoz y seguimiento de las complicaciones de origen 

placentario.
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3 Hipótesis 

        Dado que: 

1.  La PE continúa siendo una de las principales causas de mortalidad y morbilidad 

materna y fetal en nuestro entorno. 

2. La PE es un trastorno complejo, con un espectro clínico de presentación y 

evolución amplio e impredecible, lo que dificulta su diagnóstico y tratamiento. 

3. El estudio Doppler AUt es el mejor marcador conocido para la predicción de la 

PE, especialmente de sus formas más precoces y severas, pero todavía no se ha 

determinado su utilidad en gestaciones de alto riesgo de padecer PE. 

4. Los factores de equilibrio angiogénico sFlt-1 y PlGF han demostrado su utilidad 

para establecer el diagnóstico de PE y ya se encuentran disponibles para su 

empleo en la práctica clínica. 

5. Por el momento se desconoce cuál es la utilidad de la determinación de los 

factores angiogénicos y el estudio Doppler AUt para confirmar o excluir una PE 

sospechada y para predecir las complicaciones maternas y fetales asociadas al 

desarrollo de una PE. 

Se postula que: 

El uso combinado de la información procedente del estudio Doppler AUt y de 

los  factores de equilibrio angiogénico sFlt-1 y PlGF pueden ser de utilidad para la   

predicción de la PE en gestaciones de alto riesgo, la confirmación o exclusión de la 

PE en casos de sospecha y para orientar acerca del pronóstico, el tiempo de 

evolución y la  posible aparición de complicaciones en las pacientes que debutan con 

una PE. 
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4 Objetivos generales 

Objetivo principal: 

1. El propósito de este compendio de estudios es evaluar la capacidad del estudio 

Doppler AUt y de los factores de equilibrio angiogénico s-Flt1 y PlGF para:  

- A. La predicción de PE en gestantes de alto riesgo 

- B. La confirmación o exclusión del diagnóstico de PE  

- C. Determinar el riesgo de aparición de complicaciones maternas y neonatales 

en aquellas gestantes diagnosticadas de PE.  

Objetivos secundarios: 

2. Evaluar el rendimiento de modelos semicuantitativos y cuantitativos para la 

predicción de la PE basados en la evaluación secuencial de las resistencias en las 

AUt entre las 11+0 - 13+6 y 19+0 – 22+0 semanas, cuando son aplicados en una 

población de alto riesgo. 

3. Conocer la capacidad del estudio Doppler AUt y de los factores angiogénicos, de 

forma individual y en combinación, para predecir la evolución en los casos de 

PE, diferenciando entre los casos de aparición precoz (<34 semanas) y tardía 

(≥34 semanas). 

4. Estudiar si existe asociación entre los valores de los marcadores estudiados y el 

tiempo de evolución de la PE desde su diagnóstico hasta el parto. 

5. Investigar si alguno de los marcadores estudiados presenta una mayor 

asociación con determinadas complicaciones (neurológicas, hepáticas y renales) 

de la PE. 

6. Analizar el comportamiento de estos marcadores en otros trastornos también 

relacionados con anomalías de la placentación como el CIR. 
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5 Definiciones y estándares comunes para el conjunto de la 

investigación: 

La PE fue definida según la “International Society for the Study of 

Hypertension in Pregnancy” (ISSHP)76 como la presencia de hipertensión de nueva 

aparición a partir de la semana 20 de embarazo y que desaparece tras el parto junto 

con la existencia de una cantidad anormal de proteinuria adecuadamente 

documentada (≥ 300 mg en orina de 24 horas o en su defecto una muestra de orina 

con cociente proteínas/creatinina ≥ 30 mg/mmol o con  1+ (30 mg/dL) en tira de 

orina). 

La PE injertada fue diagnosticada según los criterios del NHBPEP cuando: (1) 

se objetivó una proteinuria ≥ 300mg en orina de 24 horas de nueva aparición a 

partir de la semana 20 en una gestante con hipertensión crónica o, (2) apareció un 

incremento repentino de la tensión arterial en una gestante con alguna enfermedad 

renal que le provocase una proteinuria significativa antes de la semana 20 o, (3) la 

gestante desarrolló nuevos signos y/o síntomas asociados con PE severa sobre una 

enfermedad hipertensiva o renal previa, y (4) se excluyeron apropiadamente otros 

trastornos que pudieran justificar los signos y síntomas de nueva aparición. 

Siguiendo recientes recomendaciones77,78 se distinguió entre PE tardía y 

precoz en función de la edad gestacional en el momento del parto  (< 34+0 semanas 

y ≥ 34+0 semanas, respectivamente).  

El CIR fue definido como un recién nacido pequeño para la edad gestacional 

(PEG) con un estudio Doppler en arteria umbilical con un IP >percentil 9579. PEG fue 

definido como un peso al nacer <percentil 10 para la edad gestacional. El peso al 

nacimiento fue convertido a percentiles y ajustado a la edad gestacional al parto y el 

sexo del recién nacido, según las tablas locales80. La edad gestacional fue calculada 
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según la longitud cráneo-raquis de la ecografía del primer trimestre realizada entre 

las semanas 11+0 - 13+6 o según el diámetro biparietal si la primera ecografía era 

realizada en una edad gestacional posterior81.   

Las gestantes diagnosticadas de PE fueron evaluadas inicialmente según un 

protocolo estándar consistente en la medición de la TA y diuresis, cuantificación de 

la proteinuria en orina y realización de una analítica completa incluyendo 

hemograma, pruebas de coagulación y determinación sérica de ácido úrico, 

creatinina, albúmina, LDH y enzimas hepáticas. El control fetal fue realizado 

mediante la evaluación ecográfica de la biometría fetal, cantidad de líquido 

amniótico y de las resistencias en el flujo de la arteria umbilical y, en gestaciones 

>24+0 semanas, también mediante monitorización cardiotocográfica.  

Se indicó la finalización de la gestación antes de alcanzar la semana 34+0 en 

presencia de PE severa y al menos un criterio adicional de empeoramiento clínico82: 

edema agudo de pulmón, hipertensión arterial refractaria (≥160/110 mmHg a pesar 

de las dosis máximas recomendadas de al menos 2 fármacos antihipertensivos), 

síndrome de HELLP completo o incompleto, fracaso renal agudo (oliguria < 

500mL/24h y/o creatinina sérica >1,2 mg/dL), coagulopatía intravascular 

diseminada, abruptio placentae y/o signos de pérdida del bienestar fetal (flujo 

diastólico reverso en arteria umbilical y/o patrones de registro cardiotocográfico 

intranquilizadores). 

Tras alcanzar las 34+0 semanas, se finalizó la gestación en los casos de PE 

severa, mientras que en las formas leves se permitió la prolongación del embarazo 

hasta las 37 semanas de gestación. 
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Resumen de la primera publicación: 

Título: Valor predictivo de modelos secuenciales del Doppler de las arterias 

uterinas en gestantes con alto riesgo de preeclampsia. 

 

Hipótesis: la evaluación secuencial de las resistencias en las AUt entre el primer 

trimestre (1T): 11+0 - 13+6  y el segundo trimestre (2T): 19+0 - 22+0 semanas 

permite conocer de forma subrogada la evolución de la implantación placentaria 

durante la segunda oleada trofoblástica. Puesto que las alteraciones de esta etapa de 

la placentación se han asociado con la aparición de PE, se postula que mediante la 

evaluación de la evolución del Doppler AUt entre el 1T y el 2T se puede predecir el 

riesgo de padecer PE en una población con factores predisponentes. 

 

Objetivo: evaluar el rendimiento de modelos previamente descritos para la 

predicción de la PE basados en la evaluación secuencial de las resistencias en las AUt 

entre el 1T y 2T, cuando son aplicados en una población de alto riesgo. 

 

Métodos: estudio prospectivo observacional de 135 gestaciones únicas con al 

menos uno de los siguientes criterios de alto riesgo: PE previa y/o CIR, hipertensión 

crónica, diabetes pregestacional, enfermedad renal crónica, índice de masa corporal 

(IMC) >30 kg/m2, trombofilia o enfermedad autoinmune (lupus eritematoso 

sistémico, síndrome antifosfolípido o artritis reumatoide).  

