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RESUMEN 

La preeclampsia es una complicación grave del embarazo asociada a una elevada 

morbimortalidad tanto materna como fetal. Se caracteriza por una disfunción 

placentaria mediada por una angiogénesis deficiente, mecanismo que también está 

implicado en otras entidades como la restricción de crecimiento intrauterino y el parto 

pretérmino espontáneo. Tradicionalmente se consideraba que la preeclampsia se 

resolvía tras el parto; sin embargo, cada vez existe mayor evidencia de su asociación 

con riesgos para la salud a largo plazo, tanto en la madre como en la descendencia. 

La relación entre preeclampsia y enfermedad cardiovascular materna a largo plazo ha 

sido ampliamente documentada en estudios epidemiológicos, aunque los mecanismos 

fisiopatológicos que conectan ambas entidades no están bien establecidos. Algunos 

autores plantean que el desarrollo de la preeclampsia puede deberse a una adaptación 

cardiovascular inadecuada al embarazo. Otros, en cambio, proponen que es la 

preeclampsia la que induce daño cardiovascular, a través del estrés hemodinámico 

generado por las elevadas demandas fetales en un entorno placentario ineficaz, así 

como por la liberación sistémica de factores oxidativos e inflamatorios originados en 

la placenta, capaces de provocar daño endotelial. 

Esta disfunción cardiovascular parece ser aún más marcada cuando la preeclampsia 

se acompaña de restricción de crecimiento intrauterino, lo que sugiere una interacción 

entre la gravedad de la disfunción placentaria y la capacidad de adaptación del sistema 

cardiovascular materno. 



 

 
 

Considerando que ambos mecanismos podrían coexistir y contribuir conjuntamente a 

los distintos fenotipos de preeclampsia, el presente estudio propone la evaluación 

tanto de factores angiogénicos, indicativos de disfunción placentaria, como de 

biomarcadores relacionados con enfermedad cardiovascular y metabólica 

previamente asociados a la preeclampsia, a lo largo de los tres trimestres del 

embarazo. 

Los resultados obtenidos han permitido establecer una relación entre las 

complicaciones placentarias y los biomarcadores de disfunción cardiovascular y 

metabólica, lo que sugiere la existencia de alteraciones cardiovasculares tanto en el 

primer como en el tercer trimestre del embarazo. 

Asimismo, se demuestra la utilidad de estos biomarcadores en la predicción de 

complicaciones placentarias como la preeclampsia o restricción de crecimiento 

intrauterino. A través de modelos de regresión logística, se evalúa si la medición de 

estos biomarcadores en el primer trimestre del embarazo aporta capacidad predictiva 

adicional a modelos basados en factores de riesgo maternos y parámetros ecográficos. 

Finalmente, dada la amplia disponibilidad de los biomarcadores cardiovasculares, 

incluso en servicios de urgencias o centros de atención primaria, se analiza si su 

capacidad para confirmar o descartar la preeclampsia es comparable a la de la ratio de 

los factores angiogénicos, que aún no se encuentra implementada de forma 

generalizada en centros sanitarios de menor complejidad. 

 



  

 
 

RESUM 

La preeclàmpsia és una complicació greu de l’embaràs associada a una elevada 

morbimortalitat tant materna com fetal. Es caracteritza per una disfunció placentària 

mediada per una angiogènesi deficient, mecanisme que també està implicat en altres 

entitats com el retard de creixement intrauterí i el part preterme espontani. 

Tradicionalment es considerava que la preeclàmpsia es resolia després del part; 

tanmateix, cada cop hi ha més evidència de la seva associació amb riscos per a la salut 

a llarg termini, tant per a la mare com per a  la descendència. 

La relació entre preeclàmpsia i  malaltia cardiovascular materna a llarg termini ha 

estat àmpliament documentada en estudis epidemiològics, tot i que els mecanismes 

fisiopatològics que connecten ambdues entitats encara no es tan ben establerts. Alguns 

autors plantegen que el desenvolupament de la preeclàmpsia pot ser degut  a una 

adaptació cardiovascular inadequada durant  l’embaràs. D’altres, en canvi, proposen 

que és la preeclàmpsia la que indueix dany cardiovascular, a través de l’estrès 

hemodinàmic generat per les elevades demandes fetals en un entorn placentari 

ineficaç, així com per l’alliberament sistèmic de factors oxidatius i inflamatoris 

originats a la placenta, capaços de provocar dany endotelial. 

