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RESUMEN   

La preeclampsia (PE) es la complicación médica más frecuente del embarazo. Representa 

una de las principales causas de morbi-mortalidad materna y perinatal a nivel mundial, 

especialmente aquellos casos graves y de aparición precoz. En la PE existe una mala 

adaptación cardiovascular que, junto con la disfunción endotelial, conllevan un escenario 

de daño cardiovascular. No se conoce exactamente cuál es el mecanismo subyacente ni 

porqué las PE más graves y precoces son las que asocian peor función cardíaca. Estas 

alteraciones pueden persistir postparto, y la PE se reconoce como un factor de riesgo para 

desarrollar enfermedad cardiovascular en el futuro.  

El desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos juega un papel 

importante en la fisiopatología de la PE: aumenta el factor antiangiogénico de la forma 

soluble del receptor tipo tirosina quinasa-1 (sFlt-1) y disminuye el factor proangiogénico 

factor de crecimiento placentario (PlGF). El ratio sFlt-1/PlGF se emplea como 

herramienta clínica en el manejo de las gestantes con sospecha clínica de PE, con una 

elevada sensibilidad y especificidad para la detección de PE y de sus complicaciones 

graves.  

La hipótesis de esta tesis es que el desequilibrio entre los factores angiogénicos y 

antiangiogénicos determina el daño cardiovascular y el pronóstico de la PE; y que, por 

otro lado, las gestantes con peor perfil angiogénico durante el embarazo tienen mayor 

riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares en el futuro. Para tal fin, se ha 

evaluado la combinación del ratio sFlt-1/PlGF con un marcador de daño cardíaco (la 

porción N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral tipo B, NT-proBNP) y el ácido 

úrico para la predicción de PE pretérmino. En segundo lugar, se han asociado los factores 
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angiogénicos durante la gestación con parámetros de evaluación del riesgo cardiovascular 

~12 años después.  

Con los resultados obtenidos podemos concluir que la combinación del ratio sFlt-1/PlGF, 

el NT-proBNP y el ácido úrico mejora la capacidad predictiva de PE pretérmino del ratio 

sFlt-1/PlGF, aumentando potencialmente la precisión clínica. Además, se ha constatado 

que las mujeres con niveles disminuidos de PlGF durante el embarazo asocian cifras 

tensionales más altas, peor perfil lipídico y mayor remodelado cardíaco ~12 años después. 

Las mujeres con PE y peor perfil angiogénico durante la gestación también presentan 

mayor grosor de la capa media-intima de la carótida a largo plazo, aumentando su 

predisposición a la aterosclerosis. Por lo tanto, los factores angiogénicos pueden ayudar 

a identificar las mujeres con mayor riesgo cardiovascular en el futuro, con el objetivo de 

poder optimizar las medidas preventivas después del parto.
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SUMMARY   

 

Preeclampsia (PE) is the most common pregnancy complication that represents one of the 

main causes of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide, especially 

severe and early-onset forms. In PE there exists a poor cardiovascular adaptation and, 

together with endothelial dysfunction, this leads to a scenario of cardiovascular damage. 

The underlying mechanism is not well known, nor why the more severe and early-onset 

PE presents, the more cardiac dysfunction. These alterations persist postpartum, and are 

recognized as risk factors for future cardiovascular disease.  

The imbalance between angiogenic and antiangiogenic factors plays an important role in 

the pathophysiology of PE: antiangiogenic factor soluble form of receptor tyrosine 

kinase-1 (sFlt-1) is increased, and proangiogenic factor placental growth factor (PlGF), 

is decreased. Therefore, the sFlt-1/PlGF ratio is used as a clinical tool in management of 

pregnant women with clinical suspicion of PE, with high sensitivity and specificity for 

detection of PE and its serious complications.  

The hypothesis of this thesis is that the imbalance of angiogenic factors determines 

cardiovascular damage and prognosis of PE and, on the other hand, that women with a 

greater antiangiogenic pattern during pregnancy have greater risk of developing 

cardiovascular complications in the future. For this purpose, a combination of sFlt-1/PlGF 

ratio with biomarker of cardiac damage (N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-

proBNP) and uric acid for the prediction of preterm PE have been evaluated. Secondly, 

levels of angiogenic and antiangiogenic factors during pregnancy and cardiovascular risk 

parameters have been correlated ~ 12 years after pregnancy.  
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Our results allow to conclude that combination of sFlt-1/PlGF ratio, NT-proBNP and uric 

acid improves predictive capacity of the sFlt-1/PlGF ratio for preterm PE, increasing 

clinical precision. In addition, we have verified that women with increased levels of PlGF 

are associated with higher blood pressure, worse lipid profile and worse myocardial 

deformation parameters ~12 years later. Women with PE and higher levels of sFlt-1 and 

decreased levels of PlGF also had a greater carotid intima-media thickness, so higher 

predisposition to atherosclerosis. Therefore, knowing angiogenic factors could help 

clinicians identify women with greater future cardiovascular risk and could optimize 

preventive measures after delivery.  
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Introducción 

1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Definición y clasificación de la preeclampsia    

 

Los trastornos hipertensivos durante la gestación se clasifican en cuatro categorías:1,2            

1) preeclampsia-eclampsia, 2) hipertensión crónica, 3) hipertensión con preeclampsia 

sobreañadida, 4) hipertensión gestacional.  

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica que se caracteriza por la 

aparición de tensión arterial (TA) ≥ 140/90 mmHg en al menos dos ocasiones separadas 

cuatro horas en una mujer previamente normotensa a partir de las 20 semanas de 

gestación. Se ha dejado de utilizar la proteinuria como criterio diagnóstico,1 aunque está 

presente en el 70% de los casos (≥ 300 mg/24 h o cociente proteína / creatinina ≥ 30 

mg/mmol o ≥ 2+ en dipstick). Una vez se ha establecido no es necesaria la monitorización 

de la proteinuria dado que aporta poco valor a la estratificación de la severidad del 

trastorno. En ausencia de proteinuria la PE se debe considerar cuando, además de la 

hipertensión arterial (HTA), aparecen signos clínicos y/o analíticos de disfunción 

orgánica materna (presencia de al menos uno de los criterios de la Tabla 1); o bien si 

aparece disfunción útero-placentaria con crecimiento intrauterino restringido (CIR) u 

óbito fetal.3  

El CIR se define como un peso fetal estimado (PFE) < percentil (p) 3 para la edad 

gestacional independientemente del doppler feto-materno o PFE entre el p3 y el p10 con 

alteración Doppler [índice de pulsatilidad (IP) medio en las arterias uterinas > p95 o 

índice cerebroplacentario < p5, o IP de la arteria cerebral media < p5, o IP de la arteria 

umbilical > p95].4  
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Tabla 1. Signos y síntomas de la disfunción orgánica materna5 

 

 

Clínicos 

- Alteraciones neurológicas (alteraciones visuales o cefalea persistente, 

estupor o clonus). 

- Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho. 

- Oliguria (< 30-35 ml/h o < 500 ml/24h). 

 

 

Analíticos 

- Insuficiencia renal (Creatinina ≥ 90 µmol/L o 1.1 mg/dL). 

- Elevación de transaminasas (valores el doble del límite normal). 

- Trombocitopenia (< 100.000/µL). 

- Hemólisis (esquistocitosis, elevación lactato deshidrogenasa >600 UI/L, 

aumento bilirrubina o disminución haptoglobina). 

- Coagulación intravascular diseminada (aumento del tiempo protombina 

o del dímero D, disminución del fibrinógeno) 

 

La hipertensión crónica se considera cuando la HTA aparece previamente al embarazo, 

o bien antes de la semana 20, o si la HTA persiste más allá de doce semanas postparto. 

Puede ser primaria (esencial) o secundaria a otros procesos.  

La hipertensión gestacional se considera cuando la HTA aparece en una gestante 

previamente normotensa a partir de las 20 semanas de gestación y no se asocia a 

proteinuria, ni a signos/síntomas de disfunción orgánica materna o disfunción útero-

placentaria.  

Es importante hacer un seguimiento estricto de las gestantes con hipertensión crónica e 

hipertensión gestacional, ya que el 25% desarrollaran una PE durante la gestación y/o el 

puerperio (PE sobreañadida).6 La PE sobreañadida se considera cuando hay un 

empeoramiento brusco (aumento del 20%) de las cifras de TA o aparición/empeoramiento 

de la proteinuria o aparición de signos/síntomas de afectación multiorgánica.  

También existen otros trastornos hipertensivos en la gestación, como sería la hipertensión 

de bata blanca (HTA en la consulta con cifras tensionales normales de forma 
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ambulatoria), la hipertensión transitoria (detección únicamente de una cifra de HTA con 

valores normales posteriormente, probablemente debido a fenómenos ambientales) o la 

hipertensión “enmascarada” (HTA en domicilio con cifras tensionales normales en la 

consulta).  

La expresión clínica de la PE es muy variable, pudiendo llegar a formas muy graves que 

amenazan la vida de la mujer, como el síndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver 

enzymes, Low Platelet; caracterizado por hemólisis, trombocitopenia y elevación de las 

transaminasas) o la eclampsia (convulsiones).  

La mayoría de las guías han dejado de recomendar la distinción entre PE leve y grave a 

nivel clínico, ya que toda paciente con PE puede agravarse de forma súbita, sin previo 

aviso.1 Hay que considerar a la gestante con PE si en ese momento presenta o no criterios 

de gravedad, los cuales se describen a continuación:2  

- TA ≥ 160/110 mmHg en dos determinaciones separadas cuatro horas mientras la 

paciente está en reposo. Si antes de las cuatro horas se requiere iniciar tratamiento 

antihipertensivo, se admite que la confirmación se realice en menos tiempo. 

- Trombocitopenia (<100 000/μl).  

- Alteración de la función hepática: transaminitis (AST y ALT por encima del doble 

de su valor plasmático) o dolor abdominal en cuadrante superior derecho o 

epigástrico que no responde a analgesia y sin otra causa que lo justifique. 

- Insuficiencia renal: creatinina sérica > 1.1 mg/dL o duplicación de los niveles 

previos de creatinina en ausencia de otra enfermedad renal. 

-  Edema agudo de pulmón: disnea y saturación de O2 < 95 %; o bien confirmación 

radiológica.  

- Síntomas neurológicos: cefalea intensa (se excluye hiperreflexia).  

- Síntomas visuales: fotopsias, visión borrosa.   
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Según la edad gestacional en la presentación de la PE se establece la distinción entre 

precoz y tardía. A pesar de que se han propuesto otros puntos de corte (como 32 y 36 

semanas),7 el que la International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 

(ISSHP)8 definió en 2014 y el que ha sido más utilizado es el situado en las 34 semanas 

de gestación, ya que la tasa de morbilidad neonatal se reduce de forma significativa 

alcanzada esta edad gestacional. Por lo tanto, la PE pretérmino es la que aparece antes de 

la semana 37, siendo la PE precoz la que aparece antes de la semana 34 de gestación; y 

la PE a término aquella que aparece después de la semana 37.  

El 80-90% de los casos de PE se presenta en gestaciones pretérmino tardías (≥ 34-36+6 

semanas), a término (≥ 37+0 semanas) o en el postparto, y cursan habitualmente como 

formas leves sin repercusión en el pronóstico materno y/o fetal. El 10-20% restante son 

PE precoces, siendo las de peor pronóstico porque se asocian más frecuentemente a 

complicaciones maternas, como insuficiencia renal, fallo hepático, trastornos de la 

coagulación, hemorragia hepática, edema agudo de pulmón, ictus y eclampsia; así como 

complicaciones fetales: CIR, desprendimiento de placenta y prematuridad asociada. No 

obstante, hay que tener en cuenta que las PE tardías, aunque suelen tener un curso más 

benigno, también pueden progresar a formas graves.   

1.2 Epidemiología y factores de riesgo 

Los trastornos hipertensivos del embarazo afectan hasta un 10% de las gestaciones.2 A 

nivel mundial, se estima que la PE afecta alrededor de un 3% de los embarazos, aunque 

algunos autores estiman una incidencia de hasta el 8%.9 Estimar la incidencia global de 

la PE es difícil debido a la ausencia de registro de muchos países, por las diferencias en 

los criterios diagnósticos y porque varía en función de la población estudiada, ya que se 

ve influenciada por factores ambientales, étnicos y geográficos.10  
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A pesar de los avances en este campo, la PE sigue constituyendo una de las principales 

causas de mortalidad y morbilidad grave,11 tanto materna como neonatal,12 teniendo 

además una carga económica significativa para los sistemas de salud. En los países 

desarrollados la PE es la segunda causa de mortalidad materna.11 En los países en vías de 

desarrollo la prevalencia es 1.2 veces superior a la de los países desarrollados y la 

mortalidad es mayor.13 Cuando se investigan las causas de dicha mortalidad se considera 

que es debido al retraso/ausencia del diagnóstico y, por otro lado, a la falta de previsión 

de acontecimientos adversos. La PE precoz tiene menor incidencia que la tardía (10% del 

total), debido también en parte a las mejoras en el cribado del primer trimestre de 

gestación,14 pero es la que conlleva mayor morbi-mortalidad tanto a corto como a largo 

plazo.15,16  

Existen diversos factores de riesgo y patologías que predisponen o contribuyen a 

desarrollar este síndrome:17 edad materna (< 20 años o ≥ 35 o 40 años), nuliparidad, 

historia familiar de PE (riesgo x5 en familiar de primer grado), antecedente previo de PE, 

etnia afroamericana, embarazo por técnicas de reproducción asistida, embarazo múltiple, 

obesidad, y enfermedades como la HTA, la enfermedad renal, la diabetes, y las 

enfermedades autoinmunes sistémicas (principalmente el lupus eritematoso sistémico, la 

esclerosis sistémica y el síndrome antifosfolípido). Estos factores de riesgo son 

independientes pero pueden solaparse. La etnia afroamericana y la HTA crónica se 

asocian más a la PE precoz,18 mientras que la edad materna < 20 años, la nuliparidad y la 

diabetes se asocian a la PE tardía.19 

1.3 Fisiopatología de la preeclampsia  

La fisiopatología de la PE es multifactorial y todavía no está totalmente esclarecida, ya 

que aún no se ha llegado a una teoría unificadora que explique cómo y por qué se produce 
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la enfermedad en mujeres sin factores de riesgo aparentes. La mayoría de teorías aceptan 

que hay una primera fase de placentación anómala, influenciada por factores genéticos, 

inmunológicos, y otros factores predisponentes; seguida de una fase de liberación de 

factores angiogénicos y otros mediadores que favorecen la disfunción endotelial, el estrés 

oxidativo y la respuesta inflamatoria que provocan los signos y síntomas de la 

enfermedad,20 con especial impacto a nivel renal, hepático, neurológico y hematológico.  

 

 

Figura 1. Resumen de la fisiopatología de la preeclampsia 

AT1-AAs: receptor de angiotensina II tipo 1; NK, Natural Killer; sFlt-1, forma soluble del receptor 

tirosina quinasa-1; PlGF, factor de crecimiento placentario. Adaptado de Powe y cols.21 
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1.3.1 Invasión trofoblástica deficiente 

La invasión trofoblástica requiere un proceso de vascularización para establecer una 

adecuada red vascular feto-materna y, finalmente, completar la remodelación de las 

arterias espirales para formar la circulación útero-placentaria. El origen de la PE parece 

estar en una invasión anómala de las arterias espirales por el tejido trofoblástico. En el 

desarrollo placentario normal los citotrofoblastos de origen fetal invaden las arterias 

espirales maternas, transformándolas en vasos de más calibre y alta capacitancia para 

facilitar la perfusión al feto. Durante el proceso de la invasión vascular normal los 

citotrofoblastos se diferencian en un fenotipo epitelial a uno endotelial 

(pseudovasculogénesis). En la PE esta transformación no se llega a completar, 

permaneciendo vasos de alta resistencia y pequeño calibre, que contribuyen a la 

hipoperfusión útero-placentaria e isquemia.21 

El déficit de perfusión y la isquemia placentaria conlleva una implantación placentaria 

insuficiente, la cual también se ha descrito en pacientes que desarrollaran CIR, con y sin 

PE asociada.22 Una vez se produce la isquemia placentaria, se desencadenan una serie de 

procesos patológicos como la producción de radicales libres, y procesos inflamatorios de 

isquemia-reperfusión con la formación de trombos que empeoran la situación de la 

placenta.  

1.3.2 Factores inmunológicos y genéticos 

Las células Natural Killer (NK) y los macrófagos participan en el proceso de  

remodelación de las arterias espirales: migran a la decidua donde producen factores de 

crecimiento y citoquinas como el interferón-gamma (IFN-γ), el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), la interleuquina (IL) 1β y la IL-6.23 En gestantes con PE 

existe un predominio de células NK uterinas con fenotipo aberrante que contribuyen a 
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una placentación deficiente al producir cantidades inusuales de citoquinas, creando el 

estado proinflamatorio típico de la PE, e impedir las interacciones adecuadas con los 

citotrofoblastos.24,25 Por otro lado, durante la gestación normal, el sistema inmunológico 

propicia un estado privilegiado para el feto para evitar la reacción materna frente a los 

tejidos fetales, favoreciendo la proliferación de linfocitos Th2 y la acción de los linfocitos 

T reguladores. Por el contrario, en la PE hay un descenso en número y actividad de estas 

poblaciones linfocitarias, a expensas de mayor producción de linfocitos Th1 y Th17, 

implicados en la producción de citoquinas, como la IL-2, el IFN-γ o TGF-β1, que limitan 

la inmunotolerancia e inducen un estado proinflamatorio.26 

En la gestación normal los trofoblastos expresan ligandos HLA-C que interaccionan con 

los receptores KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) de las células NK uterinas. 

En la PE se expresan más frecuentemente algunos subtipos de moléculas HLA-C y de 

haplotipos de KIR. La dominancia HLA-C2 con el fenotipo KIR AA (genotipo 1) materno 

parece que incrementa el riesgo de invasión trofoblástica inadecuada y posterior riesgo 

de PE. 27  

El desarrollo de PE puede verse potenciado por la producción de autoanticuerpos capaces 

de activar el receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1-AAs). Esta unión provoca HTA y 

mayor producción de citoquinas proinflamatorias, especies reactivas del oxígeno y 

factores antiangiogénicos, como la forma soluble del receptor tirosina quinasa-1 (sFlt-1) 

o de la endoglina soluble (sEng), hallazgos descritos en la PE.28 

Existe una fuerte asociación entre la presencia de anticuerpos antifosfolípidos (AAF) y la 

PE precoz y grave.29 Los AAF interfieren en las vías de coagulación y fibrinólisis 

(aumento del factor VIIa y trombina, disfunción del factor XIIa, disminución del 

activador de plasminógeno urocinasa, etc.), activan las células endoteliales aumentando 

la expresión de moléculas de adhesión celular, como la molécula de adhesión de células 
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vasculares-1 (VCAM-1), aumentan la concentración de tromboxano, promueven la 

síntesis de citoquinas inflamatorias y aumentan la agregación/activación plaquetaria. 