Se excluyeron del análisis las gestaciones interrumpidas antes de la semana 

22 de gestación y las portadoras de anomalías cromosómicas y/o malformaciones 

mayores.  

Se midió el IPm-AUt en las semanas 11+0 - 13+6 y 19+0 - 22+0 y se valoró su 
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evolución secuencial utilizando un modelo semicuantitativo y otro cuantitativo. El 

modelo semicuantitativo clasifica a las gestantes en cuatro grupos en función del 

resultado normal (IPm-AUt <percentil 90) o alterado (IPm-AUt ≥percentil 90), tanto 

en el primer como en el segundo trimestre (Tabla 1-P1). El modelo cuantitativo 

valora de la mejoría o empeoramiento relativo de las resistencias entre el 1T y 2T 

mediante el cálculo del Log ratio entre el IPm-AUt en 2T en múltiplos de la mediana 

(MoM) y el IPm-AUt del 1T en MoM (Log ratio 2T/1T) (Tabla 2-P1).  

 

Tabla 1-P1. Modelo semicuantitativo para la valoración secuencial del estudio 

Doppler de las arterias uterinas entre el primer y segundo trimestre 

 

 

 

 

 

 

 

 

83 

1T: primer trimestre (11+0 – 13+6 semanas de gestación); 2T: segundo trimestre (19+0 – 22+0 

semanas de gestación); IPm-AUt: índice de pulsatilidad medio en las arterias uterinas. 

 

 

 

 

Grupo 1: IPm-AUt normal en 1T y 2T 

Grupo 2 : IPm-AUt normal en 1T y  alterado en 2T 

Grupo 3 : IPm-AUt alterado en 1T y normal en 2T 

Grupo 4 : IPm-AUt alterado en 1T y 2T 

Dada la naturaleza de alto riesgo en la población de estudio se consideraron alterados 

valores del IPm-AUt > percentil 90 para la edad gestacional según los valores de 

referencia previamente establecidos82 . 
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Tabla 2-P1. Modelo cuantitativo para la valoración secuencial del estudio Doppler 

de las AUt entre el primer y segundo trimestre por pasos: (a) cálculo del índice de 

pulsatilidad medio en arterias uterinas (IPm-AUt) expresado en múltiplos de la 

mediana (MoM) y ajustado por la edad gestacional en la ecografía del primer 

trimestre (1T) y (b) del segundo trimestre (2T). (c) cálculo del logaritmo del 

cociente entre el IPm-AUt (MoM) en 2T en MoM y el IPm-AUt (MoM) en 1T (Log 

ratio 2T/1T)48 . 

 

Variable Ecuación 

(a) IPm-AUt (MoM) en 1T  Log (IPm-AUt en 1T)esperado  = 0.438 – (0.003 x EG en días)  

Log IPm-AUt en 1T (MoM) = Log IPm-AUt en 1T (observado / 

esperado) = log (IPm-AUt en1T)observado  – log (IPm-AUt en 

1T)esperado   

IPm-AUt en 1T (MoM) =10 Log IPm-AUt en 1T (MoM) 

(b) IPm-AUt (MoM) en 2T  Log (IPm-AUt en 2T) esperado  = 0.268 – (0.002 x GA en días)  

Log IPm-AUt en 2T (MoM) = Log IPm-AUt en 2T (observado / 

esperado) = log (IPm-AUt en 2T) observado  – log (IPm-AUt en 

2T) esperado    

IPm-AUt en 2T (MoM) =10 Log IPm-AUt en 2T (MoM) 

(c) Log ratio 2T-1T Log ratio 2T-1T = Log IPm-AUt en 2T(MoM) - Log IPm-AUt en 

1T (MoM) 

 
EG, edad gestacional. 
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Se evaluó el rendimiento diagnóstico de dichos modelos para predecir la 

aparición de PE tardía y precoz. Los resultados obtenidos en estas pruebas no 

fueron revelados a los tocólogos ni a las gestantes y por tanto no influyeron en el 

manejo obstétrico posterior. 

Las comparaciones entre los tres grupos se realizaron mediante las pruebas 

de Chi-cuadrado o exacta de Fisher (variables cualitativas) y ANOVA o prueba 

Kruskal-Wallis (variables cuantitativas), según estuviera indicado. La significación 

se estableció para un valor de p<0.05. La exactitud diagnóstica de este modelo fue 

evaluada mediante el estudio del área bajo la curva ROC y comparada mediante la 

prueba de Hanley y McNeil. Los datos se analizaron usando los programas 

estadísticos SPSS 17.0 (Statistical Packages for the Social Sciences, versión 17.0, 

Chicago, IL, US) y MedCalc (MedCale Software, Mariakerke, Belgium).  

 

Resultados: se incluyeron para el análisis a 135 gestaciones de alto riesgo con 

seguimiento completo. El 20% (27/135) desarrollaron una PE: 21 de ellas (15.6%) 

tardía y 6 de ellas (4.4%) precoz. Mediante la estrategia semicuantitativa, el grupo 

de gestantes que obtuvo el riesgo más alto de PE precoz fue el que presentó un IPm-

AUt ≥percentil 90 tanto en el 1T como en el 2T (Grupo 4) en comparación con el 

grupo con IPm-AUt normal en 1T y 2T (Grupo 1) (OR 21.4; IC95% 2.5-184.7).  Las 

gestantes con un IPm-AUt <percentil 90 en el 1T pero que pasó a ser un IPm-AUt 

≥percentil 90 en el 2T (Grupo 2) también mostraron un mayor riesgo de desarrollar 

PE precoz en comparación con el Grupo 1 (OR 11.9; IC95% 1.5-94,6) (Figura 1-P1). 
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Figura 1-P1. Resultados de 135 gestaciones únicas con factores de alto riesgo de PE, 

en función del IPm-AUt obtenido en primer y segundo trimestre de gestación.  

Grupo 4 vs Grupo 1 para PE  P<0,05 (test chi-cuadrado). Grupo 2 y Grupo 4 vs Grupo 1 para PE 

precoz, ambos P<0,05 (test chi-cuadrado). Grupo 1 fue el grupo de referencia para el cálculo de los 

odds ratio (OR). MoM, múltiplos de la mediana. 
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Utilizando el modelo cuantitativo, el Log ratio 2T/1T fue más elevado en los 

casos de PE precoz en comparación con las gestaciones sin PE de forma significativa, 

observándose en todos los casos de PE precoz un empeoramiento relativo en el IPm-

AUt (MoM) entre el 1T y 2T. También hemos podido comprobar que este modelo 

secuencial mejora los resultados predictivos obtenidos por el IPm-AUt (MoM) 

individualmente en 1T y 2T (Tabla 3-P1). 

Tabla 3-P1. Comparación de la precisión de la prueba de cribado para la predicción 

de preeclampsia (PE) tardía y precoz en gestaciones de alto riesgo mediante el 

índice de pulsatilidad medio en arterias uterinas (IPm-AUt) en primer trimestre 

(1T) y segundo trimestre (2T) y el cálculo del Log ratio entre el IPm-AUt en 2T y el 

IPm-AUt del 1T en múltiplos de la mediana (MoM) (Log ratio 2T/1T). 

 

Rendimiento del test de cribado PE tardía  PE precoz 

AUC (media (95% IC)) 

IPm-AUt (MoM)en 1T  

IPm-AUt (MoM)en 2T  

Log ratio 2T-1T  

 

0.528 (0.391 – 0.665) 

0.590 (0.441 – 0.740) 

0.599 (0.458 – 0.741) 

 

0.517 (0.200 – 0.833) 

0.767 (0.484 – 1.000) 

0.853 (0.749 – 0.956) 

Tasas de detección  (%) para el 10% de TFP 

IPm-AUt (MoM)en 1T  

IPm-AUt (MoM)en 2T  

Log ratio 2T-1T 

 

14.3 

19.0 

19.0 

 

33.3 

66.7 

50.0 

Tasas de detección  (%) para el 25 (%) de TFP 

IPm-AUt (MoM)en 1T  

IPm-AUt (MoM)en 2T  

Log ratio 2T-1T 

 

28.6 

47.6 

47.6 

 

50.0 

66.7 

100.0 

AUC, área bajo la curva; IC, intervalo de confianza; TFP, tasa de falsos positivos 
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Discusión: los hallazgos de este estudio muestran que el Doppler de AUt se 

comporta de forma diferente en poblaciones de alto riesgo que en la población 

general49 .  