Aquesta disfunció cardiovascular sembla encara més marcada quan la preeclàmpsia 

s’acompanya de retard de creixement intrauterí, fet que suggereix una interacció entre 

la gravetat de la disfunció placentària i la capacitat d’adaptació del sistema 

cardiovascular matern. Tenint en compte que ambdós mecanismes podrien coexistir i 



 

 
 

contribuir conjuntament als diferents fenotips de preeclàmpsia, el present estudi 

proposa l’avaluació tant de factors angiogènics, indicatius de disfunció placentària, 

com de biomarcadors relacionats amb la malaltia cardiovascular i metabòlica 

prèviament associats a la preeclàmpsia, al llarg dels tres trimestres de la gestació. 

Els resultats obtinguts han permès establir una relació entre les complicacions 

placentàries i els biomarcadors de disfunció cardiovascular i metabòlica, fet que 

suggereix l’existència d’alteracions cardiovasculars tant en el primer com en el tercer 

trimestre de l’embaràs. 

Així mateix, es demostra la utilitat d’aquests biomarcadors en la predicció de 

complicacions placentàries com la preeclàmpsia o el retard de creixement intrauterí. 

Mitjançant models de regressió logística, s’avalua si la mesura d’aquests 

biomarcadors en el primer trimestre de l’embaràs aporta capacitat predictiva 

addicional als models basats en factors de risc materns i paràmetres ecogràfics. 

Finalment, atesa l’àmplia disponibilitat dels biomarcadors cardiovasculars, fins i tot 

en serveis d’urgències o centres d’atenció primària, s’analitza si la seva capacitat per 

confirmar o descartar la preeclàmpsia és comparable a la de la ràtio dels factors 

angiogènics, que encara no està implementada de manera generalitzada en centres 

sanitaris de menor complexitat. 

 

 



  

 
 

SUMMARY 

Preeclampsia is a severe complication of pregnancy associated with significant 

maternal and fetal morbidity and mortality. It is characterized by placental 

dysfunction caused by impaired formation of new blood vessels in the placenta, a 

mechanism that also plays a role in conditions such as intrauterine growth restriction 

and spontaneous preterm birth. Although preeclampsia was traditionally thought to 

resolve after delivery, growing evidence supports its association with long-term health 

risks for both the mother and her child. 

The relationship between preeclampsia and long-term maternal cardiovascular disease 

has been well documented in epidemiological studies, although the underlying 

physiological and pathological mechanisms are still not fully understood. Some 

authors suggest that preeclampsia may result from an inadequate cardiovascular 

adaptation to the demands of pregnancy, while others propose that the condition itself 

induces cardiovascular damage. This damage may be caused by the hemodynamic 

stress resulting from increased fetal demands in the context of inefficient placental 

function, as well as by the systemic release of oxidative and inflammatory substances 

originating from the placenta that contribute to dysfunction of the endothelial lining 

of blood vessels. 

Cardiovascular impairment appears to be even more pronounced when preeclampsia 

is accompanied by restricted fetal growth, which suggests an interaction between the 

severity of placental dysfunction and the ability of the maternal cardiovascular system 



 

 
 

to adapt. Considering that both mechanisms may coexist and jointly contribute to the 

various clinical forms of preeclampsia, the present study proposes the evaluation of 

both angiogenesis-related factors, which indicate placental dysfunction, and 

biomarkers associated with cardiovascular and metabolic diseases that have 

previously been linked to preeclampsia, across all three trimesters of pregnancy. 

The results revealed a relationship between placental complications and biomarkers 

of cardiovascular and metabolic dysfunction, suggesting that such alterations may 

already be present in early pregnancy and persist into the later stages. 

Furthermore, the study demonstrates the usefulness of these biomarkers in predicting 

complications of placental origin such as preeclampsia and restricted fetal growth. 

Using statistical models, it evaluates whether measuring these biomarkers in the first 

trimester of pregnancy provides additional predictive value when compared to models 

based only on maternal risk factors and ultrasound measurements. 

Finally, given the wide availability of cardiovascular biomarkers, even in emergency 

departments and primary care settings, the study assesses whether their effectiveness 

in confirming or ruling out preeclampsia is comparable to that of the angiogenesis 

factor ratio, which is not yet routinely used in lower-complexity healthcare facilities.  
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3 I. INTRODUCCIÓN 

1. Preeclampsia (PE) como enfermedad de origen 

placentario 

1.1. Relevancia clínica, epidemiología y factores de riesgo 

La preeclampsia (PE) es una complicación grave del embarazo que, a nivel mundial, 

causa más de 50.000 muertes fetales y neonatales, y más de 70.000 muertes maternas 

cada año.1 Su incidencia se estima entre el 0,2 % y el 9,2 % de las gestaciones, con 

variaciones importantes según la región y el grupo étnico.2 Estas diferencias podrían 

explicarse por factores genéticos, estilos de vida y condiciones sociales y sanitarias 

distintas entre países y poblaciones. Es probable que la incidencia aumente en los 

próximos años, impulsada por la creciente prevalencia de factores de riesgo como la 