Además producen una activación de la vía del complemento que amplificará los efectos 

de trombosis, hipoxia tisular e inflamación de la placenta.30  

Algunos estudios de segregación familiar aseguran que los genes condicionan más del 

50% de la susceptibilidad individual para desarrollar la enfermedad.31 Cabe destacar el 

gen STOX1, que actúa como un factor de transcripción clave en la disfunción de los 

trofoblastos.32 También el polimorfismo de la apolipoproteina E podría predisponer 

genéticamente a la PE, ya que algunos alelos están asociados con la dislipemia, que puede 

contribuir a la disfunción endotelial.33,34   

1.3.3 Respuesta inflamatoria y estrés oxidativo 

La isquemia útero-placentaria induce la elevación de citoquinas proinflamatorias, 

predominantemente la IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), activación del 

sistema de complemento y elevación de reactantes de fase aguda, como la proteína C 

reactiva (PCR) y la proteína amiloide A sérica.35 En la placenta con PE se ha descrito un 

aumento de especies reactivas de oxígeno y una disminución de antioxidantes, que acaban 

disminuyendo la biodisponibilidad del óxido nítrico (ON), reduciendo así la 

vasodilatación.36 En la PE el estrés oxidativo de la placenta contribuye a esta respuesta 

inflamatoria excesiva. Análogamente a lo que ocurre en la ateroesclerosis de las arterias 

coronarias, la combinación de inflamación, estrés oxidativo y un estado de 

hiperlipidemia, contribuye al desarrollo de aterosis en las arterias espirales no 

transformadas, favoreciendo la infiltración leucocitaria, el depósito de pequeñas y 

oxidadas lipoproteínas de baja densidad (LDL) y la acumulación de células espumosas, 

favoreciendo finalmente la aparición de necrosis fibrinoide.37 
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1.3.4 Desequilibrio angiogénico 

En los últimos años se ha producido un gran avance en la comprensión de la fisiopatología 

de la PE con el descubrimiento del papel que desempeñan en este trastorno varios factores 

reguladores de la angiogénesis. El VEGF es una familia de glicoproteínas implicadas en 

la vasculogénesis (formación de vasos sanguíneos de novo) y en la angiogénesis 

(formación de vasos nuevos a partir de los existentes). La unión del VEGF a su receptor 

biológicamente activo estimula el crecimiento celular, reduce la apoptosis, incrementa la 

permeabilidad vascular y favorece la vasodilatación mediada por ON.21 El factor de 

crecimiento placentario (PlGF) es una proteína que pertenece a la familia VEGF y que 

se expresa sobre todo en la placenta, aunque también se encuentra en el corazón y en el 

pulmón. Estimula la angiogénesis de manera directa por unión al receptor Flt-1 de las 

células endoteliales, y de forma indirecta induciendo la secreción de VEGF por los 

monocitos.  

En las pacientes con PE existe una alteración tanto a nivel de expresión del VEGF y PlGF 

como de sus receptores.38 El VEGF y el PlGF se unen al receptor VEGF-R1 que, mediante 

un splicing alternativo del gen que codifica para este receptor, genera una proteína soluble 

sin dominio citoplasmático, la sFlt-1. El sFlt-1 circulante, secretado por células del 

sincitiotrofoblasto y por los monocitos, es un potente antagonista del VEGF y del PlGF 

ya que cuando se une a estas proteínas evita su interacción con los receptores.38 En la PE, 

el exceso de secreción placentaria de sFlt-1 y sEng (otra proteína antiangiogénica 

circulante que inhibe la unión del VEGF y TGF-β1 a sus receptores) provocará la 

disfunción de las células endoteliales, incluyendo la disminución de prostaciclina, la 

dismunición de ON y la liberación de sustancias procoagulantes, como el factor von 

Willebrand, la endotelina, la fibronectina y la trombomodulina. El principal estímulo para 

el aumento de sFlt-1 y sEng en la PE parece ser la hipoxia placentaria, aunque no queda 
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del todo claro si es la causa o la consecuencia de la alteración de la invasión del 

citotrofoblasto en las arterias espirales maternas. El mecanismo a través del cual el         

sFlt-1 provoca el daño endotelial parece ser el secuestro del PlGF y VEGF circulantes. 

Por lo tanto, en la PE se da una situación de desequilibrio en la homeostasis endovascular 

que favorece el daño endotelial y la vasoconstricción periférica en un intento de elevar la 

TA materna y perfundir mejor la placenta.  

En modelos animales se ha constatado esta hipótesis fisiopatológica, ya que la exposición 

a sFlt-1 es condición suficiente para desarrollar PE y lesión del endotelio glomerular con 

proteinuria,38 y sus efectos se amplifican con la administración conjunta de sEng. Además 

se ha demostrado que el deterioro renal y la HTA pueden revertirse mediante aporte 

exógeno de VEGF.39 

 

 

Figura 2. Esquema del equilibrio entre factores angiogénicos circulantes en  

situación normal (arriba) y en la preeclampsia (abajo). 

sFlt-1, forma soluble del receptor tirosina quinasa-1; Flt-1, receptor tirosina quinasa-1; VEGF, 

factor de crecimiento endotelial vascular; PlGF, factor de crecimiento placentario. Adaptado de 

Karumanchi y cols.40 
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Los niveles circulantes de factores angiogénicos y antiangiogénicos varían con la edad 

gestacional (Figura 3). Niveles elevados de sFlt-1 y disminuidos de PlGF ya desde el 

principio del embarazo se relacionan con el desarrollo de PE en el segundo y tercer 

trimestre.41 Las gestantes con PE tienen mayor sFlt-1 y sEng, así como menor PlGF y 

VEGF que las gestantes sin PE.42 Estas alteraciones también se evidencian en otras 

formas de disfunción placentaria, como el CIR.7 Este desequilibrio angiogénico se 

correlaciona con la gravedad del proceso, y se puede observar entre 5-6 semanas antes de 

la aparición de los síntomas clínicos.43 Por lo tanto, el diagnóstico clínico de PE 

representa la etapa final de la enfermedad, ya que la causa subyacente del mecanismo 

fisiopatológico se inicia mucho antes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Niveles de sFlt-1 (arriba) y PlGF (abajo) durante la gestación normal  

y la gestación complicada con preeclampsia. Adaptado de Levine y cols.42 
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En la PE tardía la disfunción placentaria es menor, y sobrevenida por fenómenos 

vasculares placentarios (trombos, aterosis, inflamación o infarto) habitualmente 

asociados a enfermedades maternas preexistentes como la HTA, la diabetes, enfermedad 

renal, trombofilias, obesidad y dislipemia. Se cree que puede tratarse en gran parte de un 

trastorno de origen materno y no tanto placentario, en mujeres con alto riesgo 

cardiovascular (CV) más susceptibles al factor antiangiogénico, puesto que habitualmente 

se asocia con placentas de tamaño normal, fetos con buen crecimiento, recién nacidos de 

peso normal y, en general, un mejor pronóstico tanto materno como fetal.  

1.3.5 Disfunción endotelial  

En una gestación normal las células endoteliales sanas mantienen la integridad vascular 

manteniendo el tono vascular y evitando la adhesión plaquetaria. La PE conlleva una 

pérdida de morfología y función de las células endoteliales, produciendo una 

microangiopatía generalizada. La alteración del endotelio produce un estado de marcada 

vasoconstricción e incrementa la liberación de factores procoagulantes, provocando un 

aumento de la permeabilidad capilar, del tono vascular, y de la activación/agregación 

plaquetaria, con la ulterior adaptación de fenómenos trombóticos tisulares. Como 

consecuencia, se desencadenan los signos y síntomas clínicos de la PE;17 por ejemplo,  la 

HTA por alteración del control endotelial del tono vascular, la proteinuria por el aumento 

de permeabilidad glomerular, la coagulopatía como resultados de la expresión anormal 

de los factores procoagulantes, y la disfunción hepática secundaria a la isquemia.  

Muchos factores locales parecen estar implicados en este proceso de disfunción 

endotelial. El desequilibrio entre el tromboxano A2 (TXA2) (vasoconstrictor y 

proagregante placentario) con el PlGF (vasodilatador y antiagregante), favorece la 

destrucción mecánica selectiva de las plaquetas con posible hemólisis (microangiopatía) 
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que contribuye a la trombosis de las arterias espirales e infarto placentario.20 Además, en 

la PE también se han descrito menores niveles de ON, que es un factor que inhibe la  

agregación placentaria.44 

En la gestación normal se observa un aumento de actividad del sistema de coagulación y 

una reducción de la fibrinólisis. Este proceso parece exagerarse en la PE por la reacción 

inflamatoria intravascular, observándose un descenso de la actividad de la antitrombina 

III, aumento del inhibidor del activador de plasminógeno-1 (PAI-1), del cociente PAI-

1/PAI-2, y elevación del factor VIII, factor von Willebrand, fibronectina total y celular y 

trombomodulina.17 En algunas gestantes con PE grave se observa una exageración de este 

proceso que se manifiesta en forma de coagulación intravascular diseminada. Es 

interesante recordar la capacidad que tiene el macrófago activado por el C5a de sintetizar 

y liberar sFlt-1 y factor tisular. Además, todos ellos tienen también la capacidad de 

aumentar el estrés oxidativo, cerrándose en bucle entre la vía inflamatoria y la 

coagulación.  

1.4 Aportación del ratio sFlt-1/PlGF en el diagnóstico y manejo de la preeclampsia  

El manejo de la gestante con HTA en la segunda mitad del embarazo puede ser 

extremadamente difícil, ya que puede reflejar una etapa temprana de la PE o bien alguno 

de los trastornos hipertensivos del embarazo comentados en el apartado 1.1. Las mujeres 

con hipertensión crónica o hipertensión gestacional generalmente tienen buenos 

resultados obstétricos; sin embargo, dada la incertidumbre y los potenciales riesgos 

maternos y fetales asociados a la PE, las gestantes con sospecha clínica de PE suelen ser 

hospitalizadas para su evaluación y seguimiento intensivo. La clínica de PE es muy 

inespecífica, y tanto la HTA como la proteinuria tienen un bajo valor predictivo positivo 

(VPP) para el desarrollo de PE y complicaciones asociadas (alrededor de un 20%).45 
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Además, formas graves de la enfermedad, como la eclampsia o el síndrome HELLP, 

pueden aparecer en mujeres sin HTA o sin proteinuria. Las características anteriores 

sugieren que los estándares clásicos para el diagnóstico no son suficientes para abarcar 

toda la complejidad del síndrome.  

En los últimos años, la introducción de la determinación de factores angiogénicos ha 

mejorado el diagnóstico de PE, su manejo y, como consecuencia, el pronóstico de la 

enfermedad. La relación entre el incremento en los niveles de suero de sFlt-1 y la 

reducción en los niveles de PlGF se evalúa mediante el ratio sFlt-1/PlGF. Un aumento 

del ratio sFlt-1/PlGF se ha reportado tanto en mujeres con PE establecida como antes de 

la aparición de los síntomas clínicos de la enfermedad.42 Así pues, el ratio sFlt-1/PlGF es 

actualmente el marcador más útil para el despistaje de PE,46 ya que permite hacer el 

diagnóstico diferencial con los otros desórdenes hipertensivos del embarazo, así como 

con entidades que pueden parecerse (nefropatías, lupus eritematoso sistémico, 

trombocitopenia, cefalea, etc.).  

Actualmente la principal indicación que tiene el uso del ratio sFlt-1/PlGF es para descartar  

PE (rule out) en corto-medio plazo en gestantes con sospecha clínica, entre las 24 y 34 

semanas de gestación, debido a su alto valor predictivo negativo (VPN).5,47 Además, su 

uso parece resultar coste-efectivo,48 ya que un valor normal evita ingresos y pruebas 

complementarias innecesarias a un porcentaje elevado de pacientes que no desarrollaran 

la enfermedad. Sin embargo, es una herramienta que presenta una alta tasa de falsos 

positivos y no distingue adecuadamente entre las diferentes formas de insuficiencia 

placentaria (ya que también se eleva en casos de CIR, desprendimiento de placenta 

normalmente inserta o muerte fetal), por lo que su utilidad en el diagnóstico de PE (rule 

in) no está bien establecido.49,50  
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Una vez se ha establecido el diagnóstico de PE, la monitorización del ratio sFlt-1/PlGF 

también puede ayudar en el manejo clínico, ya que es capaz de detectar las gestantes con  

mayor riesgo de complicaciones maternas y fetales.7 También existen algunas 

calculadoras de acceso libre, como por ejemplo la PIERS (Preeclampsia Integrated 

Estimate of Risk)51 que pueden ser de ayuda para predecir resultados adversos en la PE; 

sin embargo, esta calculadora solo proporciona información para las 48h posteriores al 

ingreso, no diferencia entre PE precoz y tardía, ni aporta información de las 

complicaciones fetales. Por lo tanto, hacen falta nuevas herramientas para identificar 

mejor los casos en que es seguro prolongar el embarazo. 

En los últimos años el esfuerzo se ha centrado en tratar de encontrar la combinación de 

parámetros que permita realizar un buen cribado de PE en primer trimestre. Además de 

la historia clínica, la combinación de marcadores biofísicos (TA, Doppler de las arterias 

uterinas) y marcadores bioquímicos, como la proteína plasmática asociada al embarazo 

(PAPP-A) y el PlGF, aumentan la tasa de detección.52,53 Se están desarrollando modelos 

de predicción multivariable basados en inteligencia artificial que, mediante técnicas de 

machine learning (aprendizaje automático), combinan factores de riesgo, parámetros 

biofísicos y parámetros bioquímicos para predecir el riesgo individualizado de desarrollar 

una PE.54 Estos algoritmos reconocen patrones en los datos para combinar variables que 

permitan una predicción de comportamiento futuro, creando un sistema capaz de aprender 

automáticamente.55,56  

1.5 Relación entre preeclampsia y enfermedad cardiovascular 

El embarazo es una prueba fisiológica de estrés para el sistema CV, debido al aumento 

del volumen intravascular (casi del 50%) y del gasto cardíaco. Las gestantes con PE hacen 

una peor adaptación CV, y asocian alteraciones cardíacas subclínicas tanto estructurales 

como funcionales,57 sin saber exactamente cuál es el mecanismo subyacente ni porqué las 
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PE más graves y precoces son las que tienen peores resultados. En general, la PE precoz 

se caracteriza por un aumento de la resistencia vascular periférica,58 pero con gasto 

cardíaco bajo; mientras que en la PE tardía ocurre lo contrario, se observa un alto gasto 

cardíaco y una resistencia periférica baja, similar a lo ocurrido en un embarazo sano.59 

Por esto algunos autores sugieren que las gestantes con PE podrían clasificarse según si 

predomina un gasto cardíaco alto o bajo,60 y la reducción del volumen sistólico seria el 

indicador de mal pronóstico.58 La PE es un factor de riesgo para desarrollar 

miocardiopatía, tanto en el periodo periparto como años después de la gestación.61 

Además, las lesiones CV no se limitan al periodo gestacional, sino que evolucionan 

después del parto.62  

Estas alteraciones preceden a la enfermedad cardiovascular (ECV), incluso en pacientes 

normotensas y asintomáticas, por lo que la ecocardiografía juega un papel importante en 

el diagnóstico y seguimiento de esta población de riesgo.63 La fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI) es el parámetro más utilizado para la evaluación de la función 

cardíaca sistólica, pero es poco sensible para detectar disfunción miocárdica temprana. La 

ecocardiografía bidimensional speckle-tracking (2D-STE) permite hacer una evaluación 

cuantitativa de la deformación miocárdica, que se desplaza en tres direcciones 

simultáneas: longitudinal (sentido ápex-base), radial (las fibras tienden a converger hacia 

un punto en el centro del ventrículo) y circunferencial (las fibras se acortan en el sentido 

de la circunferencia de la cavidad). La captura y rastreo de puntos del ecocardiograma 

bidimensional a lo largo del ciclo cardíaco generando curvas de deformación se denomina 

strain.64,65 Actualmente el strain longitudinal global (SLG) se considera el parámetro más 

eficaz para la cuantificación de la función ventricular izquierda, aportando información 

en fases iniciales de disfunción miocárdica.66 La placa de aterosclerosis empieza a 

formarse en la capa íntima de la pared arterial, y el método más aceptado para la detección 
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de la aterosclerosis temprana es la medición del grosor de la íntima-media carotidea 

(GIMc). Por lo tanto, el SLG y la GIMc son parámetros ecográficos no invasivos muy 

útiles en la práctica clínica para la identificación precoz de alteraciones CV en fase 

preclínica.67–69   

La principal causa de muerte en mujeres en el mundo occidental actualmente es la ECV.70 

En 2015 la American Heart Association (AHA) estableció que moría una mujer cada 

minuto y 16 segundos por ECV.71 La incidencia de infarto de miocardio en mujeres, 

aunque es menor que en hombres, aumenta considerablemente con la edad, sobre todo 

tras la menopausia.72 Muchos estudios epidemiológicos han asociado la PE con el 

desarrollo de ECV. La mayor revisión sistemática publicada, que incluyó 22 estudios y 

más de 6.4 millones de mujeres (> 258.000 mujeres con PE previa),73 concluyó que las 

mujeres con antecedente de PE tenían mayor riesgo de fallo cardíaco (RR 4.19, 95% CI 

2.09-8.38), enfermedad coronaria (RR 2.50, 95% CI 1.43-4.37), muerte por ECV (RR 

2.21, 95% CI 1.83-2.66) y accidente cerebrovascular (RR 1.81, 95% CI 1.29-2.55) que 

las mujeres sin PE durante la gestación. Los estudios muestran de 2 a 4 veces más riesgo 

de presentar ECV entre los 5 y 15 años posteriores.74,75 Además, el futuro riesgo de 

morbimortalidad CV parece estar relacionado con la gravedad de la PE,76 la edad 

gestacional al parto (a menor edad gestacional, mayor riesgo CV),77,78 y el número de 

recurrencias en gestaciones posteriores.79,80 Cuando la PE se asocia a CIR también se ve 

aumentado su riesgo CV futuro (RR 2.99, 95% CI 2.51-3.58).76 Además se ha descrito un 

aumento del riesgo CV de los hijos de madres que han padecido PE,81 con mayores cifras 

de TA en la infancia y adolescencia.82 

Es un hecho que la PE se asocia a la EVC, pero no se sabe exactamente si la PE es un 

factor de riesgo independiente para un resultado CV adverso (ya que muchas veces ocurre 

en pacientes que a priori tienen bajo riesgo CV), o bien desenmascara un riesgo CV 
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preexistente en estas mujeres.83,84 Algunos estudios sugieren que el embarazo es una 

prueba de esfuerzo CV, de la misma forma que es una prueba de esfuerzo metabólico para 

el desarrollo de diabetes en el futuro, por lo que el aumento de riesgo CV se puede atribuir 

a factores genéticos subyacentes y factores de riesgo comunes entre las dos patologías, 

como la obesidad o la edad materna avanzada (factores cada vez más prevalentes en las 

gestantes de nuestro entorno debido al retraso de la maternidad y a la tendencia al 

sobrepeso de la población en España).84 También es posible que la PE induzca cambios 

fisiológicos y metabólicos asociados con la ECV, como la disfunción endotelial (que se 

ha relacionado con la aterosclerosis,85 la resistencia a la insulina, la actividad 

proinflamatoria y el perfil lipídico anormal que persisten después del parto, lo que lleva 

a ECV tardía.  