Aplicando el modelo semicuantitativo en nuestra población de alto riesgo 

observamos que la presencia de un IPm-AUt alterado tanto en 1T como en 2T 

(Grupo 4) estaba asociada a un mayor riesgo de presentar PE precoz respecto al 

Grupo 1 con IPm-AUt normales en ambos periodos. Sin embargo, en aquellas 

gestantes que tenían alterado el Doppler AUt en el 1T pero éste se normalizaba en el 

2T (Grupo 3), no se observó un riesgo incrementado de PE, a diferencia de lo que 

había sido previamente publicado en la población general, en la que estas gestantes 

normalizadoras del Doppler AUt en 2T tenían aún así un mayor riesgo de presentar 

PE48. Cuando se analizan solo los casos de PE precoz, las gestantes que tuvieron una 

segunda oleada de invasión trofoblástica fisiológica (Grupos 1 y 3) tuvieron una 

incidencia de PE precoz similar a la observada en la población general (<2%) frente 

a aquellas pacientes en las que la se produjo una invasión trofoblástica anómala 

(Grupos 2 y 4), que presentaron un riesgo de 10-20 veces mayor de padecer PE 

precoz que la población general48. 

La aplicación del modelo secuencial mejora los resultados predictivos 

obtenidos por el Doppler AUt en 1T y 2T de forma individual. Con esta estrategia, 

incluso los dos casos de PE precoz con un IPm-AUt normal en ambos trimestres 

mostraban un empeoramiento relativo de las resistencias entre el 1T y 2T. Por lo 

que, aunque la medición en 2T parece ser mas discriminativa en la evaluación del 

verdadero riesgo de PE en las gestantes de alto riesgo, el estudio en el 1T puede 

también proporcionar información útil para su predicción cuando se analiza 

secuencialmente con el del 2T. Así, la reasignación del riesgo de PE mediante el 
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empleo del Log ratio 2T/1T podría ayudar a la distribución de los recursos de una 

forma racional, centrando nuestra atención en el grupo de pacientes con un 

incremento en el Log ratio 2T/1T. 

Las principales limitaciones que presenta el estudio son, en primer lugar, su 

reducido tamaño muestral, un problema observado también en otros estudios 

similares publicados ya que resulta difícil reclutar una cohorte amplia de gestantes 

con factores de alto riesgo en un solo centro. En segundo lugar, el diseño 

observacional de este estudio imposibilita conocer la influencia de la aspirina sobre 

las resistencias en las AUt y sobre la incidencia de PE, ya que su administración no 

fue randomizada. 

 

Conclusión: la persistencia de resistencias uterinas aumentadas y/o su 

empeoramiento a lo largo de la primera mitad del embarazo son los escenarios que 

se asocian de forma más estrecha con el desarrollo de PE precoz en gestantes con 

factores de alto riesgo. 
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Resumen de la segunda publicación: 

Hipótesis: la utilización del Doppler AUt y del cociente sFlt-1/PlGF puede ser de 

utilidad para el diagnóstico preciso de la PE, ayudando a optimizar la actitud médica 

ante una PE. 

 

Objetivos: los objetivos de este estudio son: (1) evaluar la utilidad de la medición 

automatizada del cociente sFlt-1/PlGF y el IPm-AUt, para confirmar o excluir el 

diagnóstico de PE cuando se sospecha clínicamente y (2) analizar los valores de 

ambos marcadores en el momento del diagnóstico de PE. 

 

Métodos: desde noviembre de 2007 hasta Febrero de 2012, aquellas gestantes con 

sospecha o diagnóstico confirmado de PE atendidas en nuestro centro fueron 

incluidas en un protocolo de investigación (Anexo 1 y Anexo 2) en el que se evaluó 

el IPm-AUt y el cociente sFlt-1/PlGF de forma añadida al protocolo convencional de 

estudio ante un caso de PE. A todas las pacientes se les informó de que los 

resultados de estas pruebas no influirían en el manejo obstétrico. 

La sospecha de PE fue establecida ante la nueva aparición en la segunda 

mitad de la gestación de cualquiera de los siguientes: (a) hipertensión severa (TA 

≥160/100 mmHg); (b) hipertensión (TA ≥140/90 mmHg) o proteinuria significativa 

(>300 mg en orina de 24 horas ó +1 en dos tiras de orina consecutivas) más al 

menos uno de los siguientes criterios: cefalea persistente, alteraciones visuales, 

alteración del estado mental, epigastralgia, elevación de enzimas hepáticas o PEG; 

(c) CIR antes de las 34 semanas.  

Todas las pacientes que cumplían los criterios de inclusión fueron tratadas 

según los protocolos de la  Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO)84. 
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Además, se realizó una única valoración del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PlGF 

dentro de un periodo no superior a 10 días antes o después de la confirmación del 

diagnóstico de PE. En pacientes con sospecha de PE, se realizó una nueva medición 

del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PlGF en el momento de la confirmación de la PE. 

Se consideraron alterados el IPm-AUt y el cociente sFlt-1/PlGF cuando sus 

valores se encontraban por encima del percentil 95 (p95) para la edad 

gestacional64,83. Además, se consideró un valor fijo de 85 en el cociente sFlt-1/PlGF 

(independientemente de la edad gestacional) como punto de corte fijo para 

considerar que un test era positivo. 

Tras el parto, todas las pacientes fueron clasificados en 4 grupos en función 

de la presencia (+) o ausencia (-) de PE y/o CIR. A su vez, los casos de PE fueron 

subclasificados en precoces y tardíos dependiendo de la edad gestacional en el 

momento del parto (< 34+0 semanas y ≥ 34+0 semanas, respectivamente). 

En los casos con diagnóstico confirmado de PE, las comparaciones 

univariantes entre casos de PE precoz y tardía fueron realizados mediante las 

pruebas T-Student o Mann-Whitney para las variables continuas y mediante las 

pruebas de Chi-cuadrado o exacta de Fisher para las variables categóricas. Las 

comparaciones estadísticas entre los cuatro grupos en función de la presencia o 

ausencia de PE y/o CIR se realizaron utilizando las pruebas paramétricas (Chi-

cuadrado, prueba t de Student, ANOVA de una vía) o no paramétricas (test exacto de 

Fisher, U de Mann-Whitney, test de Kruskal-Wallis) correspondientes. La 

significación se estableció para un valor de p<0.05 siendo todas las pruebas de dos 

colas. Los datos se analizaron usando el programa estadístico SPSS 17.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL, US).  
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Resultados: en total se evaluaron 92 gestaciones únicas. En la evaluación inicial, la 

PE fue diagnosticada en 60 gestantes y sospechada en 32. Entre las sospechadas, en 

12/32 (37%) la PE fue confirmada posteriormente y en 10/32 (31%) se diagnosticó 

la presencia de un CIR sin PE. En los otros 10 casos no se confirmó la presencia ni de 

PE ni de CIR. Por lo tanto, finalmente se incluyeron 72 casos de PE confirmada, 40 de 

ellos fueron PE tardías y 32 PE precoces. En la Figura 1-P2 se representa la 

evolución diagnóstica desde la inclusión hasta al diagnóstico final. 

No se encontraron diferencias significativas entre los 4 grupos respecto a las 

características maternas, excepto por la presencia de una mayor tasa de madres 

fumadoras en el grupo de PE -/CIR +. La tensión arterial en el momento de la 

evaluación inicial fue más elevada en las pacientes con PE, aunque solo alcanzó 

diferencias significativas entre el grupo de PE +/CIR - y los grupos sin PE. La edad 

gestacional al parto y peso al nacimiento fueron menores en los grupos afectos de 

CIR. Hubo cuatro muertes fetales intrauterinas, todas ellas en fetos diagnosticados 

de CIR. En tres casos la muerte fetal ocurrió antes de las 25 semanas y en el otro a 

las 27+3 semanas con un peso de 415g. Ocurrieron dos muertes neonatales, ambas 

asociadas a una la prematuridad extrema: una ocurrió en el grupo de  PE +/CIR - a 

las 22+1 semanas y con un peso al nacimiento de 240 g, y la otra  en el grupo de PE -

/CIR +, a las 23+6 semanas con un peso de 500g. No hubo muertes perinatales en las 

gestaciones cuyo parto ocurrió ≥ 28+0 semanas. 
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Figura 1-P2. Diagrama de flujo que describe la evolución diagnóstica de la 

población inicial desde el momento de su inclusión en el estudio hasta el diagnóstico 

final. 
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En el análisis del grupo de pacientes con sospecha de PE, la precisión diagnostica de 

los valores del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PlGF para confirmar o excluir el 

diagnóstico de PE y/o CIR se muestran en la Tabla 1-P2. 