edad materna avanzada (mayor o igual a 40 años), el uso cada vez más extendido de 

tecnologías de reproducción asistida y el aumento de comorbilidades como la diabetes 

y las enfermedades cardiovasculares. Algunos estudios confirman este aumento en 

Estados Unidos, aunque no se ha observado la misma tendencia en otros países 

desarrollados.3,4 Aunque anteriormente se creía que la PE se resolvía tras el parto, 

cada vez más estudios y metaanálisis sugieren que tanto la PE como la hipertensión 

gestacional están asociadas a riesgos para la salud a largo plazo, tanto para la madre 

como para la descendencia. Se ha demostrado de forma consistente una relación entre 

la PE y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular materna.5–7 Además, la 

hipertensión gestacional se ha asociado a un mayor riesgo de trastornos del 

neurodesarrollo en los hijos, incluyendo los trastornos del espectro autista y el 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad, así como a enfermedades 

metabólicas como la diabetes tipo 2 en etapas posteriores de la vida.8,9 



 

 
 

4 I. INTRODUCCIÓN 

Diversos factores se han asociado con un incremento del riesgo de desarrollar PE, los 

cuales pueden agruparse en tres categorías principales: factores demográficos, 

antecedentes médicos y factores obstétricos específicamente relacionados con la 

PE,2 como se detalla en la Tabla 1. 

Tipo Factor de riesgo 

Factores 

demográficos 

- Edad materna ≥ 40 años 

- Índice de masa corporal (IMC) ≥ 35 kg/m² 

- Mujeres de origen afrocaribeño o del sur de Asia 

Antecedentes 

médicos 

- Diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 

- Hipertensión crónica preexistente 

- Enfermedad renal 

- Enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso 

sistémico y el síndrome antifosfolípido 

Factores 

obstétricos 

- Antecedentes personales de PE 

- Antecedentes familiares de PE 

- Intervalos intergestacionales cortos o prolongados 

- Primiparidad 

- Uso de técnicas de reproducción asistida 

- Embarazos múltiples 

Tabla 1. Factores de riesgo que predisponen al desarrollo de la preeclampsia 

1.2. Definición, clasificación y complicaciones asociadas 

La PE se define como hipertensión gestacional (presión arterial sistólica ≥140 mmHg 

y/o diastólica ≥90 mmHg) o el empeoramiento de una hipertensión crónica 



 

 
 

5 I. INTRODUCCIÓN 

preexistente, acompañada de disfunción orgánica materna.10 Las manifestaciones de 

esta disfunción pueden incluir cualquiera de las siguientes: 

- Proteinuria de nueva aparición: relación proteína/creatinina en orina ≥30 

mg/mmol (0,3 mg/mg) 

- Lesión renal aguda: creatinina sérica ≥90 µmol/L 

- Disfunción hepática: elevación de enzimas hepáticos, alanina aminotransferasa 

(ALT) >40 UI/L y/o aspartato aminotransferasa (AST)>40 UI/L, con o sin dolor 

abdominal en el cuadrante superior derecho o en la región epigástrica 

- Complicaciones neurológicas: eclampsia, alteración del estado mental, ceguera, 

accidente cerebrovascular, clonus, cefaleas intensas o escotomas visuales 

persistentes 

- Complicaciones hematológicas: 

• Trombocitopenia (recuento de plaquetas <100.000/μL) 

• Coagulación intravascular diseminada (CID) 

• Hemólisis  

- Disfunción uteroplacentaria: 

• Restricción del crecimiento intrauterino (FGR) 

• Anomalías en el flujo Doppler de la arteria umbilical 

• Muerte fetal intrauterina 

Dado que la presentación clínica de la PE es muy variable, en la literatura se han 

propuesto distintas clasificaciones según la gravedad o la edad gestacional, aunque no 

existe un consenso claro al respecto. En función de la gravedad, muchos autores la 

dividen en PE leve y severa, aunque la mayoría de las guías clínicas actuales 



 

 
 

6 I. INTRODUCCIÓN 

desaconsejan el uso de estos términos en la práctica clínica. El término "PE severa" 

suele utilizarse para describir complicaciones como una presión arterial sistólica ≥160 

mmHg o diastólica ≥110 mmHg, así como el síndrome HELLP, una complicación 

caracterizada por hemólisis, elevación de enzimas hepáticas y trombocitopenia.11  

Según la edad gestacional, la PE puede clasificarse como precoz/tardía cuando se 

diagnostica antes o después de las 34+0 semanas de gestación, respectivamente, y 

como PE pretérmino/a término si se identifica antes o después de las 37+0 semanas de 

gestación.12 La clasificación según las semanas de gestación está ampliamente 

aceptada. El umbral para considerar la PE precoz se fija en ≤34 semanas, ya que a 

partir de esta edad gestacional las complicaciones maternas y fetales tienden a 

disminuir significativamente.13,14 La PE pretérmino se asocia con una mayor 

incidencia de FGR y lesiones vasculares placentarias, mientras que, en los casos a 

término, estas complicaciones son similares a las observadas en la población general. 