1.6   Factores angiogénicos y riesgo cardiovascular 

Las células mononucleares de sangre periférica en no gestantes pueden producir sFlt-1, y 

un aumento de su concentración se ha asociado con disfunción vascular endotelial, lesión 

miocárdica y enfermedad coronaria.86 Durante la fase aguda del infarto agudo de 

miocardio se ha descrito que aumentan los niveles de sFlt-1, siendo un factor predictor 

independiente para el desarrollo de insuficiencia cardíaca aguda posterior 87 y eventos CV 

adversos.88 También se han visto niveles aumentados de sFlt-1 en pacientes con síndrome 

coronario agudo.89  

La administración de sFlt-1 a animales gestantes produce una disfunción cardíaca similar 

a la que presentan las mujeres con PE.41 Además, la disminución de los niveles de PlGF 

como resultado de la isquemia placentaria, contribuye a la HTA90 y se asocia con una 

remodelación CV anómala en ratones embarazados (TA elevada y mayor masa del 

ventrículo izquierdo).91 Seis meses después del parto de estos animales con PE, se ha 
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descrito un aumento de expresión de 117 proteínas relacionadas con la ECV y el síndrome 

metabólico, llevando a estados de hiperinsulinemia, hipertriglicerdidemia y disminución 

de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL). Así pues, se sugiere que el aumento 

de riesgo CV podría ser consecuencia de la exposición al sFlt-1 y la reducción del PlGF 

durante la gestación.92  

El riesgo de miocardiopatía periparto (MCPP) está aumentado en mujeres con PE y 

criterios de gravedad, que son las que manifiestan un ratio sFlt-1/PlGF más elevado.41 La 

MCPP es una entidad infrecuente, aun así el 33% de las gestantes con PE grave pueden 

desarrollarla, y los niveles séricos de sFlt-1 en estas pacientes permanecen 5-10 veces por 

encima de los niveles esperados.93 

En poblaciones no gestantes, en condiciones patológicas el PlGF tiene un papel 

importante en la angiogenesis y en el remodelado vascular de muchos tejidos. Tiene una 

función cardioprotectora, ya que se produce por las células endoteliales durante la fase 

aguda del infarto de miocardio para compensar el daño isquémico agudo promoviendo la 

angiogenesis.94 Los niveles de PlGF también se asocian a la enfermedad coronaria y a los 

eventos cardiovasculares adversos.95  

La alteración de los factores angiogénicos también se ha asociado con alteración de la 

función CV fetal, pudiendo condicionar su futura salud CV. En tejidos cardíacos y 

cerebrales de los fetos con cardiopatías congénitas existe un aumento de sFlt-1 y una 

disminución de PlGF.96 También se ha descrito esta alteración en el suero de las madres 

portadoras de fetos con cardiopatías congénitas,96 las cuales, además, tienen mayor riesgo 

de padecer una PE.97  
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Finalmente comentar que la sEng tiene un papel importante en el control homeostático 

cardiaco, y regula la remodelación cardiaca en la insuficiencia cardiaca y el infarto del 

miocardio.98 

1.7 Otros biomarcadores de la preeclampsia  

Existen otros parámetros bioquímicos que pueden tener un papel en la identificación de 

las mujeres con un componente CV más importante y, por tanto, que pueden ayudar a 

comprender mejor la relación entre PE y daño CV.  

1.7.1 Ácido úrico 

El ácido úrico es el producto final del catabolismo de purinas, sintetizado en el hígado 

por la xantina oxidasa. Su concentración sérica refleja el equilibrio entre producción y 

eliminación, que tiene lugar en el tracto gastrointestinal (1/3) y el resto en el riñón. En 

gestaciones normales la concentración de ácido úrico disminuye por la hemodilución 

fisiológica, estabilizándose y aumentando a partir de la semana 20 hasta el final del 

embarazo, donde alcanza concentraciones similares a las de las mujeres no gestantes.99,100 

En la PE existe un aumento de concentración de ácido úrico, ya que el estrés oxidativo y 

las citoquinas liberadas por la placenta isquémica inducen la actividad de la xantina 

oxidasa y, además, hay una reducción de la secreción renal.101  

1.7.2 Péptidos natriuréticos  

Los péptidos natriuréticos (PNs) son un grupo de hormonas que juegan un papel 

importante en la homeostasis CV, ya que regulan la TA y el volumen de fluido 

extracelular. El péptido natriurético cerebral o de tipo B (BNP) es una hormona 

natriurética liberada por el miocito, sobre todo a nivel ventricular, en respuesta al 

estiramiento del miocardio inducido por la sobrecarga de volumen o la isquemia. El gen 
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responsable está localizado en el cromosoma 1. La molécula se sintetiza como una pre-

hormona (pre-proBNP) que experimenta la escisión de un péptido señal para convertirse 

en la prohormona (proBNP). Posteriormente la mayor parte del proBNP es escindido 

intracelularmente o durante su secreción a la circulación dando lugar al BNP, y a una 

porción biológicamente inerte con una vida media más larga, que es la N-terminal del 

pro-péptido natriurético cerebral tipo B (NT-proBNP).102  

La función fisiológica de los PNs es aliviar la sobrecarga cardíaca, aumentando la 

natriuresis, la diuresis, la permeabilidad capilar y actuando como vasodilatador y 

antagonista del sistema renina-angiotensina-aldosterona.103 También se han identificado 

efectos antifibróticos y antihipertróficos en el miocardio.104 

 

 

Figura 4. Efectos fisiológicos de los péptidos natriuréticos 

 

RRA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; FG, filtrado glomerular; SNS, sistema nervioso 

simpático. Adaptado de Gondek y cols.103  
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El Dallas Heart Study105 estudió los niveles de biomarcadores cardíacos en 3439 personas 

sin enfermedad CV (el 56% eran mujeres), y concluyó que los niveles de normalidad del 

NT-proBNP eran superiores en mujeres que en hombres (39 pg/mL vs. 17 pg/mL).  La 

concentración plasmática de los PN aumenta en pacientes con cardiopatías, tanto clínicas 

como subclínicas (cardiopatía isquémica, HTA, cardiopatía valvular, hipertensión arterial 

pulmonar, etc.).  

El uso clínico del NT-proBNP no ha sido demasiado estudiado durante el embarazo. En 

población no gestante, el NT-proBNP se considera un buen marcador para descartar 

insuficiencia cardíaca debido a su alta sensibilidad.106 También ha demostrado utilidad 

para monitorizar la progresión de la enfermedad, y como herramienta de cribado para 

pacientes de alto riesgo.107–109 

Durante la gestación, las mujeres sanas tienen niveles de NT-proBNP discretamente 

superiores a las no gestantes,110 y estos niveles se mantienen estables durante los tres 

trimestres de embarazo y el puerperio, ya que compensan correctamente los cambios 

hemodinámicos.110 Esto hace que el NT-proBNP no dependa de la edad gestacional. 

Tampoco se ha descrito paso transplacentario del NT-proBNP.111 Los trastornos 

hipertensivos del embarazo aumentan los niveles de NT-proBNP, sobre todo en las 

gestantes con PE.112,113 Un aumento significativo de BNP o NT-proBNP durante el tercer 

trimestre o el postparto se ha asociado a MCPP.114  Así pues, el NT-proBNP podría ser 

una herramienta útil para diagnosticar de forma precoz la PE y poder determinar la 

disfunción cardíaca subclínica asociada. 
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2. HIPÓTESIS  

 

1. El desequilibrio de los factores angiogénicos durante el embarazo condiciona el 

futuro riesgo CV de las mujeres con antecedente de PE durante la gestación. 

2. La combinación de los factores angiogénicos, un marcador de daño cardíaco (NT-

proBNP) y el ácido úrico mejora la predicción de PE en gestantes con sospecha 

clínica de la enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS   

 

 

 



 

 

  



 

47 

 

Objetivos 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo principal 

Profundizar en la relación entre PE y ECV evaluando, en primer lugar, si el desequilibrio 

de factores angiogénicos y antiangiogénicos durante la PE determina el grado de 

afectación CV en el futuro y, en segundo lugar, si añadir un marcador de lesión cardíaca 

a los factores angiogénicos mejora la predicción de PE en gestantes con sospecha clínica. 

 

3.2 Objetivos secundarios  

1. Describir la afectación CV a largo plazo de las mujeres que desarrollaron PE durante 

la gestación.  

2. Estudiar la asociación entre el los factores angiogénicos y antiangiogénicos del 

embarazo y los parámetros de evaluación del riesgo CV a largo plazo.  

3. Evaluar el rendimiento de la combinación de marcadores bioquímicos (ratio sFlt-

1/PlGF, NT-proBNP y ácido úrico) para la detección de PE pretérmino en gestantes 

con sospecha clínica de la enfermedad. 

4. Comparar la capacidad predictiva de la combinación de marcadores bioquímicos 

(ratio sFlt-1/PlGF, NT-proBNP y ácido úrico) con la del ratio sFlt-1/PlGF solo para 

la detección PE pretérmino en gestantes con sospecha clínica.
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

4.1 Primer artículo 

Angiogenic Factors and Long-Term Cardiovascular 

Risk in Women That Developed Preeclampsia During 

Pregnancy 

Autores: Carmen Garrido-Giménez, Manel Mendoza, Mónica Cruz-Lemini, Laura 

Galian-Gay, Olga Sanchez-García, Chiara Granato, Víctor Rodriguez-Sureda, José 

Rodriguez-Palomares, Elena Carreras-Moratonas, Luís Cabero-Roura, Elisa Llurba*, 

Jaume Alijotas-Reig*. 

*Equal contribution 

Hypertension. 2020;76(6):1808-1816.  

doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15830 

 

Factor de impacto: 10.190 

Cuartil: 1r    

Estado: publicado 

Premios: Comunicación oral ganadora del Young Investigator Award en el ISUOG 

Virtual World Congress (18 octubre 2020) 
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Resumen del primer artículo 

El objetivo principal de este estudio fue determinar si los niveles de sFlt-1 y PlGF durante 

el embarazo complicado con PE se asociaban a marcadores de riesgo CV a largo plazo. 

Para este propósito, entre enero de 2017 y junio de 2018 se contactó con mujeres cuyos 

embarazos habían sido controlados en la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital 

Vall d’Hebron entre el año 2003 y 2005. De estas mujeres se disponía del control 

gestacional, los datos del parto, así como los niveles de sFlt-1 y PlGF durante el tercer 

trimestre. A las participantes se les ofreció realizar un asesoramiento CV completo, 

incluyendo una visita médica para realizar una exploración física (determinación de TA, 

peso, talla, circunferencia abdominal) e investigar sobre su estilo de vida: tabaquismo, 

actividad física y nivel de estrés (cuestionario Perceived Stress Scale). Además se les 

realizó una analítica sanguínea en ayunas, incluyendo la determinación de los factores 

angiogénicos, así como marcadores inflamatorios, cardíacos y del metabolismo lipídico; 

una ecocardiografía bidimensional speckle-tracking (2D-STE) y un Doppler carotideo 

para medir el grosor de la capa media-íntima carotidea (GIMc).  

Se identificaron 153 mujeres que cumplían los criterios de inclusión (gestaciones únicas 

de las que disponíamos de todos los datos gestacionales, excluyendo gestantes con 

comorbilidades previas a la gestación como diabetes, dislipemia, enfermedades 

autoinmunes o hipertensión crónica). Finalmente, en el estudio se incluyeron 64 mujeres 

~ 12 años después del parto: 43 tuvieron gestaciones complicadas con PE y 21 tuvieron 

embarazos de transcurso normal (grupo control).  

Se realizaron comparaciones entre los grupos de estudio mediante la prueba Mann-

Whitney, χ2 o el test exacto de Fisher, utilizando la más apropiada en cada caso, 

presentando los valores como medianas (rango intercuartílico) y n (porcentaje). Se 

realizaron correlaciones de Pearson entre los factores angiogénicos y el resto de variables, 
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confirmando las asociaciones mediante la correlación de Spearman. Finalmente se realizó 

un análisis de regresión lineal para ajustar por el grupo de estudio.  

Como resultados principales destacar que hubo mayor proporción de hipertensas y 

dislipidémicas a los ~12 años después del embarazo en el grupo con antecedente de PE. 

En cuanto al perfil analítico, tuvieron menor concentración de colesterol HDL y 

apolipoproteína A1 (Apo-A1), sin encontrar diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos en los otros marcadores metabólicos, inflamatorios, renales, cardíacos, 

así como tampoco en el sFlt-1, el PlGF ni la sEng. Las mujeres con PE previa presentaron 

mayor disfunción cardíaca: peor SLG, mayor masa miocárdica, aumento de grosor del 

septo interventricular y de la pared posterior del ventrículo izquierdo; así como un 

aumento del GIMc. En cuanto a los factores angiogénicos durante el embarazo el PlGF 

se correlacionó positivamente con el colesterol HDL y negativamente con el SLG, el 

GIMc, la tensión arterial diastólica (TAD) y la presión arterial media (PAM); el sFlt-1 se 

correlacionó negativamente con el HDL y la Apo-A1, y positivamente con el grosor de 

la pared posterior del ventrículo izquierdo y el GIMc (el resto de correlaciones no 

resultaron estadísticamente significativas, ajustando por grupo de estudio).  

Este estudio describió por primera vez una relación entre el sFlt-1 y el PlGF durante el 

tercer trimestre de gestación y el riesgo CV a largo plazo, ya que el ambiente 

antiangiogénico durante la PE se relacionó con factores de riesgo CV ~12 años después 

de la gestación. Conocer la magnitud de la alteración de los factores angiogénicos en las 

gestantes con insuficiencia placentaria podría ayudar a detectar aquellas mujeres con 

mayor riesgo de ECV prematura, con el objetivo de poder optimizar el seguimiento y las 

medidas preventivas después del parto.
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4.2 Segundo artículo 

 

Predictive Model for Preeclampsia Combining sFlt-1, 

PlGF, NT-proBNP, and Uric Acid as Biomarkers 

Autores: Carmen Garrido-Giménez*; Mónica Cruz-Lemini*; Francisco V. Álvarez; 

Madalina Nicoleta Nan; Francisco Carretero; Antonio Fernández-Oliva; Josefina Mora; 

Olga Sánchez-García; Álvaro García-Osuna; Jaume Alijotas-Reig; Elisa Llurba; on 

behalf of the EuroPE Working Group. 

*equal contribution 

J Clin Med 2023;12(2):431. 

doi: 10.3390/jcm12020431 
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Resumen del segundo artículo 

El objetivo de este estudio fue realizar una validación externa de un modelo machine 

learning (MML) que utiliza la combinación de marcadores bioquímicos para la predicción 

de PE pretérmino en gestantes con sospecha clínica (NT-proBNP, ácido úrico y el ratio 

sFlt-1/PlGF). En segundo lugar, se estudió si este modelo mejoraba la capacidad 

predictiva del ratio sFlt-1/PlGF. Se realizó un estudio multicéntrico que incluyó gestantes 

con sospecha clínica de PE entre las 24+0 y 36+6 semanas de gestación que acudieron a 

urgencias o que se visitaron en la consulta de Alto Riesgo Obstétrico de siete Hospitales 

Universitarios españoles, entre marzo de 2018 y diciembre de 2020. Se obtuvieron las 

analíticas con los biomarcadores en el momento de la inclusión, con obtención posterior 

de más determinaciones por paciente, restringida a una por semana.  

Inicialmente se incluyeron 792 mujeres con sospecha clínica de PE, pero el análisis se 

realizó finalmente con 597 gestantes y 936 muestras sanguíneas obtenidas entre la semana 

24+0 y 36+6. El 34.7% de las gestantes desarrolló PE: 90 (15.1%) PE pretérmino precoz 

(< 34+0 semanas), 67 (11.2%) PE pretérmino tardía (34-36+6 semanas), 50 (6.3%) PE a 

término (≥ 37+0 semanas), y 390 (65.3%) no desarrollaron PE (grupo control). Como el 

MML fue diseñado para la detección de PE pretérmino, no se analizaron las PE ≥ 37+0 

semanas. 

Se compararon los grupos mediante análisis de varianza (ANOVA) y χ2, y los resultados 

se presentaron con medias (desviación estándar) o n (porcentaje). El MML para predecir 

PE incluye seis predictores: semana de gestación al ingreso, la presencia de hipertensión 

crónica y los niveles séricos de NT-proBNP, ácido úrico, sFlt-1 y PlGF. El profesional 

que aplicó el algoritmo no conocía más datos que los predictores comentados 

previamente. Se calculó la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del modelo y el área 

bajo la curva (AUC) de las curvas ROC.  
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Las gestantes con PE tuvieron mayores niveles de NT-proBNP, ácido úrico y ratio sFlt-

1/PlGF que las gestantes que no desarrollaron PE (p<0.001 para todas las variables 

mencionadas), siendo las PE pretérmino precoces las que tuvieron concentraciones más 

elevadas de todos los biomarcadores. La sensibilidad y especificidad del MML fue mejor 

que la del ratio sFlt-1/PlGF [79.6 (74.4-84.5) vs. 77.5 (71.9-83.0) y 94.9 (93.4-96.5) vs. 

91.0 (89.0-93.0) respectivamente], y también fue mejor el VPP y el VPN del modelo 

combinado [83.1 (78.5-88.2) vs. 72.8 (67.4-78.4) y 93.7 (92.0-95.3) vs. 92.8 (91.0-94.7)  

respectivamente], aunque sólo el VPP y la especificidad mostraron diferencias 

estadísticamente significativas. Estas diferencias también se observaron cuando se 

analizaron por separado las pacientes con PE pretérmino precoz y tardía, aunque el MML 

mostró mejor rendimiento para el pronóstico de PE < 34+0 semanas. El AUC del MML 

fue mejor que el AUC del ratio sFlt-1/PlGF [94.1 (92.6-95.6) vs. 90.1 (88.0-92.1)]. 

Cuando se comparó la capacidad predictiva de ambas herramientas en 1 y 3 semanas, el 

modelo combinado también mostró mejor VPP y especificidad, con resultados 

estadísticamente significativos, y mostrando mejores resultados conforme se acercaba la 

edad gestacional al parto.  

En conclusión, la combinación del ratio sFlt-1/PlGF, el NT-proBNP y el ácido úrico 

mejora la predicción de PE en gestantes con sospecha clínica entre la semana 24+0 y 36+6. 

Este hecho aumenta potencialmente la precisión clínica, disminuyendo la tasa de falsos 

positivos y aumentando la especificidad, pudiendo evitar intervenciones innecesarias en 

gestantes que no desarrollaran la enfermedad. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

5.1 Primer trabajo 

Se incluyeron 64 mujeres ~ 12 años después del embarazo: 43 tuvieron gestaciones 

complicadas con PE y 21 tuvieron embarazos de transcurso normal (grupo control). De 

las 43 mujeres con PE, 30 de ellas (69.8%) debutaron con PE pretérmino precoz          

(<34+0 semanas). 

Figura 5. Diagrama de selección de pacientes del primer estudio 

 

Los grupos presentaron características basales similares (Tabla 2). Se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la paridad (p=0.020) y la etnia (p=0.014), 

que era lo esperable al ser factores de riesgo de PE. Las mujeres con PE tuvieron más 

antecedentes familiares de primer grado de trastornos hipertensivos (p=0.035). Las 

gestantes con PE tuvieron cifras de TA superiores en el momento de la inclusión. Durante 

el embarazo, las mujeres con PE presentaron niveles más elevados de sFlt-1, niveles 

disminuidos de PlGF, mayor ratio sFlt-1/PlGF, aumento del IP de las arterias uterinas, y 
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mayor concentración de VCAM-1. El 51% de las gestantes con PE volvieron a quedarse 

embarazadas, siendo la tasa de recurrencia del 23.3%. La edad gestacional al parto de las 

mujeres con PE fue más temprana, con un aumento de la tasa de cesárea, y con menor 

peso al nacimiento de los neonatos, como era lo esperable.  