Tabla 1-P2. Precisión diagnóstica de las diferentes combinaciones del IPm-AUt y el 

cociente sFlt-1/PlGF para la confirmación de PE y para la confirmación de PE y/o 

CIR, excluyendo las gestaciones diagnosticadas inicialmente de CIR. 

CIR, crecimiento intrauterino restringido; Esp, especificidad; IPm-AUt, índice de pulsatilidad medio 

en las arterias uterinas; LR+, likelihood ratio positivo; PE, preeclampsia; Sens, sensibilidad; VPP, 

valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo. 

 

En todos los casos de sospecha con cociente sFlt-1/PlGF >p95 se confirmó 

posteriormente la existencia de PE y/o CIR, si bien casi en el 53% de los casos de PE 

confirmada de acuerdo con los criterios clásicos el cociente sFlt-1/PlGF era <p95 en 

el momento de la sospecha. En gestaciones en las que se excluyó PE y CIR, el IPm-

AUt presentó valores patológicos en el 40%, mientras que el cociente sFlt-1/PIGF 

resultó normal en el 100% de los casos.  

Parámetro  

Confirmación de PE y/o CIR 

Sens 

(%) 

Esp 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN 

(%) 

LR+  

(IC 95%)  

IPm-AUt >p95 60  60  69  50  1.5 (0.6-3.6)  

sFlt-1/PlGF >85  53  90  89  56  5.3 (0.8-36.3)  

 sFlt-1/PlGF >p95  53  100  100  59  10.7 (0.7-165.6)  

IPm-AUt  o sFlt-1/PlGF > p95  67  60  71  54  1.7 (0.7-3.9)  

IPm-AUt  y sFlt-1/PlGF >p95  47  100  100  56  9.3 (0.6-146.8)  
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En el análisis del grupo de 72 pacientes con diagnóstico confirmado de PE, la 

distribución de los valores del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PIGF en función de la 

edad gestacional al parto se representa en la Figura 2-P2. 

Figura 2-P2. Distribución de los valores del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PIGF en 

función de la edad gestacional al parto en las 72 pacientes con diagnóstico 

confirmado de PE: (a) IPm-AUt en < 34 semanas; (b) IPm-AUt en ≥ 34 semanas; (c) 

sFlt-1/PlGF en < 34 semanas; (d) sFlt-1/PlGF en ≥ 34 semanas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las curvas de mejor ajuste se representan mediante líneas continuas y las líneas punteadas 

representan el p95 del IPm-Aut 85 y el p95 del cociente sFlt-1/PlGF24.  S:semanas. 
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Se observaron diferencias significativas entre los casos de PE precoz (n=32) 

vs. PE tardía (n=40) para los valores de IPm-AUt (1.95 vs. 0.92, p< 0.01) y del 

cociente sFlt-1/PIGF (508 vs. 95, p< 0.01). La relación entre los valores del IPm-AUt 

y del cociente sFlt-1/PlGF y el resultado final se muestran en las Tablas 3-P2 y 4-

P2.  

Tabla 3-P2. Valores del índice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (IPm-

AUt) , soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), placental growth factor (PlGF) y 

del cociente sFlt-1/PlGF según el grupo del estudio de aquellas gestantes cuyo parto 

ocurrió < 34+0 semanas de gestación. 

 

Los datos cuantitativos se expresaron como medias (desviación estándar). PE, preeclampsia; CIR, 

crecimiento intrauterino restringido; p, percentil. Comparaciones realizadas entre las columnas: 

aPE(+)/CIR(+) vs. PE(+) /CIR(-); b PE(+)/CIR(+) vs. PE(-)/CIR(+) 

 

 

 

 

Parámetro PE(+)/CIR(+) 

(n=9) 

PE(+)/CIR(-) 

 (n=23) 

PE(-)/CIR(+) 

 (n=9) 

PE(-)/CIR(-) 

 (n=0) 

p 

IPm-AUt 

sFlt-1 

PlGF 

sFlt-1/PlGF  

sFlt-1/PlGF  >85, n(%) 

IPm-AUt > p95, n(%) 

sFlt-1/PlGF  > p95, n(%) 

Ambos  > p95, n(%)  

Al menos uno > p95, n(%) 

2.11 (0.43) 

9668 (3267) 

23 (12) 

476 (195) 

9 (100) 

9 (100) 

9 (100) 

9 (100) 

9 (100) 

1.89 (0.66) 

14661 (7367) 

49 (72) 

520 (359) 

22 (96) 

21 (91) 

22 (96) 

20 (87) 

23 (100) 

1.86 (0.48) 

6391 (5958) 

58 (71) 

308 (424) 

4 (44) 

8 (89) 

6 (67) 

6 (67) 

8 (89) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

NS 

<0.01a 

NS 

NS 

<0.01a y <0.05b 

NS 

NS 

NS 

NS 
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Tabla 4-P2. Valores del índice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas 

(IPm-AUt), soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), placental growth factor 

(PlGF) y  el cociente sFlt-1/PlGF según el grupo del estudio de aquellas 

gestantes cuyo parto ocurrió ≥ 34+0 semanas de gestación. 

Los datos cuantitativos se expresaron como medias (desviación estándar). PE, preeclampsia; CIR, 

crecimiento intrauterino restringido; p, percentil.  

 

 

En todos los casos de PE cuyo parto ocurrió ≤ 32 semanas (n=22) tanto el 

IPm-AUt  como el cociente sFlt-1/PlGF se encontraban alterados de forma 

invariable. Sin embargo, entre las 32 y 34 semanas de gestación hubo tres falsos 

negativos de los 10 casos observados en este periodo: 2/10 (20%) mostraron un 

IPm-AUt normal y 1/10 (10%) tuvieron un cociente sFlt-1/PlGF normal (1/10). La 

utilidad clínica tanto del IPm-AUt como del ratio sFlt-1/PlGF más allá de la semana 

34 fue limitada en los cuatro grupos del estudio. 

 

Discusión: en el contexto de una sospecha de PE, ninguno de los marcadores 

estudiados fue de ayuda para confirmar o excluir el desarrollo posterior de una PE. 

Parámetro PE(+)/CIR(+) 

(n=2) 

PE(+)/CIR(-) 

 (n=38) 

PE(-)/CIR(+) 

 (n=1) 

PE(-)/CIR(-) 

 (n=10) 

p 

IPm-AUt 

sFlt-1 

PlGF 

sFlt-1/PlGF  

sFlt-1/PlGF  > 85, n (%) 

IPm-AUt > p 95, n (%) 

sFlt-1/PlGF  > p  95, n (%) 

Ambos  > p 95, n (%)  

Al menos uno > p 95, n (%) 

1.03 (0.39) 

4985 (5109) 

122 (103) 

90 (117) 

1 (50) 

1 (50) 

1 (50) 

1 (50) 

1 (50) 

0.92 (0.34) 

7624 (5948) 

212 (263) 

95 (134) 

11 (29) 

14 (37) 

10 (26) 

4 (11) 

20 (53) 

1.62 (-) 

10644 (-) 

47 (-) 

229 (-) 

1 (100) 

1 (100) 

1 (100) 

1 (100) 

1 (100) 

0.90 (0.30) 

4857 (1913) 

272 (281) 

39 (33) 

1 (10) 

4 (40) 

0 (0) 

0 (0) 

4 (40) 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 
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En el caso del IPm-AUt, el número de falsos positivos fue inaceptablemente elevado 

en aquellos pacientes que no desarrollaron PE (65%) y en los que no desarrollaron 

PE ni CIR (40%). Sin embargo, la obtención de un cociente sFlt-1/PlGF > p95 

muestra una especificidad muy alta (100%) para el diagnóstico de PE y/o CIR, 

aunque con una baja sensibilidad (53%). Estos resultados no mejoraron con la 

combinación de ambos marcadores. Por lo tanto, en el contexto de una sospecha de 

PE, solamente la obtención de un cociente sFlt-1/PlGF elevado podría tener utilidad 

diagnóstica70, aunque no nos permite diferenciar entre PE y CIR.  