Se estima que entre el 10–20 % de los casos de PE pueden desarrollar complicaciones 

maternas o fetales de forma repentina, siendo más frecuente en la PE precoz. Las 

complicaciones maternas pueden incluir alteraciones neurológicas, problemas 

cardiorrespiratorios, disfunción renal y desprendimiento de placenta.15,16 En cuanto a 

las complicaciones fetales, éstas pueden incluir FGR, pequeño para la edad 

gestacional (SGA), parto pretérmino espontáneo (PTB) o muerte fetal. FGR se define 

como un peso fetal estimado por debajo del percentil 3 para la edad gestacional17, o 

como un peso fetal estimado por debajo del percentil 10 junto con anormalidades en 

el Doppler maternofetal.18 SGA se define como un peso al nacer por debajo del 
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percentil 10.19,20 PTB se considera el parto que ocurre antes de las 37 semanas de 

gestación,21 en ausencia de otras comorbilidades maternas o fetales. 

1.3. Predicción en el primer trimestre 

El estudio ASPRE demostró que el tratamiento profiláctico con 150 mg/día de 

aspirina, iniciado antes de las 16 semanas de gestación, reduce significativamente la 

incidencia de PE pretérmino.22 Sin embargo, el uso de aspirina se ha asociado con un 

mayor riesgo de desprendimiento prematuro de placenta y hemorragias 

gastrointestinales, lo que resalta la importancia de identificar con precisión a las 

gestantes que más se pueden beneficiar de esta intervención. Por lo tanto, el desarrollo 

e implementación de un sistema de cribado eficaz es fundamental. Las guías 

tradicionales recomendaban un cribado en el primer trimestre basado en factores 

de riesgo epidemiológicos.23 No obstante, este enfoque solo permite detectar 

aproximadamente el 30 % de los casos de PE, con una tasa de falsos positivos del 

10 %. 24 La International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 

recomienda una estrategia de cribado que combina factores de riesgo maternos junto 

con la presión arterial media (MAP), el índice de pulsatilidad de las arterias uterinas 

(UAt-PI), la proteína A plasmática asociada al embarazo (PAPP-A) y el factor de 

crecimiento placentario (PLGF).12 Este enfoque mejora las tasas de detección, 

alcanzando una sensibilidad del 74,8 % para la PE precoz y del 41,3 % para la PE a 

término. 
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1.4. Fisiopatología 

La PE es una complicación del embarazo de origen multifactorial cuyo desarrollo 

suele iniciarse en el primer trimestre. Aunque su fisiopatología aún no se comprende 

por completo, se acepta ampliamente que una placentación anómala es un elemento 

clave en su aparición. Esta alteración se origina a partir de una compleja interacción 

entre factores genéticos, inmunológicos y ambientales maternos (Figura 1).25 Una de 

las teorías más difundidas es el llamado modelo en dos fases (Figura 2), el cual 

explica el desarrollo de la enfermedad en dos momentos distintos del embarazo. 

 

Figura 1. Factores que contribuyen a la disfunción placentaria.  

Modificada de Powe et al.25 

Durante la primera fase de la PE, que ocurre en el primer trimestre, se produce una 

placentación defectuosa.25 En un embarazo sano, los citotrofoblastos invaden las 

arterias espirales maternas, remodelándolas en vasos de alta capacidad que aseguran 
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el aporte sanguíneo necesario. En la PE, sin embargo, esta invasión es insuficiente, lo 

que genera vasos estrechos y rígidos. Como consecuencia, se produce hipoxia e 

isquemia placentaria, lo que desencadena la disfunción placentaria. Factores como el 

estrés oxidativo, el desequilibrio de especies reactivas de oxígeno (ROS), ciertas 

anomalías enzimáticas (como la deficiencia de catecol-O-metiltransferasa, corina o 

hemo oxigenasa), y alteraciones en las células natural killer (NK) uterinas, 

contribuyen a esta disfunción. 