En cuanto a la evaluación CV realizada a largo plazo tras la gestación (Tabla 3), los 

grupos también fueron homogéneos ya que no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la edad, la prevalencia de fumadoras, el índice de masa corporal (IMC) 

ni la circunferencia abdominal. En el grupo PE hubo mayor proporción de hipertensas y 

dislipidémicas, y presentaron cifras tensionales superiores. No se observaron diferencias 

entre los grupos en cuanto al estilo de vida, considerando la actividad física referida y el 

nivel de estrés percibido (Perceived Stress Scale).115,116 
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Tabla 2. Variables demográficas y clínicas de las participantes durante la gestación 

 

 
Preeclampsia 

n=43 

Gestaciones 

no complicadas 

n=21 

p 

Características maternas 

Edad, años 30 (26;33.5) 31 (27;33) 0.443 

IMC, kg/m2 28.4 (25.2;30.8) 27.8 (26.2;29.9) 0.731 

Fumadora 11 (25.6) 6 (28.6) 1.000 

Nuliparidad 34 (79.1) 10 (47.6) 0.020 

Obesidad† 15 (34.9) 6 (28.6) 0.778 

Etnia caucásica 29 (67.4) 20 (95.2) 0.014 

Historia familiar 

Hipertensión 27 (62.8) 7 (33.3) 0.035 

Dislipemia 12 (27.9) 3 (14.3) 0.348 

Tensión arterial* 

Sistólica, mmHg 170 (160.3;181.5) 114.5 (102;121.5) <0.001 

Diastólica, mmHg 100 (97;110) 62.5 (60;69) <0.001 

PAM, mmHg 125.8 (119;133.2) 79.8 (76.3;86) <0.001 

Biomarcadores gestacionales 

SG en la evaluación 30.6 (28.6;35.5) 37.0 (25.6;39.3) 0.585 

sFlt-1, pg/mL 2808 (2156;3981) 537.8 (347.2;1411) <0.001 

PlGF, pg/mL 56 (38.9;123.3) 225.3 (168.4;344.1) <0.001 

Ratio sFlt-1/PlGF 55.9 (17.3;100.2) 1.7 (1.4;6.1) <0.001 

VCAM-1, pg/mL 861.4 (738.7;1026.5) 582.6 (471.2;641.7) <0.001 

UtA-IPm 1.79 (1.65;2.15) 0.88 (0.76;1.17) <0.001 

Resultados obstétricos    

SG al parto, semanas 33.5 (29.6;36.5) 40.0 (39.0;41.0) <0.001 

Cesárea 31 (72.1) 5 (23.8) <0.001 

Peso al nacimiento, g 1415 (975;2185) 3150 (3100;3520) <0.001 

Peso al nacimiento, p 1 (1;8) 43 (26;67) <0.001 

Los datos se muestran como medianas (intervalo intercuartílico) o n (%). IMC, índice de masa 

corporal; PAM, presión arterial media; SG, semanas de gestación; sFlt-1, forma soluble del 

receptor tirosina quinasa-1; PlGF, factor de crecimiento placentario; VCAM-1, molécula de 

adhesión de células vasculares-1; UtA-IPm, índice de pulsatilidad medio de las arterias 

uterinas; g, gramos; p, percentil. 

 † IMC ≥ 30      *Cifra más alta obtenida durante la gestación. 



 

88 
 

Resultados 

Tabla 3. Datos clínicos de la evaluación cardiovascular la evaluación  

cardiovascular ~12 años después de la gestación 

 

 
Preeclampsia 

n=43 

Gestaciones 

no complicadas 

n=21 

Valor p 

Características basales 

Intervalo de tiempo, años 12.5 (12.2;12.9) 12.8 (12.5;13.1) 0.137 

Edad, años 42 (38;46) 43 (41;46) 0.366 

IMC, kg/m2 24.9 (22.5;29.1) 24.4 (21.3;26.7) 0.230 

Circunferencia abdominal, cm 89 (77;98) 83.5 (74.5;85.5) 0.059 

Fumadoras 16 (37.2) 10 (47.6) 0.588 

Patologías médicas actuales 

TVP - - - 

Infarto agudo miocardio - - - 

AVC 2 (4.7) - 1.000 

Hipertensión 14 (32.6) 1 (4.8) 0.014 

Dislipidemia 12 (27.9) 1 (4.8) 0.045 

Diabetes 2 (4.7) - 1.000 

Síndrome metabólico* 10 (23.3) 2 (9.5) 0.308 

Perceived Stress Scale  18 (13;26) 17 (11;20) 0.178 

Actividad física 

< 2 h/semana 25 (58.1) 10 (47.6) 

0.576 2-4 h/semana 12 (27.9) 8 (38.1) 

≥ 4 h/semana 6 (14) 3 (14.3) 

Tensión arterial     

Sistólica, mmHg 123 (113;137) 111(104;125) 0.011 

Diastólica, mmHg 78 (71;88) 71 (64.5;78) 0.008 

PAM, mmHg 92.7 (83;104.3) 85 (77.3;90.8) 0.007 

Los datos se presentan como medianas (intervalo intercuartílico) o n (%).   

IMC, índice de masa corporal; TVP, trombosis venosa profunda; AVC, accidente 

cerebrovascular; PAM, presión arterial media 

*Se consideró síndrome metabólico cuando hubo la presencia de ≥ 3 de los siguientes: glicemia 

en ayunas ≥ 100mg/dL, triglicéridos ≥ 150mg/dL, colesterol HDL < 50mg/dL, circunferencia 

abdominal ≥ 80cm, tensión arterial ≥ 130/85mmHg o en tratamiento médico para la hipertensión. 
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A continuación, en la Tabla 4 se describen los resultados analíticos y ecocardiográficos 

durante el asesoramiento CV. El grupo PE presentó menor concentración de HDL y 

ApoA-1 (p<0.001 y p=0.036, respectivamente) ~12 años después del embarazo.  Se 

evaluaron otros marcadores metabólicos, inflamatorios, renales y cardíacos (NT-proBNP 

y Troponina T), con valores dentro de la normalidad y sin diferencias entre los grupos. 

Las mujeres con antecedente de PE presentaron mayor disfunción cardíaca: peor SLG 

(p=0.038), mayor masa miocárdica (p=0.032), mayor grosor del septo interventricular 

(p=0.027) y de la pared posterior del ventrículo izquierdo (p=0.020). Además, el grupo 

PE tuvo mayor GIMc (p=0.015). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en los otros parámetros ecocardiográficos evaluados.  

 

Tabla 4. Resultados de laboratorio y parámetros ecocardiográficos de la evaluación 

cardiovascular ~12 años después de la gestación 

 
Preeclampsia 

n=43 

Gestaciones no 

complicadas 

n=21 

p 

Factores angiogénicos y antiangiogénicos 

sFlt-1, pg/mL 85.7 (78.6;91.0) 82.9 (80.6;94.2) 0.808 

PlGF, pg/mL 10.3 (8.6;12.9) 10.4 (9.5;12.3) 0.715 

Ratio sFlt1/PlGF 7.9 (6.3;11.4) 7.8 (6.7;9.1) 0.892 

sEng, ng/mL 6.1 (5.4;6.9) 6.3 (5.8;6.9) 0.574 

Marcadores bioquímicos e inflamatorios 

Glucosa, mg/dL 84 (78;92) 84 (77.5;88) 0.764 

Urea, mg/dL 28 (26;34) 31 (29;35) 0.190 

Creatinina, mg/dL 0.63 (0.57;0.69) 0.69 (0.63;0.70) 0.051 

HbA1c, mmol/mol 33 (32;37) 33 (31;35) 0.454 

Colesterol total, mg/dL 182 (155;222) 196 (171.5;216.5) 0.247 

HDL, mg/dL 54 (49;60) 61 (57;73.5) 0.001 

LDL, mg/dL 112 (91;138) 118 (96.5;137) 0.926 

Triglicéridos, mg/dL 70 (59;111) 70 (46;103) 0.488 

Apolipoproteina A-1, mg/dL 152 (141;170) 165 (151;197.5) 0.036 

Apolipoproteina B, mg/dL 82 (68.8;103) 78.7 (69.9;99.35) 0.705 
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Lipoproteina (a), mg/dL 8.5 (4.15;27.4) 8.6 (4.37;23.8) 0.813 

Homocisteina, µmol/L 10 (8.2;12.4) 9.5 (7.6;11.6) 0.632 

PCR, mg/dL 0.2 (0.08;0.38) 0.2 (0.1;0.26) 0.673 

VCAM-1, pg/mL 573 (498.8;714.1) 577.4(471.2;631.4) 0.371 

ASM, nmol/mL 4.2 (3.4;6.5) 3.6 (2.6;4.8) 0.066 

Marcadores cardíacos    

NT-proBNP,pg/mL 1 (0.9;1.2) 1.01 (0.9;1.3) 0.878 

BNP, pg/mL 21.1 (9.2;32.7) 15.2 (11.6;31.8) 0.960 

Troponina T, pg/mL 11.2 (9.3;13.5) 11.3 (9.4;13.6) 1.000 

Índices ecocardiográficos 

SLG, % -20 (-22;-19) -21 (-24;-20) 0.038 

FEVI (Simpson’s biplano) % 62 (60;65) 64 (60.5;66) 0.281 

Volumen telediastólico del VI, mL 85 (73;94) 82 (65.5;88.5) 0.176 

Volumen telesistólico del VI, mL 31 (28;38) 29 (23.5;32.5) 0.069 

Grosor septo interventricular, mm 9 (8;11) 8 (8;9.5) 0.027 

Grosor pared posterior VI, mm 8 (8;9) 7 (7;8.5) 0.020 

Masa miocárdica VI, gramos 107 (95;125) 93 (80;111) 0.032 

E/e’ de la válvula mitral 7.8 (5.67;9) 7 (6;8) 0.988 

Diámetro AI, mm 35 (32;38) 35 (32.5;38) 0.405 

Volumen AI, mL 46.5 (39;56) 40 (36;50) 0.237 

Tracto de salida VI, mm 20 (19;21) 20 (19;21.5) 0.293 

Volumen sistólico VI, mL 64.1 (55.0;74.0) 64.6 (56.3;77.4) 0.547 

Gasto cardíaco, lt/min 4.45 (3.94;5.29) 4.20 (3.61;5.27) 0.346 

TAPSE, cm 22.5 (20;23) 23 (21;25) 0.070 

Velocidad anillo tricúspide lateral 

(S’), cm/s 
13 (12;14) 13 (12;24) 0.609 

PAPs, mmHg 23 (19.5;31.5) 24 (24;24) 0.800 

GIMc, mm 0.52 (0.49;0.63) 0.50 (0.40;0.50) 0.013 

Los datos se presentan como medianas (intervalo intercuartílico) o n (%); los valores p se calcularon 

con el test U de Mann-Whitney y el test de Fisher.  

sFlt-1, forma soluble del receptor tipo tirosina quinasa-1; PlGF, factor de crecimiento placentario; 

sEng, endoglina soluble; HbA1c, hemoglobina glicosilada; HDL, colesterol de lipoproteínas de alta 

densidad;  LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; PCR, proteína C reactiva; VCAM-1, 

molécula de adhesión de células vasculares-1; ASM, esfingomielinasa ácida; NT-proBNP, porción 

N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral tipo B; BNP, péptido natriurético de tipo B; SGL, 

strain longitudinal global; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; VI, ventrículo 

izquierdo; AI, aurícula izquierda; TAPSE, excursión sistólica del plano anular del anillo tricúspídeo; 

PAPs, presión arterial pulmonar sistólica; GIMc, grosor íntima-media carotideo 
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Figura 6. Ejemplo de valoración ecocardiográfica del strain longitudinal global (SLG) 
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Los coeficientes de correlación entre el sFlt-1 y el PlGF durante la gestación y los 

parámetros de riesgo CV ~12 años después se describen en la Tabla 5. Después de ajustar 

por el grupo de estudio, se encontró una correlación positiva entre el PlGF y el colesterol 

HDL (p=0.006). A su vez, el PlGF se correlacionó negativamente con el SLG (p<0.001), 

el GIMc (p=0.045), la TAD (p=0.021) y la PAM (p=0.045). El sFlt-1 se correlacionó 

negativamente con el colesterol HDL (p=0.002) y la ApoA-1 (p=0.040), y positivamente 

con el GIMc (p=0.032) y el grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo 

(p=0.012). El ratio sFlt-1/PlGF solo se correlacionó negativamente con los niveles de 

colesterol HDL (p=0.012). Estas asociaciones fueron independientes de la PAM y de la 

presencia de HTA.  

En la Figura 7 y la Figura 8 se muestran las gráficas de las correlaciones estadísticamente 

significativas entre el sFlt-1 y el PlGF con los parámetros de evaluación CV a largo plazo. 



 

 
 

Tabla 5. Coeficientes de correlación entre los factores angiogénicos durante la gestación y los parámetros de evaluación de riesgo cardiovascular a largo plazo 

(~12 años después de la gestación)

 sFlt-1 PlGF sFlt-1/PlGF ratio VCAM-1 

Parámetros de 

riesgo CV 

Coeficiente 

de 

correlación 

p 
 p 

ajustada 

Correlation 

coefficient 

p-

value 

Adjusted 

p-value 

Coeficiente 

de 

correlación 

p 
p 

ajustada 

Coeficiente 

de 

correlación 

p 
p 

ajustada 

Tensión arterial 

sistólica 
0.048 0.354 0.709 -0.188 0.069 0.138 -0.006 0.481 0.961 0.238 0.029 0.059 

Tensión arterial 

diastólica 
0.159 0.105 0.210 -0.287 0.011 0.021 0.088 0.244 0.489 0.343 0.003 0.006 

Presión arterial 

media 
0.115 0.182 0.364 -0.252 0.022 0.045 0.005 0.348 0.696 0.307 0.007 0.014 

Colesterol HDL -0.372 0.001 0.002 0.341 0.003 0.006 -0.311 0.006 0.012 -0.282 0.012 0.024 

Apo-A1 -0.257 0.020 0.040 0.541 0.028 0.056 -0.227 0.036 0.072 -0.224 0.038 0.075 

SLG 0.150 0.131 0.262 -0.581 <0.001 <0.001 0.237 0.037 0.074 0.260 0.024 0.049 

Grosor septo 

interventricular 
0.171 0.088 0.176 -0.193 0.064 0.127 0.114 0.185 0.371 0.230 0.034 0.067 

Grosor pared 

posterior VI 
0.368 0.001 0.012 -0.180 0.078 0.155 0.127 0.159 0.318 0.284 0.011 0.023 

Masa 

miocárdica VI 
0.138 0.141 0.281 -0.126 0.162 0.325 -0.025 0.422 0.843 0.245 0.026 0.053 

GIMc 0.269 0.016 0.032 -0.251 0.023 0.045 0.184 0.073 0.146 0.191 0.065 0.131 

 

sFlt-1, forma soluble del receptor tipo tirosina quinasa-1; PlGF, factor de crecimiento placentario; VCAM-1, molécula de adhesión de células vasculares-1; HDL, 

lipoproteínas de alta densidad; Apo-A1,apolipoproteina A1; SLG, strain longitudinal global; VI, ventrículo izquierdo; GIMc, grosor íntima-media carotideo. Valores p 

obtenidos mediante correlación de Spearman, y p-ajustada por el grupo de estudio. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Correlaciones entre los niveles de PlGF durante el embarazo y los parámetros de la evaluación cardiovascular a largo plazo 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Correlaciones entre los niveles de sFlt-1 durante el embarazo y los parámetros de la evaluación cardiovascular a largo plazo
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5.2 Segundo trabajo 

Se incluyeron 597 gestantes con sospecha clínica de PE entre la semana 24+0 y 36+6. La 

incidencia global de PE fue de 34.7% (207/597): 90 (15.1%) desarrollaron PE pretérmino 

precoz (<34+0 semanas), 67 (11.2%) PE pretérmino tardía (34-36+6 semanas), 50 (6.3%) 

PE a término (≥ 37+0 semanas), y 390 (65.3%) no desarrollaron PE (grupo control). Como 

el MML fue diseñado para la detección de PE pretérmino, en los análisis se excluyeron 

las gestantes con PE a término, por lo que se analizaron tres grupos por separado y entre 

ellos.   

 

 

Figura 9. Diagrama de selección de pacientes del secundo estudio 
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Ambos grupos presentaron características basales similares (Tabla 6). Como era lo 

esperable, las gestantes con PE tuvieron niveles aumentados de sFlt-1 y disminuidos de 

PlGF, sobre todo aquellas con PE precoz, que tuvieron los niveles más elevados del ratio 

sFlt-1/PlGF. Las gestantes con PE también tuvieron mayores concentraciones de NT-

proBNP y ácido úrico, siendo los niveles más altos en el grupo con PE precoz (p<0.001 

para todas las variables previamente mencionadas). En cuanto a los resultados obstétricos, 

como era esperable, el grupo con PE precoz tuvo menor edad gestacional al parto, mayor 

tasa de cesárea y mayor número de ingresos en la unidad de curas intensivas (UCI). El 

82.9% de las gestantes con PE precoz asociaron CIR. Respecto a los resultados 

perinatales, el grupo con PE precoz presentó un menor peso al nacimiento, mayor 

proporción de fetos CIR (82.9%), menor puntuación en el test de Apgar, y mayor tasa de 

eventos adversos neonatales y de admisión en la UCI neonatal (p<0.001 para todas las 

variables mencionadas).  
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Tabla 6. Características demográficas, clínicas y perinatales de la población de estudio 

 

 

Sin 

Preeclampsia 

(n=390) 

Preeclampsia 

pretérmino precoz 

(n=90) 

Preeclampsia 

pretérmino tardía 

(n=67) 

p 

Características maternas 

Edad, años 34.02 ± 6 35.5 ± 5.9 34.8 ± 7.6 0.422 

Etnia 

Caucásica 

Negra 

Asiática 

 

 258 (88.1) 

21 (7.2) 

14 (4.8) 

 

26 (76.5) 

4 (11.8) 

4 (11.8) 

 

49 (94.2) 

1 (1.9) 

2 (3.8) 

0.143 

Fumadora 22 (7.6) 3 (8.8) 0 (0) 0.112 

Nuliparidad 117 (39.8) 19 (55.9) 23 (44.2) 0.184 

Morbilidad materna 

Diabetes mellitus tipo 1 4 (1.4) 1 (2.9) 2 (3.8) 0.415 

Diabetes mellitus tipo 2 5 (1.7) 0 (0) 5 (5.8) 0.114 

Hipertensión 50 (17) 6 (17.6) 7 (13.5) 0.806 

ECV 2 (0.7) 0 (0) 0 (0) 0.745 

Patología renal 7 (2.4) 1 (2.9) 1 (1.9) 0.955 

Biomarcadores 

SG de la muestra  33.6 ± 3.3 30.8 ± 2.1* 34.9 ± 1.2¥ <0.001 

sFlt-1, pg/mL 3252 ± 2815.2 15043.1 ± 9289* 12044.8 ± 9167.7*¥ <0.001 

PlGF, pg/mL 361.2 ± 394.7 66.9 ± 84.4 83.4 ± 72.9 0.227 

Ratio sFlt-1/PlGF  28.9 ± 56.8 443.7 ± 329.1* 220.8 ± 229.9*¥ <0.001 

NT-proBNP, ng/L 44.3 ± 46.3 883.5 ± 2391.5* 261.6 ± 247.2*¥ <0.001 

Ácido úrico, mg/dL 3.9 ± 1 5.9 ± 1.4* 5.8 ± 1.5*¥ <0.001 

Resultados obstétricos 

SG al parto, semanas 38.3 ± 2.3 31.4 ± 2.1* 35.3 ± 1*¥ <0.001 

Tipo de parto 

       Vaginal 

       Parto instrumentado 

       Cesárea 

 

154 (53.3) 

19 (6.6) 

115 (39.9) 

 

4 (11.8)* 

0 (0) 

30 (88.2)* 

 

17 (32.7)* 

0 (0) 

35 (67.3)* 

<0.001 

Ingreso materno en UCI 2 (0.7) 24 (70.6)* 33 (63.5)* <0.001 

Resultados neonatales 

Peso, gramos 2755.4 ± 654.5 1315.5 ± 372* 2249.1 ± 458.1*¥ <0.001 

CIR 72 (23.7) 29 (82.9)* 24 (43.6)*¥ <0.001 

Test Apgar 1’  8 ± 1 6 ± 2* 8 ± 0¥ <0.001 
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En la Tabla 7 y en la Figura 10 se muestran los resultados de validación del MML 

comparado con el ratio sFlt-1/PlGF solo para la predicción de PE. Con el modelo 

combinado se observó menor tasa de falsos positivos y de falsos negativos que con el 

ratio sFlt-1/PlGF: 23% vs. 41% y 29% vs. 32%, respectivamente. Los falsos negativos 

fueron pacientes con diagnóstico clínico de PE pero sin alteración de los biomarcadores. 