En los casos de PE confirmada, nuestro principal hallazgo es que la PE precoz 

se asocia de forma prácticamente invariable con valores elevados del cociente sFlt-

1/PlGF y del IPm-AUt, pero dichas asociaciones se vuelven débiles cuando el 

diagnóstico de PE se realiza después de la semana 3486. Por tanto, estos marcadores 

pueden resultar de interés para confirmar o descartar el diagnóstico de PE en 

formas atípicas de PE o en pacientes con enfermedades predisponentes en las que el 

diagnóstico diferencial puede plantear dudas.  

Otro hallazgo de este estudio es la observación de valores muy elevados del 

cociente sFlt-1/PlGF en casos con CIR precoz sin PE, aunque los niveles de sFlt-1 son 

menores que en los casos de PE precoz. Esto es probablemente debido a que ambas 

entidades (PE y CIR precoz) comparten como sustrato patogénico una placentación 

insuficiente que da lugar a un desequilibrio angiogénico. Además, el cociente sFlt-

1/PlGF no nos permitió diferenciar entre la presencia o ausencia de CIR tras el 

diagnóstico de una PE precoz y, por ello, en todos estos casos la biometría fetal así 

como la realización de un estudio Doppler sigue siendo imprescindible. 

Las principales limitaciones de este estudio son, en primer lugar, el reducido 

tamaño muestral de casos de PE incluidos, lo que impide establecer la distribución 
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precisa del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PlGF al diagnóstico en función de la edad 

gestacional. En segundo lugar, la determinación del cociente sFlt-1/PlGF se realizó 

de forma transversal en el momento del diagnóstico y no se pueden extraer 

conclusiones acerca de la evolución del cociente sFlt-1/PlGF y el desarrollo de la PE. 

En tercer lugar, dado que es un estudio observacional, no es posible extrapolar 

conclusiones firmes acerca de las ventajas clínicas derivadas del empleo de estos 

marcadores.  

 

Conclusión: nuestro estudio proporciona nueva información sobre las 

implicaciones del IPm-AUt y del  cociente sFlt-1/PlGF >p95 en el momento del 

diagnóstico de PE que puede ser de utilidad para el diseño de nuevas estrategias 

para implementar estos marcadores en la práctica clínica diaria, principalmente 

concentrándose en la PE precoz, en la que ha demostrado unos mejores resultados. 

Asimismo, este artículo arroja luz sobre el concepto cada vez más consolidado de 

que la elevación del cociente sFlt-1/PlGF no es indicativo inequívocamente de la 

existencia de una PE sino que es un marcador de alteración placentaria y en este 

sentido, este estudio ha constatado la alteración del cociente también en las 

gestaciones complicadas con CIR pero sin PE. 
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Resumen de la  tercera publicación: 

Hipótesis: los casos de PE precoz y severa tienen peores resultados maternos y 

perinatales. Se puede contemplar la realización de una actitud expectante tras su 

diagnóstico en casos seleccionados siempre que se realice en el contexto de un 

hospital terciario y con la adecuada vigilancia materna y fetal. Se ha observado que 

los biomarcadores de angiogénesis sFlt-1/PlGF pueden estar en relación con la 

gravedad y el pronóstico de la PE, por lo que podrían ser de utilidad para optimizar 

la selección de los casos de PE susceptibles de manejo expectante en edades 

gestacionales precoces (<34+0 semanas). 

 

Objetivo: evaluar la utilidad de la medición del IPm-AUt y del cociente sFlt-1/PlGF 

para la predicción de resultados adversos maternos y perinatales así como del 

intervalo de tiempo restante hasta el momento del parto en gestantes 

diagnosticadas de PE de aparición precoz en las que se propone un manejo 

expectante. 

 

Métodos: desde noviembre de 2007 hasta noviembre de 2012, aquellas gestantes 

con sospecha o diagnóstico confirmado de PE atendidas en nuestro centro terciario 

fueron incluidas en un protocolo de investigación en el que se evaluó el IPm-AUt y el 

cociente sFlt-1/PlGF de forma adicional al protocolo convencional de estudio ante 

un caso de PE. El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital (Anexo 3). A 

todas las pacientes se les informó de que los resultados de estas pruebas no 

influirían en el manejo obstétrico, y antes de participar en este estudio dieron su 

consentimiento informado por escrito (Anexo 4).  

Inicialmente todas las mujeres fueron evaluadas según un protocolo estándar 
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consistente en la medición de la tensión arterial y diuresis, cuantificación de la 

proteinuria en orina y realización de una analítica completa incluyendo hemograma, 

pruebas de coagulación y determinación sérica de ácido úrico, creatinina, albúmina, 

LDH y enzimas hepáticas. El control fetal fue realizado mediante la evaluación 

ecográfica de la biometría fetal, cantidad de líquido amniótico y de las resistencias 

en el flujo de la arteria umbilical y, en gestaciones >24+0 semanas, también 

mediante  monitorización cardiotocográfica. 

Se incluyeron gestaciones únicas con el diagnóstico confirmado de PE precoz 

y con un seguimiento completo. Se excluyeron del análisis todos aquellos casos en 

los que se procedió a la finalización inmediata de la gestación tras la evaluación 

inicial por la presencia de al menos uno de los siguientes criterios: edema agudo de 

pulmón, hipertensión arterial refractaria (≥160/110 mmHg a pesar de alcanzar las 

dosis máximas recomendadas de al menos 2 fármacos antihipertensivos), síndrome 

de HELLP completo o incompleto, fracaso renal agudo (oliguria < 500mL/24h y/o 

creatinina sérica >1,2 mg/dL), coagulopatía intravascular diseminada, abruptio 

placentae y/o signos de pérdida del bienestar fetal (flujo diastólico reverso en 

arteria umbilical y/o patrones de registro cardiotocográfico intranquilizadores). 

Todas las pacientes que cumplían los criterios de inclusión fueron tratadas según los 

protocolos de la SEGO vigentes84. Además, se realizó una única valoración del IPm-

AUt  y del cociente sFlt-1/PlGF dentro de un periodo no superior a 1 semana desde 

el momento del diagnóstico siguiendo una metodología previamente descrita. Se 

indicó la finalización de la gestación antes de alcanzar la semana 34+0 en presencia 

de PE severa y al menos un criterio adicional de empeoramiento clínico82. Tras 

alcanzar las 34+0 semanas, se finalizó la gestación en los casos de PE severa, 

mientras que en las formas leves se permitió la prolongación del embarazo hasta las 
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37 semanas de gestación. 

Los resultados adversos maternos fueron definidos como aquellas 

complicaciones relacionadas con la PE manejada de forma expectante que 

conllevaron una finalización inmediata de la gestación por riesgo materno, y que no 

estaban presentes en la evaluación inicial. Los resultados adversos neonatales 

fueron definidos por la presencia de alguno de las siguientes criterios: Apgar a los 5 

minutos <7, pH en arteria umbilical al nacimiento <7.00, morbilidad neonatal 

significativa (hemorragia intraventricular grado ≥3, cualquier grado de leucomalacia 

periventricular, encefalopatía hipóxico-isquémica, enterocolitis necrotizante, 

fracaso renal definido como por una creatinina plasmática >1.5 mg/dL o un fallo 

cardiaco que requiriese tratamiento con agentes inotropos) o la muerte perinatal. 

Los datos fueron expresados en forma de media (DE) o porcentaje (%). Las 

comparaciones univariantes se realizaron mediante las  pruebas T-Student o Mann-

Whitney para las variables continuas y mediante las pruebas de Chi-cuadrado o 

exacta de Fisher para las variables categóricas. Se utilizó un análisis de regresión 

logística para la construcción de un modelo predictivo de resultados adversos. La 

exactitud diagnóstica de este modelo fue evaluada mediante el estudio del área bajo 

la curva ROC. Para estudiar la relación entre el IPm-AUt y el cociente sFlt-1/PlGF y el 

intervalo de tiempo hasta el parto se emplearon diagramas de caja representativos 

de los valores de estos marcadores en aquellas pacientes cuyo parto se produjo en ≤ 

48 horas, >48 horas y <7 días y ≥ 7 días. Además, los casos fueron dicotomizados 

tomando como punto de corte el tercer cuartil (Q3) de los valores del IPm-AUt 

(establecido en 2.17 según nuestros propios datos) y del cociente sFlt-1/PlGF 

(previamente establecido como >655)42 y se realizó un análisis de supervivencia 

(Kaplan-Meier) para explorar la relación entre el tiempo restante hasta el parto y la 
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pertenencia al grupo con un alto nivel (>Q3) o con un bajo nivel (≤Q3) de IPm-AUt y 

cociente sFlt-1/PlGF. La significación se estableció para un valor de p<0.05 siendo 

todas las pruebas de dos colas. Los datos se han analizado usando el programa 

estadístico SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL, US).  