La segunda fase ocurre en el segundo o tercer trimestre, cuando la placenta alterada 

comienza a liberar al torrente sanguíneo materno moléculas que provocan un 

síndrome materno sistémico.26 Se produce un desequilibrio angiogénico, donde 

predominan factores como el tirosina quinasa de tipo fms soluble (sFlt-1), que inhibe 

la acción del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y PLGF, claves 

para la salud vascular. A esto se suma una respuesta inflamatoria aumentada, con 

elevación de citoquinas proinflamatorias como la IL-18 y disminución de 

interleucinas reguladoras como la IL-10. También se ha observado una disfunción del 

sistema renina-angiotensina y una sensibilidad anormal a la angiotensina II mediada 

por autoanticuerpos AT1. Estos cambios pueden llevar al desarrollo de hipertensión, 

disfunción endotelial y, en casos graves, complicaciones como el síndrome HELLP o 

la eclampsia. 
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Figura 2. Fisiopatología de la preeclampsia. Creada con canva.com 

Esta secuencia fisiopatológica parece explicar de manera más clara la PE precoz (antes 

de las 34 semanas), la cual suele presentar FGR y alteraciones placentarias 

marcadas.27 En cambio, la PE a término puede estar más relacionada con factores de 

riesgo maternos preexistentes, sin una placentación evidentemente alterada. 

Por otro lado, algunas mujeres desarrollan hipertensión gestacional sin llegar a 

presentar signos de PE. En muchos casos, esto podría deberse a una hipertensión 

crónica no diagnosticada previamente, enmascarada durante el embarazo por la caída 

fisiológica de la presión arterial en el segundo trimestre.28 La falta de biomarcadores 

específicos que permitan diferenciar estas condiciones limita el abordaje clínico 

temprano y dificulta la predicción de qué pacientes desarrollarán una forma grave de 

la enfermedad.29 
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2. Relación entre PE y enfermedad cardiovascular 

2.1. Adaptaciones cardiovasculares durante el embarazo 

El embarazo representa una carga cardiovascular significativa, estimándose que, en 

reposo, el útero y la placenta consumen aproximadamente el 25% del gasto cardíaco 

materno.30–32 Esta elevada demanda hemodinámica requiere una serie de adaptaciones 

fisiológicas maternas destinadas a satisfacer las crecientes necesidades metabólicas 

del feto y la placenta31: 

- Disminución de la resistencia vascular sistémica: Desde las primeras semanas 

del embarazo se produce una vasodilatación progresiva, mediada en parte por el 

aumento del óxido nítrico y de la hormona relaxina que promueve una 

disminución de la resistencia vascular sistémica y facilita el desarrollo de una 

circulación uteroplacentaria de baja resistencia, lo que optimiza el suministro de 

oxígeno y nutrientes al feto. 

- Expansión del volumen plasmático: La caída de la resistencia vascular sistémica 

estimula la activación del sistema hormonal renina-angiotensina-aldosterona, lo 

que provoca una mayor retención renal de agua y sodio. Como consecuencia, el 

volumen de plasma materno puede aumentar hasta en un 50% al final del 

embarazo. 

- Aumento del gasto cardíaco: El gasto cardíaco materno se incrementa entre un 

30 y un 50% durante el primer y segundo trimestre, y puede alcanzar hasta un 

85% en el tercer trimestre. Este aumento se debe a una mayor frecuencia cardíaca 

y a un incremento del volumen de sangre expulsado por el corazón en cada latido. 
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- Descenso de la presión arterial: A pesar del aumento del gasto cardíaco, la 

presión arterial materna tiende a disminuir, alcanzando su punto más bajo entre 

las semanas 20 y 24 de gestación, como consecuencia de la reducción de la 

resistencia vascular. Posteriormente, suele retornar a los valores previos al 

embarazo durante el tercer trimestre. 

- Cambios estructurales del corazón: El embarazo provoca modificaciones 

reversibles en la anatomía cardíaca, como un engrosamiento de la pared del 

ventrículo izquierdo de hasta un 10%, un aumento de la masa del ventrículo 

izquierdo de entre un 40 y un 45%, y un incremento del volumen telediastólico 

de entre un 20 y un 30%. 

2.2. Alteraciones cardiovasculares en la PE 

En la PE, especialmente en su forma de inicio precoz, el perfil hemodinámico se 

caracteriza por una menor disminución de la resistencia vascular sistémica en 

comparación con el embarazo normotenso.30 Como consecuencia, la presión arterial 

se mantiene más elevada. Esta situación se asocia con un aumento significativo de la 

masa (hipertrofia) y de los volúmenes del ventrículo izquierdo observados en mujeres 

con PE.32 Estos hallazgos sugieren que, en la PE, el corazón materno intenta 

compensar el incremento de la presión arterial sistémica mediante un aumento 

proporcional de la masa ventricular izquierda, mecanismo adaptativo dirigido a 

preservar el rendimiento cardíaco ante la sobrecarga hemodinámica. Sin embargo, 

surge un interrogante fundamental: si estos cambios corresponden únicamente a 

adaptaciones funcionales de carácter reversible tras el parto o si, por el contrario, 

reflejan alteraciones estructurales con posibles secuelas permanentes.  
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Esta incertidumbre evidencia que, en las pacientes con PE, el sistema cardiovascular 

no alcanza una adaptación óptima. Dicha incapacidad adaptativa podría deberse a una 

demanda fisiológica excesiva, como ocurre en los casos de placentación deficiente, a 

una función cardiovascular intrínsecamente alterada o a una combinación de ambos 

factores. Así, la fisiopatología de la PE puede entenderse también como una 

manifestación de una salud cardiovascular materna comprometida (Figura 3). 