  

Tabla 7. Comparación de los modelos en la predicción de PE pretérmino 

 

 
Ratio sFlt-1/PlGF Modelo machine learning 

 

Sensibilidad (%) 

 

77.5 (71.9-83.0) 

 

79.6 (74.4-84.5) 

Especificidad (%) 91.0 (89.0-93.0)* 94.9 (93.4-96.5)* 

Valor predictivo positivo (%) 72.8 (67.4-78.4)* 83.1 (78.5-88.2)* 

Valor predictivo negativo (%) 92.8 (91.0-94.7) 93.7 (92.0-95.3) 

*p<0.05 

 

Test Apgar 5’ 9 ± 0 8 ± 1* 9 ± 1¥ <0.001 

pH umbilical arterial 7.2 ± 0.6 7.3 ± 0.1 7.2 ± 0.1 0.943 

pH umbilical venoso 7.3 ± 0.1 7.3 ± 0.1 7.3 ± 0.1 0.05 

Ingreso en UCI 37 (13) 32 (97)* 27 (52.9)*¥ <0.001 

Resultados adversos  32 (11.3) 29 (87.9)* 15 (28.8)*¥ <0.001 

Los datos se muestran como medias ± desviación estándar o n (%).  

ECV enfermedad cardiovascular; sFlt-1, forma soluble del receptor tipo tirosina quinasa-1; PlGF, 

factor de crecimiento placentario; NT-proBNP, porción N-terminal del pro-péptido natriurético 

cerebral tipo B; SG, semana de gestación; UCI, unidad de curas intensivas; CIR, crecimiento 

intrauterino restringido. 

Los valores p fueron obtenidos por ANOVA o Chi-cuadrado, lo más apropiado en cada caso, y se 

realizaron comparaciones entre los grupos. *valor p<0.05 comparado con gestantes sin preeclampsia; 

¥ valor p <0.05 comparado con la PE pretérmino precoz.  
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Figura 10. Rendimiento de los modelos estudiados para la predicción de PE pretérmino 

 

La Tabla 8 muestra por separado predicción de PE pretérmino (precoz y tardía) del ratio 

sFlt-1/PlGF y del MML. Tanto la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN del 

modelo combinado mejoró la tasa de detección de PE, aunque sólo la especificidad y el 

VPP mostraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla 8. Validación de los modelos para predecir PE pretérmino precoz y tardía 

 Ratio sFlt-1/PlGF  Modelo  

machine-learning 

PE pretérmino precoz  

   Sensibilidad (%) 82.2 (76.3-88.5) 86.7 (81.8-92.6) 

   Especificidad (%) 90.8 (88.4-93.5)* 93.8 (91.7-95.9)* 

   Valor predictivo positivo (%) 72.5 (66.1-79.4)* 80.4 (74.2-86.4)* 

   Valor predictivo negativo (%) 94.5 (92.6-96.6) 96.0 (94.3-97.8) 

PE pretérmino tardía 

   Sensibilidad (%) 63.5 (53.1-75.0) 63.5 (53.1-75.0) 

   Especificidad (%) 90.2 (87.6-92.8)* 96.0 (94.2-97.8)* 

   Valor predictivo positivo (%) 55.0 (45.7-64.9)* 75.0 (65.2-86.2)* 

   Valor predictivo negativo (%) 92.9 (90.7-95.5)     93.3 (91.1-95.7) 

 

*p <0.05 

 

En la Figura 11 se observa como el AUC del MML es superior a la del ratio sFlt-1/PlGF, 

por lo que el modelo demuestra mayor rendimiento para la predicción de PE pretérmino.                                                        

 

Figura 11. Rendimiento de los modelos para predecir PE pretérmino precoz y tardía.  

A) PE pretérmino precoz   B) PE pretérmino tardía 

A) B) 
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A nivel práctico, nos interesaba comparar el rendimiento del MML y del ratio sFlt-1/PlGF 

para detectar PE en las próximas semanas (no fue posible hacer el análisis a las 4 semanas 

por tener pocas muestras).  En la Figura 12 se observan las curvas ROC del modelo 

combinado y del ratio sFlt-1/PlGF a la semana y a las 3 semanas, observando mejor AUC 

en el MML. En la Tabla 9 se describe la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 

MML y del ratio sFlt-1/PlGF en 1 y 3 semanas. El MML mostró nuevamente mejor 

rendimiento, encontrando diferencias estadísticamente significativas para el VPP y la 

especificidad.  

 

 

A)                                                                             B) 

Figura 12. Rendimiento global de los modelos para predecir PE 

A) Predicción de PE en 1 semana     B) Predicción de PE en 3 semanas 
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Tabla 9. Predicción de PE pretérmino en 1 y 3 semanas con ambos modelos 

 

 Ratio sFlt-1/PlGF Modelo  

machine-learning 

1 semana 

   Sensibilidad (%) 87.0 (81.4-92.7) 90.9 (86.0-95.9) 

   Especificidad (%) 70.5 (63.8-77.6)* 78.7 (72.3-84.9)* 

   Valor predictivo positivo (%) 90.8 (88.1-93.2)* 93.8 (91.8-95.8)* 

   Valor predictivo negativo (%) 96.5 (94.9-98.2) 97.6 (96.2-98.9) 

3 semanas 

   Sensibilidad (%) 62.5 (33.3-100.0) 62.5 (33.3-100.0) 

   Especificidad (%) 31.2 (11.1-50.0)* 41.7 (16.7-66.7)* 

   Valor predictivo positivo (%) 86.2 (80.4-92.3)* 91.2 (86.3-96.1)* 

   Valor predictivo negativo (%) 95.8 (93.0-100.0) 96.1 (93.5-100.0) 

*p<0.05 

 

 

La Figura 13 compara el rendimiento del MML y del ratio sFlt-1/PlGF para la detección 

de PE pretérmino precoz y tardía, mostrando nuevamente mejores resultados con el 

modelo combinado y con mejor rendimiento para la detección de PE precoz.   
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A)      

 

B)  

 
 

Figura 13. Rendimiento de los modelos para predecir PE pretérmino en 1,2 y 3 semanas  

A) Predicción de PE pretérmino precoz) B) Predicción de PE pretérmino tardía 

1 semana 3 semanas 

1 semana 2 semanas 
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

 

Hallazgos principales  

Los resultados del primer estudio sugieren que el desequilibrio entre los factores 

angiogénicos y antiangiogénicos durante la PE es un factor pronóstico para la afectación 

CV a largo plazo. Por otro lado, la combinación de un marcador de daño cardíaco, el 

ácido úrico y el ratio de factores angiogénicos mejora la predicción de PE pretérmino en 

gestantes con sospecha clínica de la enfermedad. 

El primer estudio describe por primera vez la asociación entre los factores angiogénicos 

(sFlt-1 y PlGF) en las gestaciones complicadas con PE y el riesgo CV ~ 12 años después, 

determinado por una evaluación clínica, analítica y ecocardiográfica. Las mujeres con PE 

y niveles más disminuidos de PlGF presentaron peor salud CV a largo plazo: niveles 

inferiores de colesterol HDL, peor función cardíaca e incremento del GIMc. Además, las 

mujeres con PE y niveles más elevados de sFlt-1 presentaron peor perfil lipídico (menor 

HDL y Apo-A1), mayor grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo y mayor 

GIMc a largo plazo.  

El segundo estudio valida un MML que combina marcadores bioquímicos (ratio            

sFlt-1/PlGF, NT-proBNP y ácido úrico) para la detección de PE pretérmino en gestantes 

con sospecha clínica. El modelo combinado tuvo mejor capacidad de predicción de PE 

pretérmino que el ratio sFlt-1/PlGF: el VPP (desarrollar una PE en las próximas 6 

semanas) y la especificidad (menor tasa de falsos positivos) del modelo combinado fue 

superior, con resultados estadísticamente significativos. El MML también mostró mejor 

sensibilidad y VPN (menor tasa de falsos negativos), aunque estos resultados no llegaron 

a alcanzar la significación estadística. Estas diferencias se observaron tanto para la PE 

pretérmino precoz como tardía, mostrando un mayor rendimiento en la PE precoz y 
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cuanto más cerca de la fecha de parto. La capacidad de predicción de PE pretérmino para 

una y tres semanas fue mejor con el modelo combinado que con el ratio sFlt-1/PlGF solo.   

 

Factores angiogénicos y alteraciones CV a largo plazo tras preeclampsia 

La lesión cardiaca en la gestante con PE se caracteriza por remodelado concéntrico, con 

aumento de grosor de la pared del ventrículo izquierdo y disminución de la relajación 

miocárdica, lo que conlleva una disfunción global del ventrículo izquierdo.78,117 La 

disfunción diastólica complica casi la mitad de casos de PE.118,119 La función sistólica 

suele estar conservada, especialmente en las PE tardías, aunque en muchos casos existe 

también disfunción sistólica subclínica.117,120  Estas alteraciones son más significativas en 

las PE precoces y severas, apareciendo incluso antes que los signos clínicos de la 

enfermedad,58 y no se limitan al periodo gestacional sino que evolucionan después del 

parto persistiendo años después de la gestación.62,119,121–123   

La HTA es el principal factor de riesgo de muerte por cardiopatía isquémica y accidente 

cerebrovascular.124 En consonancia con lo descrito en la literatura,121,125,126 en el primer 

estudio hubo mayor proporción de hipertensas entre las mujeres con antecedente de PE 

durante le gestación. Benschop y cols.127 describieron, como en nuestro estudio, una 

asociación inversa entre los niveles disminuidos de PlGF a la mitad del embarazo y la TA 

6-9 años después del parto. Sin embargo, evaluaron un grupo heterogéneo de gestantes, 

ya que incluyeron mujeres con PE pero también gestantes sin insuficiencia placentaria 

(fetos pequeños para edad gestacional y parto prematuro), y además tampoco analizaron 

los factores angiogénicos en el momento del diagnóstico de la PE, por lo que 

probablemente sus resultados estén infraestimados. Neuman y cols.128 estudiaron un año 

después del parto a mujeres que habían tenido PE, y las que eran hipertensas tuvieron 
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menores niveles de PlGF en el tercer trimestre de gestación. Sin embargo, el sFlt-1 y PlGF 

no resultaron de utilidad para predecir el desarrollo de HTA. 

Se han publicado estudios que detectan cambios sutiles en SLG en pacientes hipertensos 

con FEVI normal.129 Las gestantes con PE presentan peor SLG que las gestantes sin 

enfermedad hipertensiva del embarazo.63,120 Nuestro estudio fue el primero que evaluó el 

SLG tantos años después de la PE. Como la longitud final de la cavidad (sistólica) es 

menor que la longitud inicial (diastólica), el porcentaje de la deformación es negativo, y 

los valores más cercanos a cero indican una peor funcionalidad global del ventrículo 

izquierdo. Aunque la FEVI estuvo conservada en todos los casos, y era lo esperable, las 

mujeres con antecedente de PE presentaron peor SLG, una diferencia modesta pero 

significativa, indicando una tendencia a la disfunción miocárdica subclínica y una mayor 

predisposición a la insuficiencia cardíaca.129 Recientemente se ha publicado un estudio 

de evaluación del riesgo CV a los 10 años de 84 mujeres con antecedente de PE o 

hipertensión gestacional y 51 controles sanos, sin encontrar diferencias en el SLG entre 

los grupos. Sin embargo, el grupo con antecedentes de trastornos hipertensivos del 

embarazo tuvo un peor strain circunferencial, con diferencias estadísticamente 

significativas.126 Sin embargo, la cohorte de este estudio fue muy heterogenea y sabemos 

que la disfunción cardíaca subclínica es diferente para estas dos entidades, es mayor en 

la PE, por lo que probablemente sus resultados esten subestimados. Shaul y cols.130 

describieron por primera vez una asociación entre el ambiente antiangiogénico y la 

disfunción sistólica subclínica en gestantes con PE: las que tuvieron niveles más elevados 

de sFlt-1 y Eng presentaron peor SLG. En nuestro estudio no encontramos asociación 

entre el sFlt-1 y el SLG a largo plazo, pero sí que encontramos asociación con el PlGF (a 

menor concentración de PlGF, peor SLG), un biomarcador que Shaul y cols no evaluaron 
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en su estudio. Todos estos hallazgos sugieren que el ambiente antiangiogénico del 

embarazo impulsa una peor respuesta CV después de la PE.  

En el primer estudio las mujeres con antecedente de PE presentaron un aumento de masa 

miocárdica respecto el grupo control, lo cual está en consonancia con lo descrito en la 

literatura,58,131 y contribuye al aumento del riesgo CV de estas mujeres.132 El Framingham 

Heart Study133 comunicó un riesgo de ECV de 1.57 veces por cada aumento de 50gr de 

masa del ventrículo izquierdo. Además del aumento de masa miocárdica, las mujeres con 

antecedente de PE tuvieron mayor grosor del septo interventricular y de la pared posterior 

del ventrículo izquierdo. Resultados similares obtuvieron Bokslag y cols.134 en su 

evaluación a los 9-16 años postparto de mujeres que tuvieron gestaciones complicadas 

con PE < 34+0 semanas. También se ha asociado la disminución del PlGF a la mitad del 

embarazo con el índice de masa del ventrículo izquierdo 6 años después de la gestación.127 

En nuestro estudio hubo una tendencia a la correlación entre el PlGF y la masa 

miocárdica, que probablemente con mayor tamaño muestral hubiese alcanzado la 

significación estadística (p=0.053).  

Aunque las alteraciones del corazón derecho en las mujeres con PE han sido menos 

estudiadas, se ha descrito que tienen mayor diámetro de la aurícula derecha al final de la 

sístole, así como menor excursión sistólica del plano anular del anillo tricuspídeo 

(TAPSE) y menor velocidad del anillo tricúspide lateral (S’) que las gestantes sanas.118 

Las alteraciones cardíacas derechas pueden ser un factor de riesgo independiente de 

resultado CV adverso a largo plazo,135 y por eso decidimos añadir el estudio del corazón 

derecho en la evaluación ecocardiográfica ~12 años después de la gestación, aunque los 

valores resultaron normales en todas las mujeres y no se detectaron diferencias entre los 

grupos de estudio.  
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Se han publicado pocos estudios que hayan evaluado la función CV a largo plazo tras la 

PE, y tienen cohortes pequeñas. Al-Nashi y cols.136 realizaron una ecocardiografía 11 

años después de la gestación a 15 mujeres que tuvieron PE y 16 controles, y no 

encontraron signos de disfunción cardíaca ni diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos. Sin embargo, Strobl y cols.137 realizaron una ecocardiografía entre 13 y 

18 años después de la gestación a 17 mujeres con síndrome HELLP, 14 con PE y 17 

controles, documentando que las mujeres asintomáticas del grupo PE y HELLP tenían un 

incremento del índice de rendimiento miocárdico respecto los controles. Este índice, 

también llamado Tei, es una herramienta que permite hacer una estimación global de la 

función ventricular sistólica y diastólica, y estima la afectación miocárdica, por lo que se 

observó que muchos años después de la PE las mujeres asintomáticas tenían mayor riesgo 

de deterioro de la función cardíaca. Esto va en la misma línea que nuestros hallazgos ya 

que, aunque las mediciones ecocardiográficas estuvieron dentro de la normalidad, sí que 

observamos mayor tendencia a la disfunción cardíaca. Hay que tener en cuenta que la 

cohorte de nuestro estudio estuvo formada por mujeres relativamente jóvenes, siendo 

probable que en unos años los parámetros evaluados empeoren, evolucionando a 

disfunción sistólica y diastólica subclínica, o incluso a la insuficiencia cardíaca. 

En el primer estudio se identificaron durante la gestación algunas de las lipoproteínas más 

implicadas en la fisiopatología de la aterosclerosis, siendo la primera vez que se ha 

establecido asociación entre los factores angiogénicos durante la PE y las alteraciones del 

metabolismo lipídico a largo plazo. El colesterol HDL protege frente a la aterosclerosis 

por su capacidad para promover el transporte de colesterol hacia el hígado para su 

eliminación, por sus propiedades antinflamatorias y porque puede proteger al colesterol 

LDL de la oxidación.  El colesterol HDL bajo es un importante factor de riesgo para ECV, 

y sigue siendo un factor de riesgo incluso en pacientes con niveles bajos de LDL.138 Sattar 
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y cols.139 examinaron los niveles de colesterol total, HDL, LDL, y triacilglicéridos de 40 

mujeres 15-25 años después de la PE, sin observar diferencias entre los grupos. Sin 

embargo, en nuestro estudio sí que observamos niveles inferiores de colesterol HDL en 

el grupo que tuvo PE, así como de Apo-A1. La Apo-A1 actúa como la principal proteína 

βantiaterogénica en las partículas de HDL; sin embargo, tiene poco valor clínico.140 La 

determinación rutinaria de apolipoproteinas no está indicada en la práctica clínica 

habitual, siendo necesario un mayor número de estudios clínicos que analicen los cambios 

en los niveles de estas apolipoproteinas en la insuficiencia placentaria y su relación con 

la ECV a largo plazo. 

Se han publicado más de 50 distintos marcadores de lesión y/o activación endotelial, entre 

ellos CD54/ICAM-1 (molécula de adhesión intracelular-1), VCAM, factor Von 

Willebrand, integrina β1, CD62E/E-selectin, CD144/VE-cadherin, disintegrin-like 

metalloprotease with repeat-13 thrombospondine type 1 (ADAMTS-13) e incluso, la 

misma endoglina (CD105/endoglin).141 Algunas de estas moléculas también se han 

estudiado en mujeres con PE. Se ha descrito un aumento de VCAM-1 en la PE como 

signo de daño endotelial,142 pero hay pocos estudios que evalúen los niveles postparto. 

Bokslag y cols.134 estudiaron los niveles de ICAM-1 entre los 9 y 16 años postparto, 

encontrando concerntraciones superiores en las mujeres que habían tenido gestaciones 

complicadas con PE. El VCAM-1 se asoció de forma significativa con el riesgo CV a 

largo plazo en nuestro estudio: niveles más elevados durante la gestación se asociaron 

con cifras superiores de TA, menor colesterol HLD y peor SLG, ajustado por grupo de 

estudio. Esto reforzaría el concepto de que la gravedad del daño endotelial durante el 

embarazo podría determinar el grado de susceptibilidad a la ECV a largo plazo.  