 

Resultados: se evaluaron 51 gestaciones únicas con PE precoz. Se identificaron 

resultados adversos maternos en el 51% (26/51) de ellas. No hubo ningún caso de 

complicaciones neurológicas (eclampsia e ictus), rotura hepática, coagulación 

intravascular diseminada, o muerte materna. Se observaron efectos adversos 

perinatales en el 27% (14/51) (Tabla 1-P3). Hubo tres muertes intrauterinas 

fetales (dos de estos fetos estaban diagnosticados de CIR y la muerte fetal ocurrió 

antes de la semana 25, y el otro caso fue diagnosticado a las 26+1 semanas y en ese 

momento presentaba ya signos de fracaso cardiaco, con cardiomegalia y 

disminución de la contractilidad cardiaca) y dos muertes neonatales, ambas 

asociadas a una prematuridad extrema (en un recién nacido de 22+1 semanas y 

240g, y en otro de 26+1 semanas y 455g). No hubo muertes perinatales en las 

gestaciones cuyo parto tuvo lugar más allá de la semana 27+0. 

Ninguna de las características basales de las pacientes resultó ser 

estadísticamente significativa para la predicción de resultados adversos, incluyendo 

la existencia de antecedentes médicos de alto riesgo. Tras el diagnóstico de PE, la 

edad gestacional en el momento de la presentación se relacionó inversamente con la 

aparición de resultados adversos, tanto maternos como perinatales. Sin embargo, ni 

la tensión arterial diastólica ni los niveles de proteinuria se asociaron de forma 

significativa con malos resultados. La tensión arterial sistólica sí se asoció con los 

resultados adversos maternos, pero esta asociación dejó de ser significativa al no 
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tener en cuenta la hipertensión refractaria como resultado adverso. En cuanto a los 

marcadores estudiados, tanto el IPm-AUt como el cociente sFlt-1/PlGF mostraron 

una asociación significativa con la aparición de resultados perinatales adversos, 

pero no alcanzaron diferencias significativas para las complicaciones maternas. 

 

Tabla 1-P3.  Resultados adversos maternos y perinatales ocurridos en la población 

de estudio (n=51) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Datos cuantitativos expresados como medias (desviación estándar).  

* En recién nacidos vivos. 

 

Resultados adversos maternos 

Hipertensión refractaria, n (%) 

Fracaso renal agudo, n (%) 

Edema de pulmón, n (%) 

Síndrome de HELLP, n (%) 

Abruptio placentae, n (%) 

Algún resultado adverso materno, n (%) 

 

7 (13.7) 

10 (19.6) 

4 (7.8) 

11 (21.6) 

3 (5.9) 

26 (51.0) 

Resultados adversos perinatales  

Morbilidad neonatal significativa, n (%): 

Hemorragia intraventricular ≥grado III 

Leucomalacia periventricular 

Encefalopatia hipóxico-isquémica 

Enterocolitis necrotizante 

Fracaso renal agudo 

Fallo cardiaco  

Puntuación de Apgar a los 5 min <7, n (%)* 

pH  arteria umbilical <7.00, n (%)* 

Muerte intrauterina, n (%) 

Muerte neonatal, n (%) 

Algún resultado adverso perinatal, n (%) 

 

6 (11.8) 

1 (2.0) 

2 (3.9) 

0 (0) 

3 (5.9) 

1 (2.0) 

2 (3.9) 

5 (10.4) 

1 (2.1) 

3 (5.9) 

2 (3.9)  

14 (27.5) 
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En la Tabla 2-P3 se muestran los valores de estos dos marcadores para las 

diferentes complicaciones maternas y perinatales. Se observó que el desarrollo de 

complicaciones maternas no se asociaba con el tiempo de prolongación del 

embarazo, pero la presencia de complicaciones perinatales sí disminuía 

significativamente al aumentar el tiempo de prolongación del embarazo. Por último, 

ni la presencia de CIR ni el percentil del peso al nacer demostraron tener una 

influencia significativa en el establecimiento de resultados maternos y perinatales 

adversos. 
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Tabla 2-P3. Resultados maternos y perinatales según la edad gestacional y las 

resistencias en las arterias Uterinas en el momento del diagnóstico de la PE. 
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Se realizó un análisis predictivo de evolución gestacional adversa de 

acuerdo con los datos obtenidos en el análisis univariante, de modo que la edad 

gestacional al diagnóstico, el IPm-AUt y el cociente sFlt-1/PlGF fueron las variables 

seleccionadas para el desarrollo de un modelo multivariable para la predicción de 

los resultados adversos perinatales (RAP) en el momento del diagnóstico de la PE 

precoz, y cuya ecuación es: 

Riesgo de RAP (%) =  

 

Este modelo se ajusta bien al área bajo la curva ROC (0.89, intervalo de 

confianza al 95% 0.79-0.99). Sin embargo, con los datos de este estudio no se ha 

podido desarrollar un modelo predictivo adecuado para predecir los resultados 

adversos maternos.  

En cuanto al análisis del intervalo de tiempo hasta el parto, en los subgrupos 

de casos de PE precoz cuyo parto se produjo en ≤ 48 horas, >2 días y <7 días y ≥ 7 

días, la media (DE) del IPm-AUt fue de 1.96 (0.58), 1.31 (0.74) y 1.55 (0.63) 

(p>0.05), respectivamente y la media (DE) del cociente sFlt-1/PlGF fue de 679 

(492), 351 (312) y 202 (149) (p<0.01), respectivamente. La distribución de los 

valores de ambos marcadores se muestra en la Figura 1-P3.  

 

 

 

 

 

 

 

[ ])/1001.0()51.0()04.0(7.121
1

PlGFsFltEGIPmAUte ×+×−+×−+−+    X 100 
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Figura 1-P3. Diagramas de caja representativos de la distribución de los valores de 

(A) el índice de pulsatilidad medio en las arterias uterinas (IPmAUt) y (B) el 

cociente sFlt-1/PlGF en los casos de preeclampsia (PE) precoz agrupados en función 

del intervalo de tiempo desde el diagnóstico de la PE hasta el parto en ≤ 48 horas, 

>48 horas y <7 días y ≥ 7 días 

 

El análisis de supervivencia de Kaplan-Maier mostró que solamente el 

cociente sFlt-1/PlGF presentaba una relación significativa con el intervalo de tiempo 

restante hasta el parto (p<0.001). Tal como se ilustra en la Figura 2-P3, el 92% 

(12/13) de los casos con un cociente sFlt-1/PlGF >Q3 parieron en las primeras 48 

horas y el caso restante apenas alcanzó tres días de tratamiento expectante, 

mientras que en el grupo con cociente sFlt-1/PlGF ≤Q3, el 60% (23/38) de las 

pacientes continuaban embarazadas tras 48 horas y el 40% (16/38) tras 7 días.  
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Figura 2-P3. Curvas de Kaplan-Maier representativas del tiempo que transcurre 

desde el diagnóstico de la preeclampsia (PE) precoz hasta el momento del parto, en 

función de (A), un valor del índice de pulsatildad medio en las arterias uterinas > Q3 

(2.17 según datos propios) vs. ≤Q3 o de (B), un valor del cociente sFlt-1/PlGF > Q3 

(>655) vs. ≤Q3 
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Discusión: entre los principales hallazgos de nuestro estudio se encuentra, en 

primer lugar, que la existencia de resultados perinatales adversos puede predecirse 

en el momento del diagnóstico de PE con una sensibilidad del 79% y una 

especificidad del 90%, combinando la información aportada por la edad gestacional 

al diagnóstico, los valores del IPm-AUt y los valores del cociente sFlt-1/PlGF 

obtenidos en ese momento. Sin embargo, ninguna de las variables estudiadas, 

incluyendo tanto los marcadores IPm-AUt y cociente sFlt-1/PlGF como los clásicos 

criterios de severidad de la PE, consiguen predecir adecuadamente si la madre 

puede sufrir algún tipo de complicación durante el manejo expectante de la PE 

precoz. En segundo lugar, la demostración de un cociente sFlt-1/PlGF >Q3 (655) es 

un buen indicador de la necesidad de finalizar el embarazo de forma inminente, 

mientras que por debajo de este límite es posible completar la maduración 

pulmonar fetal en el 60% de los casos y alcanzar más de una semana de 

prolongación del embarazo en el 40%. 