 

Figura 3. Fisiopatología de la preeclampsia considerando la interacción entre la 

disfunción placentaria y el sistema cardiovascular materno. Creada con canva.com 
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Este planteamiento es coherente con el uso de factores de riesgo cardiovasculares 

tradicionales como predictores de PE. Asimismo, podría contribuir a explicar la 

existencia de diferentes fenotipos clínicos de la enfermedad, como la PE precoz y 

tardía, pretérmino y a término (Figura 3). 

2.3. Impacto a largo plazo sobre la salud cardiovascular materna 

Tradicionalmente se consideraba que el riesgo de complicaciones asociadas a la PE 

desaparecía tras el parto. Sin embargo, actualmente se reconoce que este riesgo 

persiste tanto a corto como a largo plazo. En la primera semana posparto, las mujeres 

aún pueden desarrollar PE, y a largo plazo presentan el doble de riesgo de sufrir 

enfermedad cardiovascular (CVD) en comparación con la población general.10  

Varios estudios epidemiológicos han demostrado una asociación entre la PE y/o los 

trastornos hipertensivos del embarazo con un riesgo incrementado de enfermedad 

cardiovascular.33–37 En un estudio prospectivo observacional que incluyó 220.024 

mujeres entre 40 y 69 años con al menos 1 hijo nacido vivo, la hipertensión gestacional 

se asoció a una mayor incidencia de enfermedad de las arterias coronarias, 

insuficiencia cardíaca, esteatosis hepática e insuficiencia mitral.37 Como se puede 

observar en la Figura 4, el aumento en la incidencia de estas enfermedades es mucho 

más notable en mujeres jóvenes, a partir de 50 años, con antecedentes de hipertensión 

gestacional. 
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Figura 4. Relación entre eventos cardiovasculares e hipertensión gestacional. 

Modificada de Honigberg et al.37 

Bellamy et al., en un metaanálisis que incluyó a 3.488.160 mujeres, de la cuales 

198.252 de ellas presentaron PE, demostraron un mayor riesgo de desarrollar 

hipertensión tras un seguimiento medio de 14,1 años; cardiopatía isquémica a los 11,7 

años; accidente cerebrovascular a los 10,4 años; y tromboembolismo venoso a los 4,7 

años.³⁵ Estos eventos cardiovasculares se observaron en mujeres relativamente 

jóvenes y en un intervalo de tiempo corto para este tipo de complicaciones, lo que 

subraya la importancia del seguimiento a largo plazo tras una PE. Otro metaanálisis 

que incluyó 28.993.438 pacientes ha demostrado un riesgo incrementado de 

enfermedad cardiovascular en mujeres con complicaciones en el embarazo como la 

hipertesión gestacional, PE, desprendimiento prematuro de placenta, PTB, diabetes 

mellitus gestacional y muerte fetal.36 Todos estos hallazgos han contribuido a que la 

PE se reconozca como un factor de riesgo cardiovascular, tal como se recoge en la 

guía clínica de la American Heart Association.38 



 

 
 

16 I. INTRODUCCIÓN 

Los mecanismos que relacionan la PE y la enfermedad cardiovascular no se conocen 

con exactitud, aunque varios autores encuentran similitud en la disfunción endotelial 

que se observa en mujeres con PE con la que se observa en pacientes con 

aterosclerosis.39 En mujeres con PE esta disfunción, al igual que en la aterosclerosis, 

puede estar provocada por un aumento en las ROS que reducen el óxido nítrico y 

activan las vías inflamatorias. Otras causas de esta disfunción endotelial podrían ser 

el desequilibrio angiogénico, el remodelamiento incompleto de las arterias espirales 

y alteraciones metabólicas como la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipemia.39 

Los factores de riesgo tradicionales presentes durante el embarazo (dislipemia, 

tabaquismo, hipertensión, índice de masa corporal (IMC) elevado) pueden contribuir, 

décadas más tarde, a la formación y erosión de placas ateroscleróticas, aumentando el 

riesgo de eventos cardiovasculares graves como el infarto agudo de miocardio 

(IAM).39 Los mecanismos de disfunción endotelial que median este proceso son: 

- Activación del endotelio e inflamación: los leucocitos se adhieren al endotelio, 

iniciando una respuesta inflamatoria. 

- Transición endotelio-mesenquimal (EndoMT): bajo la acción de TNF-α y 

TGF-β, algunas células endoteliales cambian de fenotipo, secretan colágeno y 

contribuyen a la progresión de la placa. 