A pesar de que la PE se asocia frecuentemente al CIR, en la mayoría de estudios que 

evalúan la función CV en la PE no se considera esta entidad. El CIR aislado presenta 
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cambios hemodinámicos similares a la PE, aunque de menor gravedad.143–145 Cuando se 

asocian estas dos entidades las gestantes presentan peor adaptación hemodinámica, con 

mayor resistencia vascular periférica y menor gasto cardíaco, por lo que hay autores que  

consideran a madre y feto como una unidad cardiaco-fetal-placentaria.145,146 En la 

evaluación a largo plazo también se ha observado que la alteración CV de las mujeres con 

antecedentes de CIR son similares a aquellas con antecedente de PE previa durante la 

gestación, aunque con menor grado.147 En nuestro primer estudio, casi el 70% de casos 

fueron PE precoces, y la mitad asoció CIR, pero no se analizaron por separado (PE con y 

sin CIR) por el pequeño tamaño muestral. 

Algunos estudios han evaluado los factores angiogénicos después embarazo, pero no 

queda claro cómo evolucionan los niveles tras el parto. Kvehaugen y cols.148 informaron 

de valores aumentados de sFlt-1, pero no de PlGF, a los 5-8 años postparto. Otros estudios 

también han reportado niveles aumentados de sFlt-1 a los 12 meses, 18 meses, y 4.5 años 

tras la PE.62,149–151 Sin embargo, hay trabajos que describen una disminución significativa 

de los niveles de sFlt-1 a las 48h postparto, y no han encontrado diferencias entre los 

grupos a las 12 semanas, ni a los 6 – 24 meses postparto.152–154 Noori y cols.153 observaron 

niveles más elevados de PlGF a las 12 semanas postparto, mientras que Escouto y cols.155 

observaron niveles de PlGF comparables entre casos y controles a las 6 semanas postparto 

en una cohorte más grande de 288 casos. Sólo hay publicados dos estudios que hayan 

evaluado los niveles de sFlt-1 y PlGF 10 años después de la PE, con resultados similares 

a nuestro trabajo, sin detectar diferencias entre el grupo que tuvo PE y el que tuvo una 

gestación no complicada. Por otro lado, aunque el VCAM-1 aumente durante la PE, los 

trabajos que han evaluado los niveles hasta 20 años después de la gestación tampoco han 

encontrado diferencias entre los grupos.62,156,157 Por consiguiente, unos niveles alterados 
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de PlGF, sFlt-1 y VCAM-1 durante el embarazo y los primeros años postparto pueden 

predisponer a la lesión endotelial y al aumento de riesgo CV de las mujeres con PE.  

Varios estudios han reportado un aumento del GIMc tras el parto de gestantes con PE, 

con resultados similares a los obtenidos en nuestro primer estudio.85 Un meta-análisis 

reciente que incluyó 813 mujeres con historia de PE al menos 10 años antes, demostró 

mayor GIMc en el grupo PE comparado con el grupo control  [0.18mm (95% CI, 0.05-

0.30mm; p=0.004)].158  Sin embargo, la relación causal no está bien establecida ya que 

no se sabe si estas mujeres tenían mayor GIMc antes de la gestación, y tampoco queda 

claro durante cuánto tiempo persistirá la disfunción endotelial después de la PE. En 

pacientes hipertensos no gestantes niveles elevados de sFlt-1 se asocian con el GIMc y la 

progresión de la aterosclerosis.88 En gestantes con PE también se ha descrito una 

correlación positiva entre el sFl-1 y el ratio sFlt-1/PlGF con el GIMc, que se mantuvo un 

año después de la gestación.151 En el primer estudio de esta tesis se describe por primera 

vez una asociación entre el sFlt-1 y el PlGF en la PE y el GIMc a largo plazo, sugiriendo 

que el deterioro de la función endotelial causado por el entorno antiangiogénico durante 

el embarazo y el periodo posterior podría potenciar el envejecimiento arterial y la 

progresión a aterosclerosis. 

 

NT-proBNP y riesgo cardiovascular 

En nuestro segundo estudio, y acorde con lo publicado en la literatura, los niveles de NT-

proBNP fueron superiores en las mujeres con PE,159 siendo las formas más graves y 

precoces las que presentaron los niveles más elevados.160,161 Nguyen TX y cols.162 

reportaron una concentración media de NT-proBNP de 349.1 ± 93.5 pg/mL en gestantes 

con PE sin criterios de gravedad, y de 725.3 ± 290.5 pg/mL en las gestantes con PE y 
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criterios de gravedad.162 Sin embargo, en nuestra cohorte los niveles de NT-proBNP 

fueron incluso superiores (en los casos más graves la media fue de 885.5 ± 2391.5 

pg/mL). También se ha descrito un aumento del NT-proBNP en las mujeres con 

hipertensión crónica y con hipertensión gestacional,163 aunque no tanto como en la 

PE.162,164,165 Por eso la hipertensión crónica es un parámetro que se tuvo en cuenta al 

diseñar el MML y ya se realizaron los ajustes necesarios en el modelo.113,166,167 Las 

gestantes con hipertensión crónica y PE sobreañadida presentan un aumento del NT-

proBNP pero no tanto del ratio sFlt-1/PlGF, y probablemente esto sea porque el daño 

endotelial preexistente reduce el umbral de disfunción placentaria necesario para 

desarrollar PE. Por lo tanto, el NT-proBNP se postula como un marcador prometedor para 

el diagnóstico y seguimiento de estos casos.168   

El mecanismo fisiopatológico del aumento del NT-proBNP en la PE no está bien 

establecido. Junus y cols.169 describieron producción placentaria de PNs sugiriendo la 

posible relación con los factores angiogenicos en respuesta a la hipoxia placentaria. Otros 

autores consideran que la producción aumentada de marcadores de daño cardíaco es 

consecuencia del remodelado miocárdico en la PE, sobre todo hipertrofia ventricular, lo 

que refleja estrés ventricular y se asocia a un compromiso subclínico de la función 

cardíaca.167,170 Se ha descrito que las gestantes con cardiopatías presentan 

concentraciones superiores de NT-proBNP que las mujeres no gestantes con 

cardiopatías,171 lo que puede indicar una adaptación incompleta a la carga hemodinámica 

del embarazo.  

Existe asociación entre los PNs y algunos parámetros ecocardiográficos de las gestantes 

con PE. Respecto al estudio del corazón izquierdo, el NT-proBNP se ha asociado con 

aumento de la masa ventricular,117 aumento de volumen del final de la sístole y de la 

diástole, y disminución de la FEVI.72,112 También se ha encontrado una asociación entre 
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el NT-proBNP y el índice de resistencia vascular sistémica.170 García-Iglesias y cols.172 

observaron una correlación inversamente proporcional entre los niveles de NT-proBNP 

y el strain de la aurícula izquierda en las gestantes con PE. Speksnijder y cols.173 

encontraron asociación entre los niveles de BNP con las presiones pulmonares diastólicas 

y la presión de enclavamiento capilar pulmonar en las gestantes con PE.  

Los niveles de NT-proBNP se normalizan después del parto, también en gestantes con 

PE sin cardiopatías clínicas asociadas.172 No obstante, pueden persistir elevados incluso 

durante 6 meses.164,174,175 En el primer estudio vimos que las mujeres con antecedente de 

PE presentaron niveles de NT-proBNP dentro de la normalidad ~ 12 años postparto, 

similar a los datos reportados en estudios previos.136,155,156 

Muy pocos estudios han evaluado el NT-proBNP en el CIR. El CIR se asocia a 

remodelado cardiaco fetal anómalo176 y, al igual que los fetos con cardiopatías congénitas, 

presentan niveles superiores de marcadores de daño cardíaco en sangre del cordón 

umbilical (NT-proBNP y troponina T).177 Parece que las gestantes con CIR aislado tienen 

los mismos niveles de NT-proBNP que las gestantes sanas.178,179 García-Iglesias y cols.172 

no encontraron diferencias en los niveles de NT-proBNP entre las gestantes con PE que 

asociaron CIR y las PE que no lo asociaron. Sin embargo, cuando el CIR se asocia a la 

PE las gestantes pueden presentar peor función CV, con mayor resistencia vascular 

periférica y peor gasto cardíaco, por lo que lo lógico sería pensar que los niveles de NT-

proBNP deberían ser superiores cuando se asocian las dos entidades.143,146 Giannubilo y 

cols.180 describieron una correlación negativa entre el gasto cardíaco y el NT-proBNP 

solo cuando el CIR se asociaba a PE, indicando peor función CV en estos casos.  

No hay estudios que hayan comunicado asociación entre niveles elevados de PN y 

progresión a eclampsia, y la literatura es muy escasa y limitada respecto al síndrome 

HELLP. En estudios con cohortes pequeñas se ha descrito que las gestantes con síndrome 
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HELLP presentan niveles más elevados de NT-proBNP que las gestantes con 

hipertensión gestacional,181 y que tienen niveles similares a las gestantes con PE, como 

es lo esperable al tratarse de una forma grave de PE.173  

 

Combinación de biomarcadores para la predicción de PE 

El ratio sFlt-1/PlGF es un buen predictor de disfunción placentaria pero no es específico 

de ninguna de sus formas, observándose valores similares en la PE y el CIR. Los valores 

del ratio sFlt-1/PlGF se alteran más de un mes antes de que aparezcan los primeros signos 

y síntomas clínicos detectables de insuficiencia placentaria:42 descienden los niveles de 

PlGF, ascienden los de sFlt-1 y, como resultado, aumenta el ratio sFlt-1/PlGF. Su 

elevación es proporcional al grado de disfunción placentaria, siendo más acentuada en los 

casos más graves y precoces.182,183  

Hasta el momento actual ningún otro biomarcador utilizado individualmente ha 

conseguido mejorar el valor predictivo del ratio sFlt-1/PlGF en una gestante con sospecha 

clínica de PE. Su sensibilidad y especificidad son elevadas (80 y 92%, respectivamente) 

y sus likehood ratio positivo y negativo (10 y 0.2, respectivamente), cumpliendo con los 

requisitos de un test robusto.184 Los resultados del ratio sFlt-1/PlGF han demostrado 

resultados superiores al uso individual de sFlt-1 y PlGF.168,185,186 La capacidad de 

predicción de PE utilizando sólo el NT-proBNP en tercer trimestre es baja.46 Un estudio 

retrospectivo comunicó que el NT-proBNP ≥ 219 ng/L tenía el mismo rendimiento que 

el ratio sFlt-1/PlGF ≥ 178 para predecir resultados adversos gestacionales <34 semanas, 

con sensibilidad/especificidad de 94/76% y 95/84% respectivamente.113 A pesar de que 

la hiperuricemia se asocia a PE grave y resultados obstétricos adversos,187,188 así como a 

insuficiencia renal, fetos pequeños para la edad gestacional y parto pretérmino,189 el ácido 

úrico es un mal predictor de PE ya que en muchos casos su elevación se produce después 
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del diagnóstico clínico o de la aparición de complicaciones asociadas.190 Un estudio 

reciente ha descrito que el ácido úrico tiene una especificidad similar a la del ratio          

sFlt-1/PlGF para el diagnóstico de PE, aunque la sensibilidad es muy inferior.191  

El estudio PROGNOSIS47 fue un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional que 

evaluó puntos de corte del ratio sFlt-1/PlGF en gestantes con sospecha clínica de PE entre 

la semana 24+0 y 36+6 (se incluyeron 500 pacientes en la cohorte de desarrollo y 550 

pacientes en la cohorte de validación). Esta investigación fue muy importante porque 

determinó que en mujeres con sospecha clínica de PE un valor de ratio sFlt-1/PlGF ≤ 38 

tenía un VPN muy elevado, siendo del 99.3% (95% CI, 97.9 to 99.9) en las siguiente 

semana, y del 97.9%, 95.7% y 94.3% en las siguientes 2, 3 y 4 semanas, 

respectivamente.192  Es decir, una gestante con un ratio sFlt-1/PlGF ≤ 38 es altamente 

improbable que desarrolle una complicación relacionada con la insuficiencia placentaria 

en el siguiente mes. Lafuente-Ganuza y cols.193 trabajaron con la combinación de factores 

angiogénicos y marcadores de daño cardíaco para descartar PE, aumentando el VPN al 

95.9% (por ejemplo, en casos con ratio sFlt-1/PlGF < 23 y NT-proBNP ≤ 76 pg/mL se 

descartaría PE durante las próximas 6 semanas). En nuestro segundo estudio confirmamos 

el buen rendimiento del modelo combinado que diseñó este grupo, siendo capaz de 

descartar PE < 37+0 semanas con un 93.7% de probabilidad, y < 34+0 semanas con un 96% 

de probabilidad. Aunque en nuestro estudio el VPN del ratio sFlt-1/PlGF para descartar 

PE pretérmino precoz en 1 semana fue discretamente inferior al reportado en el estudio 

PROGNOSIS, éste mejoró con el modelo combinado (del 96.5% al 97.6%).  

A pesar de los buenos resultados del ratio sFlt-1/PlGF para el rule out de PE, los valores 

> 38 tienen un bajo VPP: 16.7% (95% CI, 12.3-21.9) para la próxima semana, y del 36.7% 

(95% CI, 28.4 to 45.7%) para el próximo mes, con 66.2% de sensibilidad (95% CI, 54.0–

77.0) y 83.1% de especificidad (95% CI, 79.4–86.3).47 Sabemos que un ratio sFlt-1/PlGF 
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> 38 se asocia con menor duración de la gestación y menor latencia hasta el parto,194 pero 

a menudo se requiere la hospitalización de las mujeres para hacer un seguimiento estricto 

porque no se sabe exactamente cuales desarrollarán un resultado gestacional adverso ni 

en qué momento. Desde el año 2016 guías como las del National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE) ya recomiendan el uso del ratio sFlt-1/PlGF para descartar PE 

en gestantes con sospecha clínica entre la 20 y las 34+6 semanas, pero no lo recomiendan 

para diagnosticarla o confirmarla.5,195 El motivo por el que un estado antiangiogénico no 

siempre desarrolla PE aún no está claro, pero probablemente sea necesaria una 

predisposición materna sumado al daño endotelial grave y prolongado.  

Se han publicado numerosos trabajos tratando de encontrar el valor de ratio sFlt-1/PlGF 

que asocie complicaciones. Un estudio multicéntrico de casos-controles (n=1149) 

describió unos puntos de corte para el diagnóstico de PE independientemente de la edad 

gestacional: para el diagnóstico de PE precoz la sensibilidad y especificidad del ratio     

sFlt-1/PlGF ≥ 85 fue de 88% y 99.5% respectivamente; y para la PE tardía la sensibilidad 

y especificidad del ratio sFlt-1/PlGF ≥ 110 fue de 58.2% y 95.5% respectivamente.196 Por 

lo tanto, cuando se sobrepasan estos puntos de corte la probabilidad diagnóstica de PE es 

bastante alta, aunque hay un subgrupo de gestantes que no llegan a alcanzar estos puntos 

de corte, sobre todo en la PE tardía. En la PE tardía existe poca alteración del equilibrio 

angiogénico, ya que tiene menor componente de insuficiencia placentaria, y se ha 

relacionado más con factores de riesgo materno que predisponen al daño endotelial. 

Verlohren y cols.197 describieron que cuando el ratio sFlt-1/PlGF > 655, en el 29% de los 

casos el embarazo duró más de 2 días, y en el 6% duró más de 7 días, aunque este punto 

de corte tiene un valor limitado para predecir resultados obstétricos adversos.198 Así pues, 

todavía no se ha demostrado el beneficio de utilizar estos puntos de corte en la toma de 

decisiones clínicas,199 y otro problema es que se delimitan unas zonas intermedias en el 
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que no queda claro el manejo a seguir. Hoffman y cols.200  encontraron que las pacientes 

con ratio sFlt-1/PlGF intermedios frecuentemente presentaban patologías asociadas que, 

a su vez, representan factores de riesgo para desarrollar PE, como la diabetes o la 

obesidad.   

En el embarazo no se conoce cuál es el punto de corte del NT-proBNP para diagnosticar 

ni clasificar la PE, ni tampoco para asociar complicaciones. La Sociedad Europea de 

Cardiología,201 así como el documento de consenso de expertos en España,104 establecen 

el BNP de 35pg/mL y de NT-proBNP de 125pg/mL como límites de normalidad. Por lo 

tanto, debido a su alto VPN, unos niveles de NT-proBNP < 125 pg/mL excluyen la 

presencia de insuficiencia cardíaca en no gestantes.201 El estudio ZAHARA202 evaluó el 

NT-proBNP como marcador predictivo de eventos CV durante el embarazo de mujeres 

con cardiopatías. Los autores determinaron que a las 20 semanas de gestación unos 

valores de NT-proBNP < 128 pg/mL tenían un VPN del 96.9%, y niveles > 128 pg/mL 

eran predictores independientes de eventos adversos CV. Otro estudio reportó que un NT-

proBNP < 100pg/mL descartaba complicaciones cardiacas durante la gestación con VPN 

del 97%.113 Zheng y cols.163 concluyeron que 129.5 pg/mL fue el mejor punto de corte 

para diagnosticar PE (AUC 0.973; sensibilidad 84.7% y especificidad 97.7%). Por lo 

tanto, a modo general y con la evidencia disponible, se podría decir que con unos niveles 

de NT-proBNP > 128pg/mL sería prudente hacer un seguimiento estrecho de la gestante.  

Lafuente-Ganuza y cols.193 elaboraron un modelo predictivo de PE utilizando un set de 

puntos de corte del ratio sFlt-1/PlGF, el NT-proBNP y el ácido úrico, el que se ha 

estudiado en el segundo trabajo de esta tesis. Identificaron que cuando un valor de NT-

proBNP > 174pg/mL y de ácido úrico > 5.6mg/dL se combinaban con un ratio                   

sFlt-1/PlGF > 45, el VPP para el diagnóstico de PE precoz  (24+0 to 33+6) aumentaba al 

86% (95% CI: 79.2-92.6) en cualquier momento de la gestación, con una sensibilidad del 
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72.5% (95% CI 70.5-81.8) y una especificidad del 97.7% (95% CI 96.7-98.5). A partir 

de estos valores, el cálculo de riesgo se realiza de forma continua, y el algoritmo informa 

tanto del riesgo de desarrollo de PE como sugiere el tiempo en que sería necesario volver 

a realizar nuevamente los marcadores si la sospecha de PE persiste clínicamente. No 

obstante, el ácido úrico les mostró bajo rendimiento al tener poco peso como predictor en 

comparación con los otros dos marcadores bioquímicos. En nuestra cohorte de estudio 

obtuvimos resultados similares a los previamente publicados:193 el VPP del MML fue 

algo inferior al reportado en el estudio inicial para la PE pretérmino precoz, pero fue 

estadísticamente superior al obtenido con el ratio sFlt-1/PlGF solo [80.4% (95% CI 74.2-

86.4) vs. 72,5% (95% CI 66.1-79.4)], mejorando la capacidad predictiva del mismo. 

Debido a la naturaleza retrospectiva del análisis, los datos no permitieron hacer el cálculo 

de predicción de PE para el próximo mes, pero sí nos permitió analizar los resultados a 

las 3 semanas. La precisión del modelo combinado superó la del ratio sFlt-1/PlGF, lo que 

podría mejorar las decisiones clínicas respecto a los periodos de monitorización de las 

pacientes. 