Los resultados de nuestro estudio indican que el cociente sFlt-1/PlGF se 

eleva especialmente antes de la aparición de aquellas complicaciones que obligan a 

finalizar el embarazo en los casos de PE precoz. Sin embargo, esto no es así en el 

caso del IPm-AUt. Esta relación entre el cociente sFlt-1/PlGF y el riesgo de parto 

inminente podría resultar de interés para optimizar el manejo obstétrico y el 

asesoramiento en aquellas gestaciones complicadas con una PE precoz, ya que 

podría ayudar a seleccionar mejor a las candidatas a una actitud expectante, a 

anticiparnos a la aparición de complicaciones y en definitiva a disminuir la 

morbilidad y mortalidad materna y fetal que acompaña a esta patología.  

La información proporcionada por el modelo desarrollado para predecir la 

aparición de un resultado adverso perinatal puede ser también de utilidad para 
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completar el asesoramiento a aquellas mujeres que padecen una PE precoz y que 

puedan sopesar mejor los posibles riesgos y beneficios asociados a la adopción de 

una actitud expectante.  

La principal limitación de este estudio es que la determinación del cociente 

sFlt-1/PlGF se realizó de forma transversal en el momento del diagnóstico y no se 

pueden extraer conclusiones sobre la evolución del cociente sFlt-1/PlGF en las PE 

precoces manejadas de forma expectante. Sin embargo, los resultados obtenidos 

inducen a pensar que los valores más elevados del cociente sFlt-1/PlGF se 

obtuvieron en aquellos casos diagnosticados en una etapa más avanzada del 

trastorno, mientras que los valores menos elevados en los que fue posible prolongar 

más tiempo la gestación podrían corresponder a los casos diagnosticados en una 

fase más precoz de la enfermedad. En el caso del IPm-AUt, no parece que tenga 

utilidad para el seguimiento ya que no se relaciona con la inminencia del parto. De 

todo ello se deriva la necesidad de estudiar en el futuro el papel de la medición 

seriada del cociente sFlt-1/PlGF una vez establecido el diagnóstico de PE precoz 

para conocer si mediante su monitorización es posible ayudar a decidir cuánto se 

debe prolongar el manejo expectante sin someter a estas madres al riesgo de una 

complicación grave. En resumen, la combinación de la información aportada por el 

IPm-AUt y especialmente por el cociente sFlt-1/PlGF tras el diagnóstico de PE 

precoz puede resultar de interés para la optimización del manejo de este trastorno. 

Conclusión: en la PE precoz, la edad gestacional y los valores de IPmAUt y del 

cociente sFlt/PlGF obtenidos en el momento del diagnóstico se relacionan con los 

resultados perinatales adversos. El cociente sFlt-1/PlGF está inversamente 

relacionado  con el intervalo de tiempo que transcurre hasta el parto y cuando es 

>655 se asocia a la aparición de complicaciones maternas o perinatales inminentes. 
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7 Conclusiones 

1. La predicción de la preeclampsia en gestantes de alto riesgo mediante el 

empleo del estudio Doppler de las arterias uterinas, tanto en el primer como 

en el segundo trimestre, obtiene unos resultados más modestos que los 

descritos en la población general. Sin embargo, la evaluación semi-cuantitativa 

y cuantitativa de la evolución de las resistencias en las arterias uterinas entre 

el primer y el segundo trimestre mejora los resultados predictivos. Así, en la 

serie de gestantes incluidas para la presente Tesis, esta estrategia permitió 

detectar todos los casos de preeclampsia precoz para una tasa de falsos 

positivos del 25%. Por el contrario, la aparición de PE tardía no fue predecible 

mediante el estudio Doppler de las arterias uterinas. 

2. El diagnóstico de la preeclampsia se asocia de forma prácticamente invariable 

con la existencia de valores anormalmente elevados de las resistencias en las 

arterias uterinas y del cociente sFlt-1/PlGF antes de las 32 semanas, pero 

entre la semana 32 y 34 comienzan a aparecer falsos negativos en estos 

marcadores, y su utilidad más allá de semana 34 es mucho menor para la 

confirmación del diagnóstico de preeclampsia ya que se encuentran elevados 

en menos de la mitad de los casos. 

3. La existencia de resultados perinatales adversos en las gestaciones afectas de 

preeclampsia se relacionó principalmente con la edad gestacional al 

diagnóstico y, de forma menor, con los valores del Doppler en las arterias 

uterinas y del cociente sFlt-1/PlGF. Mediante la combinación de estas variables 

se pudo predecir la aparición de resultados perinatales adversos en el 

momento del diagnóstico de PE con una sensibilidad del 64% y una 

especificidad del 95%. Sin embargo, ninguna de las variables estudiadas, 
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4. incluyendo tanto los marcadores IPm-AUt y cociente sFlt-1/PlGF como los 

clásicos criterios de severidad de la PE, consiguen predecir adecuadamente si 

la madre puede sufrir algún tipo de complicación durante el manejo 

expectante de la PE precoz.  

5. La elevación extrema del cociente sFlt-1/PlGF por encima de 655 se asocia en 

la mayoría de los casos (92% según el estudio de esta Tesis) a la aparición de 

complicaciones que obligan a finalizar el embarazo de forma inminente en las 

siguientes 48 horas. Sin embargo, el estudio Doppler de las arterias uterinas no 

permite predecir el tiempo de embarazo restante. 

6. Ni los valores de las resistencias en las arterias uterinas ni los del cociente 

sFlt-1/PlGF se asociaron de forma significativa con la aparición de algún tipo 

de complicación concreta (neurológica, hepática o renal) de la preeclampsia. 

7. La elevación de las resistencias en las arterias uterinas y del cociente sFlt-

1/PlGF se comportaron como indicadores de disfunción placentaria, no 

permitiendo discernir inequívocamente entre la existencia de preeclampsia o 

crecimiento intrauterino restringido. Por tanto, en todos los casos en los que 

se detecte una elevación de estos marcadores resulta imprescindible el estudio 

fetal tanto biométrico como hemodinámico                  
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8 Anexos 

8.1  Aprobación del Comité de ética de la primera publicación. 
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8.2  Consentimiento informado de la primera publicación. 

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSEN TIMIENTO INFORMADO  

Título del estudio:  Cribado combinado de la preeclampsia en el primer trimestre de 
gestación 

Investigadores 
principales:   

Dr. Alberto Galindo Izquierdo / Dr. Ignacio Herraiz García    
Hospital Universitario 12 de Octubre. Servicio de Obstetricia y 
Ginecología. 
Avda de Córdoba s/n. 28041. Madrid. 
Teléfono de contacto: 649093722 

 

Introducción  
Por la presente la invitamos a participar en un estudio de investigación. Usted tiene derecho a 

saber cuál es el objetivo de este estudio, cómo se selecciona a los pacientes, qué 

procedimientos se emplearán, cuáles son los posibles beneficios y qué es lo que se espera de 

usted. A esto lo llamamos "consentimiento informado". El presente formulario de consentimiento 

le proporcionará información sobre esta investigación. Se le solicitará que lea atentamente este 

consentimiento y que le pregunte al médico o personal del estudio todo aquello que no 

comprenda. Cuando haya comprendido la información y haya decidido participar, se le solicitará 

que firme este consentimiento y se le entregará una copia del mismo. 

Duración y condiciones del estudio  

La duración del estudio abarca desde la primera visita a la consulta hasta el alta después del 

parto. Durante este tiempo, el médico recogerá información respecto de sus antecedentes 

médicos personales, los resultados de sus pruebas analíticas y ecográficas, el parto y del estado 

del recién nacido.   