- Apoptosis y erosión: la muerte de células endoteliales deja al descubierto la 

matriz subyacente, facilitando la adhesión plaquetaria y la formación de trombos. 

Además de la disfunción endotelial también se ha observado que los casos más 

severos de PE están directamente asociados con daño cardíaco estructural y funcional, 
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incluyendo remodelado cardíaco, reducción de la relajación miocárdica y disfunción 

diastólica global del ventrículo izquierdo.40,41 

3. Biomarcadores relacionados con la disfunción 

placentaria y cardiovascular  

3.1. Factores angiogénicos 

La angiogénesis es un proceso esencial durante el embarazo, que se inicia con la 

formación de la placenta y el desarrollo de una red vascular extensa. Esta red es 

fundamental para permitir el intercambio de gases, nutrientes y productos de desecho 

entre la madre y el feto.42 Sin embargo, este proceso se ve alterado en la PE, lo que da 

lugar a la formación de vasos sanguíneos estrechos que dificultan dicho intercambio, 

generando estrés cardiovascular en la madre y pudiendo causar FGR. 

En un embarazo normal, los factores angiogénicos como el PlGF, el VEGF y factor 

de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1) se unen a sus respectivos receptores 

celulares, Flt-1 y endoglina (ENG), promoviendo así la angiogénesis fisiológica 

necesaria para el desarrollo placentario adecuado (Figura 5).43 Sin embargo, en 

mujeres con PE, la placenta sintetiza y secreta mayor cantidad de las formas solubles 

de estos receptores, sFlt-1 y endoglina soluble (sEng). Estas formas solubles se unen 

a los factores angiogénicos circulantes, bloqueando su interacción con los receptores 

celulares y antagonizando sus efectos, lo que las convierte en factores 

antiangiogénicos (Figura 5).25 
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Esta disrupción de la angiogénesis en etapas tempranas del embarazo puede contribuir 

a la disfunción endotelial y al desarrollo posterior de PE, FGR, PTB, etc.42 Esta teoría 

que plantea que la alteración de la angiogénesis es una causa y no una consecuencia 

del desarrollo de la PE se basa en estudios experimentales en los que se han 

administrado sFlt-1 y sEng a ratas gestantes, lo que ha inducido síntomas 

característicos de la PE como la hipertensión y la proteinuria.44 

Figura 5. Disrupción de la angiogénesis en la preeclampsia.  

Modificada de Powe et al.25 

La relación entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos con la fisiopatología 

de la PE ha llevado al estudio de estos factores como biomarcadores de predicción 

temprana del síndrome. Las concentraciones de VEGF plasmáticas durante el 

embarazo son muy bajas, sin embargo, el PlGF se encuentra elevado en el embarazo. 

Por esta razón se han estudiado ampliamente el PlGF, el sFlt-1 y su ratio sFlt-1/PlGF 

como biomarcadores en el diagnóstico y predicción de la PE y FGR. 

En la práctica clínica, los síntomas de la PE son inespecíficos y pueden confundirse 

con otras patologías, como la hipertensión crónica, la enfermedad renal, la 

trombocitopenia gestacional o la púrpura trombocitopénica inmune. Los factores 
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angiogénicos resultan especialmente útiles en el diagnóstico diferencial de estas 

afecciones, ya que, si bien no se elevan exclusivamente en mujeres con PE, sí son 

específicos de los casos con disfunción placentaria. En 2004, Levine et al. realizaron 

un estudio que incluyó a 120 mujeres nulíparas normotensas y 120 mujeres nulíparas 

que desarrollaron PE.45 En este estudio se comprobó que la concentración sérica de 

sFlt-1 aumenta progresivamente a lo largo del embarazo, con un incremento más 

marcado a partir de la semana 20 (Figura 6). Además, las concentraciones de este 

biomarcador fueron significativamente más altas en las mujeres que posteriormente 

desarrollaron PE.  

 

Figura 6. Variación en la concentración del sFlt-1 a lo largo del embarazo en 

gestantes normotensas y gestantes que desarrollan preeclampsia.  

Modificada de Levine et al.45 

De la misma manera observaron que las concentraciones de PlGF aumentan llegando 

a un máximo entre las semanas 29-32 de embarazo y luego disminuyen hasta el final 

del embarazo (Figura 7). Las mujeres que desarrollan PE tienen concentraciones 

significativamente más bajas a partir de las semanas 13-16 de embarazo.45 
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Figura 7. Variación de la concentración del PlGF a lo largo del embarazo en 

gestantes normotensas y gestantes que desarrollan preeclampsia.  