Entre las 34+0 y 36+6 semanas todavía existe cierto interés en continuar con el embarazo 

para poder lograr mejores resultados perinatales, siempre que no aparezcan criterios de 

gravedad de la PE. En esta etapa, un valor de ratio sFlt-1/PlGF > 201 se considera muy 

elevado, y sólo el 17% de las pacientes continúan gestantes después de 2 días, y ninguna 

después de 7 días.203,204  Para el diagnóstico de PE pretérmino tardía, el rendimiento del 

MLM no fue tan bueno como para la PE precoz, probablemente porque la disfunción 

ventricular es peor en las formas más precoces y graves de la PE;205 no obstante, la 

predicción con el modelo combinado también fue mejor que con el ratio  sFlt-1/PlGF 

solo. 
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Las gestantes con PE y CIR asociado tienen perfiles angiogénicos similares y comparten 

la misma fisiopatología.206 Añadir el NT-proBNP y el ácido úrico como marcadores ha 

demostrado reducir la tasa de falsos positivos de PE, por lo que un ratio sFlt-1/PlGF 

elevado con valores bajos de NT-proBNP y/o ácido úrico nos puede ayudar a diferenciar 

aquellas gestantes con CIR que no asociaran una PE. Además se ha reportado que el      

NT-proBNP se eleva las dos semanas previas al parto por PE pero no en el CIR aislado.168 

En los estudios de coste-efectividad realizados, el ratio sFlt-1/PlGF resulta una 

herramienta de diagnóstico costo-efectiva en las gestantes con sospecha clínica ya que ha 

demostrado reducir el número de hospitalizaciones innecesarias debido a su alto 

VPN.48,207 El NT-proBNP y el ácido úrico son marcadores económicos y accesibles en la 

mayoría de centros por lo que, a pesar de no haber realizado estudios de coste-efectividad, 

la utilización de estos marcadores conjuntamente con el ratio sFlt-1/PlGF potenciaria la 

precisión clínica sin aumentar significativamente el coste de laboratorio, y seguramente 

se traduciría en un ahorro global de costes al reducir los ingresos hospitalarios. En el 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau el precio del reactivo y procesamiento técnico del 

ratio sFlt-1/PlGF es de 85€, el del NT-proBNP de 27.04€ y el del ácido úrico de 2.19€.  

6.1 Fortalezas y limitaciones del proyecto 

En la literatura existe mucha heterogeneidad en la definición y clasificación de la 

enfermedad hipertensiva, y una fortaleza de este proyecto es que la cohorte de pacientes 

está bien definida. En nuestros trabajos se han utilizado los mismos criterios diagnósticos 

de PE, y se ha realizado un seguimiento estandarizado en la Unidad de Alto Riesgo 

Obstétrico por el mismo equipo de especialistas. Otro punto fuerte es que las 

determinaciones durante la gestación (marcadores bioquímicos, evaluación ecográfica, 

datos del parto) se estudiaron de forma prospectiva y con procedimientos bien 

estandarizados, ya que todas estas pacientes participaban en ensayos clínicos liderados 
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por nuestro equipo. Esto ha favorecido el reclutamiento y ha permitido, para el primer 

estudio, poder realizar un seguimiento prospectivo años después del embarazo y 

correlacionar por primera vez el sFlt-1 y el PlGF de la gestación con el riesgo CV futuro. 

Otra característica a destacar en ambos estudios, es la evaluación ciega de los 

investigadores, ya que ni los cardiólogos durante la realización del ecocardiograma para 

el primer estudio, ni el equipo que aplicó el MML para la validación externa del mismo 

en el segundo estudio, conocían el grupo de estudio al que pertenecían las pacientes, ni 

los resultados de la gestación.  

Sin embargo, también hay que considerar algunas limitaciones en el proyecto. El primer 

estudio estaba previsto realizarse con el doble de pacientes, pero tras 12 años fue difícil 

contactar con la mayoría de mujeres o animarlas a colaborar (finalmente participó el 

41.8% de las posibles candidatas). Es posible que las mujeres con antecedentes de PE 

más graves y las que tenían más motivos para ser examinadas o tranquilizadas sobre su 

salud CV (por ejemplo, antecedentes familiares de ECV grave, vida sedentaria, obesidad, 

tabaquismo, etc.) estuvieran más dispuestas a participar en el estudio, contribuyendo a un 

posible sesgo de selección, y aumentando las diferencias encontradas entre los grupos de 

estudio. No obstante, esto se aplica a todas las participantes, por lo que no debería afectar 

a la diferencia encontrada entre los grupos. El hecho de haber incluido un grupo control 

permitió tener un grupo en el que evaluar estos parámetros sin el sesgo anteriormente 

reportado. 

Una limitación del segundo estudio es que el MML se comparó con el ratio de sFlt-1/PlGF 

exclusivamente para la predicción de PE, sin tener en cuenta otras complicaciones 

relacionadas con la insuficiencia placentaria. Este algoritmo se diseñó específicamente 

para la predicción de PE pretérmino, y nuestro estudio buscaba replicar los mismos 

resultados que la cohorte de desarrollo inicial para poder confirmar esta importante 
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contribución. Los resultados se analizaron en dos grupos con respecto a este resultado, y 

las gestantes que no desarrollaron PE se incluyeron en el grupo control. Otra limitación 

del segundo estudio es que no se consideraron variables que pueden modificar la 

concentración de PNs durante la gestación, como la obesidad (el incremento de IMC 

disminuye los niveles de NT-proBNP),208 la enfermedad renal o la anemia severa (que 

podrían aumentar los niveles de NT-proBNP).209 Estas comorbilidades podrían influir en 

la tasa de falsos positivos y negativos encontrados.  

6.2 Implicaciones clínicas  

Las mujeres que han tenido PE presentan más factores de riesgo CV y más 

comorbilidades que las mujeres con gestaciones normales, por lo que su riesgo de 

desarrollar ECV está aumentado.210 De hecho, la American Stroke Association (ASA) y 

la European Society of Cardiology (ESC) ya consideran la PE como el factor de riesgo 

más importante en mujeres para desarrollar ECV.70 Nuestro primer estudio tuvo un 

seguimiento a 12 años de una población relativamente joven (42 años) hallando tendencia 

al empeoramiento de la función CV en el grupo con PE y, si aumentáramos el periodo de 

seguimiento, es probable que la magnitud de los hallazgos también aumentara.134 Los 10-

15 años posteriores a la gestación es un periodo de tiempo en el que las mujeres 

acostumbran a estar asintomáticas y no suelen recibir atención médica, pero sabemos que 

ya tienen indicios de lesión CV subclínica. Las guías NICE125 y las del AHA70 

recomiendan realizar estrategias preventivas de ECV tras la PE; no obstante, aún no se ha 

diseñado ningún modelo predictivo exclusivo para mujeres,211 ni existe consenso sobre 

cómo realizar el seguimiento, aunque la evidencia más reciente recomienda iniciar 

controles a partir de la cuarta década.212,213 Dado que hay un porcentaje elevado de 

población que desarrolla PE durante la gestación, habría que mejorar la identificación de 

aquellas mujeres con mayor riesgo de ECV. Los resultados de nuestro primer estudio 
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sugieren que el seguimiento podría decidirse en función de la gravedad de la PE y/o de la 

alteración de los factores angiogénicos durante la gestación, los cuales pueden contribuir 

a identificar aquellas mujeres con mayor riesgo de desarrollar complicaciones CV en el 

futuro. A estas mujeres habría que ofrecerles, ya desde el postparto, una estrategia de 

reducción de riesgo multifactorial enfatizando en cambios del estilo de vida. Nuestros 

resultados también sugieren que para optimizar el manejo debería realizarse una 

evaluación CV más extensa durante el seguimiento, incluyendo analítica con perfil 

lipídico completo, ecocardiografía y valoración del GIMc para detectar aterosclerosis 

subclínica. La detección precoz y el manejo temprano de la ECV subclínica ofrece una 

ventana de oportunidad para reducir el riesgo CV asociado a la PE, especialmente en el 

intervalo entre la maternidad y la menopausia, cuando el riesgo incrementa por la pérdida 

de acción protectora de los estrógenos.  

Durante el embarazo se podrían instaurar nuevas estrategias terapéuticas para mejorar el 

perfil angiogénico y reducir el impacto de la lesión CV. Las estatinas (y en particular la 

pravastatina) son medicamentos reductores de lípidos, que además tienen propiedades 

antiinflamatorias e inmunomoduladoras, con efectos anticoagulantes y antioxidantes, que 

participan en la restauración de la función endotelial.214 En estudios experimentales de 

animales con PE inducida, la pravastatina ha demostrado mejorar el perfil 

antiangiogénico, disminuyendo las concentraciones de sFlt-1 y aumentando las de PlGF, 

con mejoras clínicas y analíticas asociadas.215,216 También se han realizado estudios en 

gestantes que apoyan el uso de pravastatina como tratamiento de formas tempranas y 

graves de PE.217 Además, las estatinas tienen un papel estabilizador de la placa 

aterosclerótica, ya que pueden reducir el número de células inflamatorias y disminuir la 

expresión de moléculas como el ICAM-1 y el VCAM-1.218 Por lo tanto, las estatinas 

podrían desempeñar un papel importante en la prevención de riesgo CV tanto para la 
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madre como para el feto por sus efectos capaces de revertir los mecanismos 

fisiopatológicos de la PE. Por otro lado, dos estudios piloto han sugerido que la aféresis 

de dextrano de sulfato en pacientes con PE pretérmino precoz podrían reducir los niveles 

circulantes de sFlt-1 y la proteinuria.219,220 Estudios in vitro han descrito que los 

inhibidores de la bomba de protones disminuyen el sFlt-1 y la sEng, mejorando los 

marcadores de disfunción endotelial,221 y parece que la combinación con metformina 

tiene un efecto aditivo potenciando la reducción de secreción y expresión del sFlt-1 en 

células placentarias y endoteliales.222,223  

Añadir un marcador cardíaco a los factores angiogénicos permite conocer el estatus CV 

además del placentario, por lo que el NT-proBNP puede ayudar a detectar de forma 

precoz un compromiso CV subyacente. Esto cada vez es más relevante debido al aumento 

de gestantes con edad materna avanzada y comorbilidades. Una vez detectados cambios 

subclínicos de la función cardíaca, se podría plantear algún tratamiento para mejorar su 

salud CV, como una terapia con betabloqueantes selectivos (ya que en pacientes que 

reciben quimioterapia cardiotóxica la administración de betabloqueantes revierte el 

empeoramiento del SLG).224 

El MML estudiado es una herramienta objetiva que permite realizar un mejor manejo de 

la gestante con signos y/o síntomas de PE, ya que mejora la precisión clínica y minimiza 

errores. Sabemos que en una gestante con sospecha clínica de PE y un ratio sFlt-1/PlGF 

≤ 38 es altamente improbable que desarrolle PE o una complicación relacionada con la 

insuficiencia placentaria durante la próxima semana, incluso durante el próximo mes. Sin 

embargo, cuando el ratio sFlt-1/PlGF > 38 las otras variables ayudan a cuantificar el 

riesgo, y el modelo asigna un riesgo concreto para la gestante. Por ejemplo, en una 

gestante de 28+0 semanas sin hipertensión crónica, con un ratio sFlt-1/PlGF de 45, NT-

proBNP de 70pg/mL y ácido úrico de 4mg/dL, el riesgo que tendría de desarrollar PE 
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pretérmino precoz sería muy bajo, por lo que se podría realizar un seguimiento 

ambulatorio incluso a las 6 semanas. Sin embargo, si esta gestante presentase ese mismo 

valor de ratio sFlt-1/PlGF pero con un nivel superior de NT-proBNP (200pg/mL) y de 

ácido úrico (5mg/dL), el algoritmo estimaría que el riesgo de PE pretérmino precoz sería 

moderado-alto; y si el NT-proBNP fuese de 300pg/mL y el ácido úrico de 6mg/dl, el 

riesgo sería alto, por lo que se recomendaría hospitalización y vigilancia estrecha.   

 

Tabla 10. Ejemplo de aplicación del MML en la práctica clínica. 

Aplicación del modelo  

Fecha de la extracción 25/4/2020 

Semanas de gestación  28+0 

Hipertensión crónica no 

Ratio sFlt-1/PlGF 45 

NT-proBNP (pg/mL) 70 

Ácido úrico (mg/dL) 4 

Riesgo de preeclampsia  Muy bajo riesgo (VPP=3%)  

Recomendación Se recomienda nueva valoración a las 34+0 semanas si la 

gestante continua con signos y/o síntomas de preeclampsia 

  

Aplicación del modelo  

Fecha de la extracción 25/4/2020 

Semanas de gestación  28+0 

Hipertensión crónica no 

Ratio sFlt-1/PlGF 45 

NT-proBNP (pg/mL) 200 

Ácido úrico (mg/dL) 5 

Riesgo de preeclampsia  Riesgo moderado-alto (VPP=51%)  

Recomendación Se recomienda nueva valoración en 1-2 semanas si la gestante 

continua con signos y/o síntomas de preeclampsia 

 

 



 

130 
 

Discusión 

Aplicación del modelo  

Fecha de la extracción 25/4/2020 

Semanas de gestación  28+0 

Hipertensión crónica no 

Ratio sFlt-1/PlGF 45 

NT-proBNP (pg/mL) 300 

Ácido úrico (mg/dL) 6 

Riesgo de preeclampsia  Riesgo alto (VPP=85%)  

Recomendación Se recomienda nueva valoración en 24-48 horas si la gestante 

continua con signos y/o síntomas de preeclampsia 

 

Por otro lado, el ratio sFlt-1/PlGF se eleva en situaciones graves de insuficiencia 

placentaria y también cuanto más se acerca la necesidad de finalizar la gestación por un 

acontecimiento adverso. Sin embargo, es inespecífico de la situación que puede 

acontecer. Es decir, un valor extremadamente alto nos advierte que debemos estar en 

guardia ante una complicación pero puede tratarse de un desprendimiento de placenta, un 

síndrome HELLP, una eclampsia, un edema agudo de pulmón o un deterioro del bienestar 

fetal. Conocer el valor de NT-proBNP nos podría ayudar a orientar mejor si esta gestante 

hará una complicación materna o fetal.  
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7. CONCLUSIONES 

 

1. Existe una asociación entre el desequilibrio de los factores angiogénicos durante 

la PE y la enfermedad cardiovascular. La evaluación de ambas vías 

fisiopatológicas, ya sea para predecir PE durante la gestación o bien para 

identificar aquellas mujeres con mayor riesgo CV a largo plazo, parece potenciar 

la capacidad predictiva y diagnóstica. 

2. Las mujeres con antecedente de PE presentan cifras tensionales más elevadas, 

peor perfil lipídico, peor función cardíaca y mayor grosor del GIMc ~12 años 

después de la gestación. 

3. El desequilibrio de los factores angiogénicos durante la PE se asocia a mayor 

riesgo CV a largo plazo: el aumento del sFlt-1 y la disminución del PlGF se asocia 

a peor perfil lipídico, peor función miocárdica y aumento del GIMc.  

4. El estudio de los factores angiogénicos durante la gestación puede ayudar a 

identificar mejor aquellas mujeres con mayor riesgo CV tras la insuficiencia 

placentaria, abriendo una ventana de oportunidad a intervenciones preventivas.   

5. La adición del NT-proBNP y el ácido úrico al ratio sFlt-1/PlGF mejora la 

predicción de PE pretérmino en gestantes con sospecha clínica de la enfermedad, 

optimizando el manejo durante la gestación y evitando intervenciones 

innecesarias. 
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8. FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

 

Dado que el diseño del primer estudio no permite describir causalidad entre los factores 

angiogénicos durante el embarazo y las alteraciones CV tras la PE, se necesitan más 

estudios para comprender mejor la interacción entre los factores angiogénicos, el sistema 

CV materno y la disfunción endotelial a largo plazo. Sería interesante verificar causalidad 

en un modelo animal, estableciendo además grupos experimentales en el postparto para 

evaluar si ciertas intervenciones consiguen reducir el riesgo CV tras la PE: dieta y 

ejercicio, administración de ácido acetilsalicílico, estatinas, etc. El uso de un modelo 

animal nos permitiría reducir los tiempos de estudio, controlar la exposición ambiental, y 

obtener muestras de tejidos de los órganos diana de la ECV. Por otro lado, disponemos 

de los niveles de sFlt-1, PlGF, NT-proBNP, ácido úrico y otros biomarcadores de las 

gestantes del segundo estudio, por lo que tenemos previsto realizar un seguimiento de 

esta cohorte para ofrecerles un asesoramiento CV en el futuro y poder buscar asociones 

con los biomarcadores durante el embarazo.  

Hemos confirmado con una cohorte retrospectiva que el MML publicado mejora el 

rendimiento del ratio sFlt-1/PlGF para la predicción de PE, pero no sabemos si su 

aplicación clínica también presenta ventajas en la predicción de otras complicaciones 

gestacionales relacionadas con la insuficiencia placentaria, ya que el modelo no fue 

diseñado con esta finalidad. Para este propósito estamos planeando realizar otros estudios 

con mayor tamaño muestral que incluyan todas las posibles complicaciones de la 

insuficiencia placentaria. 

Además, el ratio sFlt-1/PlGF y el NT-proBNP podrían ser marcadores útiles en ensayos 

clínicos para evaluar el efecto de algunos prometedores tratamientos de la PE como, por 

ejemplo, la pravastatina, la metformina o el esomeprazol.  
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10. ANEXOS 

10.1   Financiación  

Ambos estudios han sido financiados por becas del Fondo de Investigación Sanitaria del 

Instituto Carlos III, España. 

- Primer estudio. PI16/01997. Factores angiogénicos y riesgo cardiovascular a largo 

plazo de las pacientes con insuficiencia placentaria durante la gestación: abordaje 

clínico y experimental. IP: Lluis Cabero Roura. Cambio en 2017 al IP al Dr. Jaume 

Alijotas-Reig. 2016-2019. Financiado con 131.632 €. 

- Segundo estudio. PI16/00375. Incorporación del ratio sFlt1/PIGF en el 

diagnóstico y la clasificación de preeclampsia: ensayo clínico randomizado 

(Estudio EuroPE). IP: Dra Elisa Llurba Olivé. 2017-2020. Financiado con 

153.403 €. 

El organismo de financiación no tuvo ningún papel en el diseño del estudio, recopilación, 

análisis de los datos ni redacción de los artículos.  
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10.2   Informe del Comité Ético de Investigación Clínica (1r estudio) 
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10.3   Informe del Comité Ético de Investigación Clínica (2º estudio)  
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10.4   Hoja de información y consentimiento informado (1r estudio) 

 

Hoja de información a la posible participante 

 

 

Le solicitamos su participación en este proyecto de investigación cuyo objetivo principal 

es conocer la influencia de los factores angiogénicos (muchas veces alterados durante los 

embarazos con patologías, como la preeclampsia y el retraso de crecimiento fetal 

intrauterino) en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. 

 

Beneficios:  

Su participación y la investigación de los factores de riesgo cardiovascular permitirán la 

identificación de posibles factores relacionados con complicaciones cardiovasculares. Se 

podrá conocer los factores pronósticos después de la gestación, lo que podría abrir 

grandes posibilidades de prevención de estas complicaciones y beneficiar a otras mujeres 

embarazadas. 