Las pruebas que se incorporan a las habitualmente realizadas durante el embarazo son: 

• Estudio Doppler de ambas arterias umbilicales en la ecografía del primer y segundo 

trimestre 

• En los análisis del primer trimestre: medición en sangre de los niveles de PCR (proteína 

C reactiva), Inhibina A y factores relacionados con la angiogénesis (PlGF, sFlt1) 

Ninguna de estas pruebas supone más extracciones de sangre de las habituales. Los sueros de 

las 3 analíticas rutinarias del embarazo se almacenarán para posibles comprobaciones 

posteriores y estudios futuros de nuevos marcadores durante un periodo de 5 años. 

Su participación en este estudio no afectará en modo alguno a su embarazo ni a la atención 

médica que reciba. 

Los participantes en el presente estudio garantizarán la confidencialidad de los datos obtenidos. 

En ningún caso se revelará la identidad de las pacientes o se divulgará información a partir de la 



Gómez Arriaga PI. Arterias uterinas y equilibrio angiogénico en la preeclampsia 
Anexos 

106 

 
cual puedan ser identificadas. 

Incorporación  

Alrededor de 150 gestantes participarán en este estudio. Para ser elegida como participante en 

el estudio, debe confirmarse la siguiente información: 

• Deberá acudir a las citas indicadas por su tocólogo, independientemente de que realice 

simultáneamente un control de su embarazo por un centro privado o de otro tipo. 

• Deberá informar a su tocólogo sobre la utilización de cualquier medicación o tratamiento 

durante su embarazo. 

Visitas del estudio  

Las mismas que debe realizar para el control de su embarazo. 

Nueva información  

Toda nueva información importante que surja durante el estudio le será informada. 

Posibles beneficios  

Tal vez usted no obtenga ningún beneficio directo de este estudio debido a que la información 

recabada no será utilizada para cambiar la actitud terapéutica. La información obtenida de esta 

investigación podrá beneficiar a otros para adquirir un mejor conocimiento del desarrollo y la 

detección de la hipertensión provocada por el embarazo y también podrá proporcionar 

información para proporcionar un mejor tratamiento a aquellas gestantes con mayor riesgo de 

desarrollar hipertensión durante el embarazo. 

Posibles riesgos derivados del estudio  

No existen. 

Remuneración por su participación en el estudio  

Usted no recibirá pago alguno por participar en este estudio. Este hospital se hará cargo del 

costo de las pruebas adicionales a que será sometida. 

Participación voluntaria / Retiro del estudio  

Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede negarse a seguir en este 

estudio en cualquier momento. Su decisión no afectará en modo alguno a la calidad de su actual 

o futuro tratamiento médico ni a su participación en estudios de investigación a realizarse en el 

futuro en este centro. 
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El médico podrá dar por terminada su participación en el estudio en caso de considerarlo 

necesario para su bienestar. 

Objetivo de la investigación  
El principal objetivo de este estudio es conocer si es posible predecir la aparición de hipertensión 

provocada por el embarazo, mediante el estudio de una serie de análisis bioquímicos y 

ecográficos realizados durante el primer trimestre del embarazo. 

Consentimiento del paciente  

He leído las declaraciones y demás información detallada en este formulario de consentimiento. 

Todas mis preguntas concernientes al presente estudio me fueron contestadas.  Entiendo que 

puedo rehusar a participar en este estudio de investigación. 

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento firmado y fechado. 

Con la firma de este formulario no renuncio a ninguno de mis derechos legales como participante 

de un estudio de investigación. 

Acepto participar en el estudio titulado: "Estudio Prospectivo de Observación para evaluar la 

eficacia de un programa de cribado de la preeclampsia en el primer trimestre" 

  
  

  
  

  Firma del paciente  Nombre del paciente Fecha 

  (En letra de imprenta) 

  
  

  
  

Firma de la madre/padre/tutor   Nombre de la madre/padre/tutor Fecha 

  (Si correspondiese)   
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8.3  Aprobación del Comité de Ética de la segunda y tercera publicación. 
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8.4 Consentimiento informado de la segunda y tercera publicación. 

 
Estudio prospectivo multicéntrico: 

Diagnostico de preeclampsia por medio de nuevos mar cadores de laboratorio (Elecsys 
sFlt-1 y PlGF) 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

 
Hospital 12 de Octubre en cooperación con  Roche Diagnostics 
GmbH 
Servicio de Obstetricia y Ginecología  Clinical Trials CD 
Servicio de Análisis Clínicos  82372 Penzberg 
Avda. de Córdoba, s/n  
28041 Madrid 
 
 Nombre de la paciente    Fecha de nacimiento  ID-paciente        
 

               
 
Información general  
 

He leído la información para el paciente en relación con el estudio arriba mencionado. 
En conversación personal y detallada con el medico responsible del estudio: 
 
             Sr:                                                                     Teléfono:     
  
 
He sido informada comprensiblemente acerca del estudio que se pretende realizar. He 
entendido el contenido de esta conversación. He tenido la oportunidad de preguntar por 
cualquier detalle de este estudio y tiempo suficiente para tomar mi decisión sin ser 
influida. De momento no me han surgido más preguntas. En caso de que tenga alguna 
pregunta que realizar en el futuro, el médico responsable estará a mi disposición. 
 
Consentimiento para el uso y recogida de las muestr as de sangre y orina 
 

Estoy de acuerdo con la retirada de mi sangre y orina. Estoy de acuerdo en que, bajo la 
responsabilidad del Hospital 12 de Octubre y el médico responsable del estudio, mis 
muestras de sangre se utilizarán exclusivamente de forma codificada según se explica 
en la información para el paciente. Las muestras de sangre se codificarán de tal manera 
que la información sobre mi identidad solamente la podrá conocer el médico 
responsable utilizando una lista de referencia con los códigos utilizadas. Estoy de 
acuerdo en que, bajo estas condiciones, mis muestras sean traspasadas a Roche 
Diagnostics. 
 
Soy consciente de que no puedo solicitar compensaciones, derechos de autor ni otras 
formas de participación en los beneficios y ventajas financieras que se puedan obtener 
en base a la investigación con mi sangre. 
 
Consentimiento sobre la protección de los datos pri vados 
 

Estoy de acuerdo con la recogida de mis datos y su evaluación estadística en el 
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contexto de este estudio. El traspaso de estos datos a Roche Diagnostics y 
posteriormente a sus propios laboratorios donde se realizan las mediciones se llevará a 
cabo solamente de forma codificada. De acuerdo con las regulaciones legales sobre 
datos personales: nombre, fecha de nacimiento, identificación del paciente (ID-
paciente), dichos datos serán conservados durante al menos 15 años por el Hospital 12 
de Octubre. Mis datos personales y clínicos serán manejados con confidencialidad. 
Soy consciente de que por rezones de control, las personas que hayan sido autorizadas 
por el patrocinador de este estudio podrán tener acceso a mis archivos médicos. Estoy 
de acuerdo en este derecho al acceso a mis archivos médicos que solamente se 
concede para los propósitos de este estudio. 
En caso de que mi parto ocurra en otro centro, autorizo al médico responsable del 
estudio a recoger de dicho centro los datos que sean relevantes acerca de mi 
embarazo, mi parto y de la posterior evolución materna y fetal/neonatal. 
 
Por la presente, doy mi consentimiento de acuerdo con los puntos arriba especificados 
para tomar parte en este estudio de forma voluntaria. 
 
Conozco que puedo revocar mi consentimiento de participación en este estudio en 
cualquier momento, sin necesidad de justificar las razones. Este revocamiento debe ser 
comunicado directamente al médico responsable del estudio. La negación a participar 
no tendrá consecuencias negativas para los cuidados médicos que estoy recibiendo 
actualmente. Tras la revocación del consentimiento, todas mis muestras de sangre y 
orina serán eliminadas y cualquier dato que hubiese sido evaluado será borrado de los 
archivos del estudio.  
 
He recibido una copia de este consentimiento informado, así como de la información al 
paciente. 
 
Fecha        Firma de la paciente 
 
 
 
 
La paciente ha sido informada por mí acerca del estudio previsto de forma clara y 
comprensible. 
 
Fecha        Firma del medico responsible del 
estudio 
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