 

Procedimientos: 

Se realizará una historia clínica completa mediante serie de preguntas en relación a sus 

hábitos de vida, una exploración física (peso, talla, tensión arterial, frecuencia cardíaca), 

se obtendrá una muestra de sangre para análisis marcadores bioquímicos de riesgo 

cardiovascular, se realizará una ecocardiografía y un electrocardiograma. 

  

Lugar de realización:  

La visita y la historia clínica, así como las muestras de sangre, serán cogidas en la visita 

con la equipo de alto riesgo obstétrico del Hospital Vall d´Hebron. La ecocardiografía y 

el electrocardiograma se realizarán en la Unidad de Cardiología.   

 

Molestias y posibles riesgos:  

La realización de la ecocardiografía no supone ninguna molestia para usted. La toma de 

muestras de sangre le puede provocar una sensación de ardor en el punto en el que se 

introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequeño hematoma o una leve infección que 

desaparece en pocos días.  

FACTORES ANGIOGENICOS DURANTE LA GESTACION Y RIESGO CARDIOVASCULAR A 
MEDIO-LARGO PLAZO EN LAS PACIENTES CON PREECLAMPSIA y/o RETRASO DE 

CRECIMIENTO INTRAUTERINO 
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Protección de datos personales: 

 De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, los 

datos personales que se obtengan serán los necesarios para cubrir los fines del 

estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su 

identidad no será revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del 

estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.  

 Cualquier información de carácter personal que pueda ser identificable será 

conservada por métodos informáticos en condiciones de seguridad por el 

investigador principal (Dra. Elisa Llurba), o por una institución designada por ella. 

El acceso a dicha información quedará restringido al personal de la Unidad de 

Medicina Materno-Fetal y de Cardiología, designado al efecto o a otro personal 

autorizado que estará obligado a mantener la confidencialidad de la información.  

 Su historial médico no será divulgado voluntariamente, ni por miembros del 

equipo investigador del Hospital Universitari Vall d’Hebrón.  

 De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos 

personales; asimismo, y si está justificado, tiene derecho a su rectificación y 

cancelación. Si así lo desea, deberá solicitarlo al médico que le atiende en este 

estudio. Sin embargo, no puede conocer los resultados de las determinaciones 

realizadas durante el estudio. 

 De acuerdo con la legislación vigente, tiene derecho a ser informado de los datos 

relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta información 

se le comunicará si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su 

decisión se respetará. 

 

Uso futuro de las muestras: 

Las muestras obtenidas en cada una de las pacientes incluidas en el estudio se utilizarán 

directamente para realizar las valoraciones pertinentes en el marco del estudio. Además, 

le pedimos su consentimiento para que autorice a los investigadores del Hospital 

Universitari Vall d’Hebrón a almacenar el exceso de muestra no utilizado para otros 

estudios relacionados con  preeclampsia y enfermedades cardiovasculares. Estas muestras 

se almacenarán en la planta 14 laboratorio CIBBIM en forma de colección con código C 

003271 del Registro Nacional de Biobancos, y la persona responsable es la Dra Elisa 

Llurba. Si autoriza que el material biológico obtenido se utilice en estas investigaciones, 

sus datos se mantendrán codificados a fin de garantizar la confidencialidad en su 

utilización, tal como prevé la legislación vigente. 

 

Almacenamiento de las muestras: 

Las muestras tomadas serán almacenadas en el Laboratorio de la Unidad Materno-Fetal 

del Hospital Universitari Vall d’Hebrón. Las muestras se utilizarán exclusivamente para 

investigaciones científicas y no se podrán usar comercialmente. Se contempla la 

obtención, almacenamiento o el análisis de ADN, con material genético a partir de las 

células sanguíneas obtenidas de los pacientes incluidos en el estudio. 
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Derecho de revocación del consentimiento: 

Su participación en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibirá 

todos los cuidados médicos que necesite y la relación con el equipo médico que le atiende 

no se verá afectada. 

Si cambia de opinión después de dar sangre para el estudio, puede pedir que se destruya 

su muestra. Sin embargo, una vez se haya destruido el vínculo que une la muestra de 

sangre con su identificación, no será posible encontrar su muestra y, por lo tanto, tampoco 

podrá destruirse. 

Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 

responsable, la Dra. Elisa Llurba del Servicio de Obstericia del Hospital Vall d’Hebron. 

Tel. 934893108/934893185. 
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Formulario de consentimiento informado  

 

Título del estudio: Factores angiogénicos durante la gestación y riesgo cardiovascular a medio-

largo plazo en las pacientes con Preeclampsia y/o Retraso de Crecimiento Intrauterino. 

Investigador principal: Dr. Elisa Llurba Olivé. Unidad de Medicina Materno-Fetal. Servicio de 

Obstetricia.   

Yo (nombre y apellidos)  

.........................................................................................................................  

- He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

- He recibido suficiente información sobre el estudio.  

- He hablado con:   ............................................................................................  

(nombre del investigador)  

 

Comprendo que mi participación es voluntaria.  

Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

1. Cuando quiera  

2. Sin tener que dar explicaciones.  

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el 

acceso y utilización de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de información.  

Punto 1:    □ DOY    □ NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que pueda realizarse 

el estudio sobre la búsqueda factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares en pacientes 

que tuvieron preeclampsia o restricción de crecimiento intrauterino durante el embarazo.  

Punto 2:    □ DOY    □ NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que mis muestras 

(sangre, tejidos y ADN) se almacenen para utilizarlas en otros estudios relacionados con la 

preeclampsia y el riesgo cardiovascular. Mis muestras se identificarán con un número codificado, 

y mi identidad se mantendrá en secreto.  

 

Firma del paciente/tutores legales:    Firma del investigador:  

 

 

Nombre:       Nombre:  

Fecha:        Fecha: 
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10.5   Hoja de información y consentimiento informado (2º estudio) 

 

Hoja de información a la posible participante 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Incorporación del ratio sFlt1/PlGF en el diagnóstico y 

clasificación de preeclampsia: Ensayo clínico randomizado (estudio EuroPE)  

CÓDIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-EUR-2017-20  

PROMOTOR: Institut de Recerca de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau – IIB Sant 

Pau  

INVESTIGADOR COORDINADOR: Dra. Elisa Llurba. Servicio de Ginecología y 

Obstetricia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Teléfono: 935537041. email:  

ellurba@santpau.cat  

INVESTIGADOR PRINCIPAL: ..................................................................................  

CENTRO: ........................................................................................................................   

 

INTRODUCCION   

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 

invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación 

Clínica de su centro.   

Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para 

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 

informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después 

de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.   

  

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA   

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 

participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin 

que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su 

tratamiento.   

  

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO  

El objetivo principal de este estudio es evaluar dos opciones de manejo en las pacientes 

con sospecha clínica o diagnóstico de preeclampsia para conocer cuál de ellas es la más 

conveniente.  

La sospecha de preeclampsia aparece en algún momento de la gestación en un 10% de las 

gestantes. La preeclampsia es una enfermedad potencialmente grave para la gestante y el 

feto. En el momento actual el diagnóstico de preeclampsia se lleva a cabo por la presencia 
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de proteína en la orina así como TA>140/90. Los síntomas asociados también ayudan al 

diagnóstico (dolor de cabeza, dolor en la parte alta del abdomen, edemas o hinchazón 

alteraciones analíticas…), aunque todos ellos son muy frecuentes en el embarazo normal. 

Considerando todos estos datos clásicos de manera conjunta, se consigue diagnosticar 

sólo el 30% de las pacientes que presentarán una preeclampsia. El ratio sFlt1/PlGF ha 

sido estudiado en su utilidad para el diagnóstico precoz de preclampsia y se ha visto que 

consigue descartar aquellas pacientes que no presentarán preeclampsia en las siguientes 

semanas con una fiabilidad del 99.3%. Este ratio se obtiene mediante una analítica de 

sangre aprovechando una de las extracciones que se realizan en las pacientes con este tipo 

de síntomas.  

Por este motivo, el ratio sFlt1/PlGF ayuda a clasificar y a detectar de forma más fiable las 

pacientes que van a desarrollar la enfermedad y así evitar ingresos e intervenciones 

innecesarias en aquellas pacientes que no lo requieran y ser más precisos en las que sí que 

lo necesitan.  

Además, el ratio sFlt1/PlGF predice mejor que ningún otro dato disponible, el riesgo de 

complicaciones maternas y fetales ligadas a la insuficiencia placentaria  

(preeclampsia/retraso de crecimiento).  

A pesar de estas evidencias, no se ha llevado a cabo ningún estudio que demuestre que el 

uso del ratio sFlt1/PlGF en un entorno clínico permita seleccionar mejor las pacientes de 

mayor riesgo y por tanto, evitar complicaciones maternas y/o fetales.   

En este estudio pretendemos demostrar que conocer el valor del ratio sFlt1/PlGF y actuar 

en consecuencia, permitirá clasificar mejor las pacientes con mayor riesgo de 

complicaciones y actuar de forma más adecuada para mejorar los resultados tanto de las 

madres como de los fetos.  

Este estudio se realizará en 17 centros de España y un centro en Colombia, y se incluirán 

un total de 2536 pacientes en las distintas ramas del estudio: 1268 en el grupo control y 

1268 en el grupo control.  

  

Procedimientos del estudio:  

En este estudio se pretenden comparar dos manejos clínicos en dos cohortes. La 

asignación a una de ellas vendrá determinada por el azar. Su médico no intervendrá en 

este proceso. Usted tendrá una probabilidad del 50% de ser asignada a una de las dos 

cohortes contempladas en este estudio. En ambas cohortes se determinará el ratio 

sFlt1/PlGF. La diferencia entre ambas cohortes será el uso del ratio sFlt1/PlGF  

Cohorte control: El médico y usted desconocerán el valor del ratio sFlt1/PlGF y se actuará 

según el protocolo habitual de preeclampsia de su hospital.  

Cohorte estudio: El médico conocerá el valor del ratio sFlt1/PlGF y tomará decisiones en 

base al resultado del ratio sFlt1/PlGF, las semanas de gestación y los datos clínicos y 

analíticos habituales en preeclampsia.  

Si decide participar, se le realizará una historia clínica y una exploración física detallada 

y se le extraerá un tubo adicional de 10 cc de sangre para el análisis del ratio sFlt1/PlGF 

y otros marcadores de preeclampsia.   

Si es posible se extraerá la muestra al mismo tiempo que se extraiga sangre por otra razón 

necesaria para el control normal de la gestación.   
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En algunas ocasiones se requerirá la extracción de muestras adicionales, dependiendo del 

valor del ratio, así como de las semanas de gestación.   

Adicionalmente al momento del parto, se extraerá una muestra de sangre del cordón 

umbilical para el estudio del ratio sFlt1/PlGF. Y además a las pacientes participantes del 

Hospital Sant Pau se les tomará una muestra de placenta para la evaluación de marcadores 

de lesión placentaria.  

Su participación en el estudio será desde el momento que firme este documento hasta los 

40 días posparto  

 

 Lugar de realización de los análisis:   

Las muestras de sangre extraídas serán analizadas en el laboratorio de cada centro 

participante para la determinación del ratio sFlt1/PlGF. Posteriormente, las muestras se 

enviarán al H.Sant Pau para completar el estudio de otros marcadores en relación a la 

preeclampsia.  

  

Beneficios:  

Es posible que de su participación en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin 

embargo, la evaluación de nuevas estrategias relacionadas con el tratamiento de la 

insuficiencia placentaria podría contribuir a mejorar el pronóstico en futuras pacientes.   

  

Molestias y posibles riesgos:  

 La toma de muestras de sangre le puede provocar una sensación de ardor en el punto en 

el que se introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequeño hematoma o una leve 

infección que desaparece en pocos días.    

No hay otros riesgos esperables para la madre ni para el bebé.  

  

Protección de datos personales:  

 De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, los 

datos personales que se obtengan serán los necesarios para cubrir los fines del 

estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su 

identidad no será revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del 

estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.   

 Cualquier información de carácter personal que pueda ser identificable será 

conservada por métodos informáticos en condiciones de seguridad por el 

investigador coordinador del estudio (Dra. Elisa Llurba), o por una institución 

designada por ella. El acceso a dicha información quedará restringido al equipo 

investigador designado al efecto o a otro personal autorizado que estará obligado 

a mantener la confidencialidad de la información.   

 Su historial médico no será divulgado voluntariamente ni por miembros del 

equipo investigador.  

 De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos 

personales; asimismo, y si está justificado, tiene derecho a su rectificación y 

cancelación. Si así lo desea, deberá solicitarlo al médico que le atiende en este 
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estudio. Sin embargo, no puede conocer los resultados de las determinaciones 

realizadas durante el estudio.  

 De acuerdo con la legislación vigente, tiene derecho a ser informado de los datos 

relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta información 

se le comunicará si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su 

decisión se  

 respetará.   

  

Implicaciones de la información obtenida en el estudio:  

Si decide participar en el estudio, es posible que en el análisis de sus muestras biológicas 

se obtenga información relevante para su salud o la de su familia. De acuerdo con la 

legislación vigente, tiene derecho a ser informado de los datos genéticos que se obtengan 

en el curso del estudio.  

Si quiere conocer los datos genéticos relevantes para su salud que se obtengan, infórmese 

a través de su médico sobre las implicaciones que esta información puede tener para su 

persona y su familia. Esta información se le comunicará si lo desea; en el caso de que 

prefiera no ser informado, su decisión se respetará.    

  

Uso futuro de las muestras:  

Las muestras de sangre materna y de cordón umbilical de las pacientes incluidas en el 

estudio se utilizarán directamente para realizar las valoraciones pertinentes en el marco 

del estudio.   

Una vez finalizado el estudio las muestras biológicas sobrantes serán guardadas en la 

colección C.0004338, cuya responsable es la Dra. Elisa Llurba, si usted lo autoriza 

mediante la firma del consentimiento específico para ello (hoja de información y 

formulario de consentimiento aparte).  

  

Compensación económica:  

Su participación en el estudio no le supondrá ningún gasto ni compensación económica. 

Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 

principal de su centro o con la investigadora coordinadora Dra. Elisa Llurba.  

  

Recuerde que su participación en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no 

participar recibirá todos los cuidados médicos que necesite y la relación con el 

equipo médico que le atiende no se verá afectada.  
  

Muchas gracias por su colaboración  
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Formulario de consentimiento informado 

 

Título del estudio: Incorporación del ratio sFlt1/PlGF en el diagnóstico y clasificación 

de preeclampsia: Ensayo clínico randomizado (estudio EuroPE)  

  

Yo (nombre y apellidos)  ______________________________________________  

  

He leído la hoja de información que se me ha entregado.  

He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

He hablado con (nombre y apellidos del investigador): ______________________  

  

Comprendo que mi participación es voluntaria.  

Comprendo que puedo retirarme del estudio:     

1. Cuando quiera  

2. Sin tener que dar explicaciones    

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos  

  

Doy mi consentimiento voluntariamente para que pueda realizarse el estudio sobre el 

uso del ratio sFlt1/PlGF en el manejo de la preeclampsia a partir de mis muestras 

biológicas, y la información clínica respectiva.   

   

  

_____________________        _____________________      

Firma de la paciente          Firma del investigador   

Fecha:             Fecha:   

  

De conformidad con lo dispuesto en el art. 5.1 LO 15/1999, de 13 de diciembre, la Fundació de Gestió 

Sanitaria de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en cotitularidad con el Institut de Recerca pone en su 

conocimiento que dispone de un fichero con datos de carácter personal denominado “Investigació i 

Recerca”.  
La finalidad de su creación es la realización de estudios de investigación y ensayos clínicos. Los 

destinatarios de la información son todos los profesionales intervinientes en los estudios de investigación y 

ensayos clínicos del hospital.  
En cualquier caso, puede ejercer los derechos de acceso, rectificación, cancelación y oposición mediante 

comunicación escrita, adjuntando una fotocopia del DNI del participante, a la dirección del responsable del 

fichero: c/Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona, indicando como referencia “ensayo clínico”.  

Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra la paciente   
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10.6 Perceived Stress Scale (PSS) 

 

*Versión española adaptada por el Dr. Eduardo Remor de la escala PSS de Cohen, S., 

Kamarck, T., & Mermelstein, R. (1983). Versión completa de 14 ítems. 

 

Escala de Estrés Percibido - Perceived Stress Scale (PSS)  

Las preguntas en esta escala hacen referencia a sus sentimientos y pensamientos durante 

el último mes. En cada caso, por favor indique con una “X” cómo usted se ha sentido o 

ha pensado en cada situación. 

 

 Nunca Casi 

nunca 

De vez 

en 

cuando 

A 

menudo 

Muy a 

menudo 

 

1. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha estado 

afectado por algo que ha ocurrido inesperadamente? 

 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

2. En el último mes, ¿con qué frecuencia se ha sentido 

incapaz de controlar las cosas importantes en su vida? 

 

0 1 2 3 4 

3. En el último mes, ¿con qué frecuencia se ha sentido 

nervioso o estresado? 

 

0 1 2 3 4 

4. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha manejado 

con éxito los pequeños problemas irritantes de la 

vida? 

 

0 1 2 3 4 

5. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha sentido 

que ha afrontado efectivamente los cambios 

importantes que han estado ocurriendo en su vida? 

 

0 1 2 3 4 

6. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha estado 

seguro sobre su capacidad para manejar sus 

problemas personales? 

 

0 1 2 3 4 

7. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha sentido 

que las cosas le van bien? 

 

0 1 2 3 4 
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8. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha sentido 

que no podía afrontar todas las cosas que tenía que 

hacer? 

 

0 1 2 3 4 

9. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha podido 

controlar las dificultades de su vida? 

 

0 1 2 3 4 

10. En el ultimo mes, ¿con que frecuencia se ha 

sentido que tenia todo bajo control? 

 

0 1 2 3 4 

11. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha estado 

enfadado porque las cosas que le han ocurrido 

estaban fuera de su control? 

 

0 1 2 3 4 

12. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha pensado 

sobre las cosas que le quedan por hacer? 

 

0 1 2 3 4 

13. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha podido 

controlar la forma de pasar el tiempo? 

 

0 1 2 3 4 

14. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha sentido 

que las dificultades se acumulan tanto que no puede 

superarlas? 

0 1 2 3 4 

 

Esta escala es un instrumento de auto informe que evalúa el nivel de estrés percibido durante el último mes, 

que consta de 14 ítems con un formato de respuesta de una escala de cinco puntos (0 = nunca, 1 = casi 

nunca, 2 =de vez en cuando, 3 = a menudo, 4 = muy a menudo). La puntuación total de la PSS se obtiene 

invirtiendo las puntuaciones de los ítems  4, 5, 6, 7, 9, 10 y 13 (en el sentido siguiente: 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 

y 4=0) y sumando entonces los 14 ítems. La puntuación directa obtenida indica que a una mayor puntuación 

corresponde un mayor nivel de estrés percibido.  

Puntos de corte: valores de 0-14 indican que casi nunca o nunca está estresado; de 15-28, de vez en cuando 

está estresado; de 29-42, a menudo está estresado, y de 43-56, muy a menudo está estresado. 

Artículos con información sobre la adaptación y validación en España. 

Remor E. & Carrobles JA. (2001). Versión Española de la escala de estrés percibido (PSS-14): Estudio 

psicométrico en una muestra VIH+. Ansiedad y Estrés, 7 (2-3), 195-201. 

Remor E. (2006). Psychometric Properties of a European Spanish Version of the Perceived Stress Scale 

(PSS). The Spanish Journal of Psychology, 9 (1), 86-93. 
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