Modificada de Levine et al.45 

Un estudio prospectivo multicéntrico realizado por Chappell et al. (2013) que incluyó 

655 gestantes entre las semanas 20 y 35 de embarazo con sospecha de PE, mostró que 

PlGF puede predecir la PE 14 días antes de su manifestación clínica con una 

sensibilidad del 96%, un valor predictivo negativo (NPV) de 98% y una especificidad 

del 55%.46 El estudio multicéntrico y aleatorizado PARROT (2019) demostró que el 

uso de PlGF permite un diagnóstico precoz de la PE, con un tiempo medio desde la 

sospecha clínica de PE hasta el diagnóstico de 4,1 días en el grupo concealed frente a 

1,9 días en el grupo revealed.47 Además, se observó una reducción de los eventos 

adversos maternos graves del 5% al 4% en el grupo revealed (p = 0,043). 

La ratio entre los factores angiogénicos sFlt-1 y PlGF (sFlt-1/PlGF) también mostró 

una buena capacidad predictiva hasta cuatro semanas antes del desarrollo de la PE, 

siendo ligeramente superior a la de cada biomarcador individual por separado.48,49 

Como resultado del estudio prospectivo multicéntrico PROGNOSIS, se ha propuesto 
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el punto de corte sFlt-1/PlGF  ≤38 como el más adecuado para descartar la PE en 

mujeres con sospecha clínica, con un NPV de 99,3% una semana antes de la 

manifestación clínica.50 Por otro lado, para confirmar el alto riesgo de sufrir 

complicaciones placentarias, se han propuesto puntos de corte de sFlt-1/PlGF 

diferenciados según la edad gestacional: 85 antes de la semana 34 de embarazo y 110 

después de la semana 34.48 Dada la amplia evidencia científica, la ratio sFlt-1/PlGF 

ha sido incluida en la guía clínica de asistencia práctica de los trastornos hipertensivos 

de la gestación de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) (Figura 

8).51 

 

Figura 8. Algoritmo de decisión clínica basado en la ratio sFlt-1/PlGF en mujeres 

con sospecha de preeclampsia.51 

 

El PlGF también ha demostrado ser útil para predecir la PE en etapas muy tempranas, 

incluso desde el primer trimestre del embarazo.52–54 Se ha observado que, al utilizar 

este biomarcador de forma aislada, la tasa de detección de la PE precoz alcanza un 

72,4 %, con un 10 % de falsos positivos.55 Sin embargo, cuando se combina con otras 
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variables maternas y biofísicas, como el UAt-PI  y la MAP, la tasa de detección puede 

aumentar hasta un 96 % para la PE precoz y alcanzar un 53 % para todos los casos de 

PE.54,55 Las guías National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

recomiendan emplear un algoritmo que integre factores de riesgo maternos, 

biomarcadores biofísicos y biomarcadores bioquímicos para predecir la PE 

pretérmino (Tabla 2) y así indicar el uso profiláctico de aspirina desde el primer 

trimestre del embarazo.12 Sin embargo, la PE a término aún continua siendo difícil de 

detectar en fases iniciales del embarazo. 
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Modelo de cribado PE pretérmino PE a término 

 AUC 
Sensibilidad, %  

(IC 95%)  
AUC 

Sensibilidad, %   

(IC 95%) 

Factores de riesgo maternos 0,788 44,8 (40,5-49,2) 0,735 33,5 (31,0-36,2) 

Factores de riesgo maternos     

+ MAP 0,841 50,5 (46,1–54,9) 0,776 38,2 (35,6–40,9) 

+ UAt-PI 0,853 58,4 (54,0–62,7) 0,733 35,2 (32,6–37,8) 

+ PAPP-A 0,810 48,5 (44,1–52,9) 0,734 35,2 (32,7–37,9) 

+ PlGF 0,868 60,6 (56,3–64,9) 0,745 34,5 (32,0–37,2) 

+ MAP, UAt-PI 0,891 68,4 (64,1–72,3) 0,772 41,4 (38,8–44,2) 

+ MAP, PAPP-A 0,855 55,8 (51,4–60,1) 0,774 39,1 (36,4–41,8) 

+ MAP, PlGF 0,895 66,1 (61,8–70,2) 0,777 39,3 (36,7–42,0) 

+ UAt-PI, PAPP-A 0,861 59,2 (54,8–63,5) 0,735 36,3 (33,7–39,0) 

+ UAt-PI, PlGF 0,892 66,9 (62,7–70,9) 0,744 36,9 (34,3–39,6) 

+ PlGF, PAPP-A 0,869 63,5 (59,2–67,6) 0,745 35,7 (33,1–38,4) 

+ MAP, UAt-PI, PAPP-A 0,896 68,2 (63,9–72,1) 0,773 40,6 (37,9–43,3) 

+ MAP, PlGF, PAPP-A 0,896 67,3 (63,1–71,3) 0,777 39,3 (36,7–42,0) 

+ MAP, UAt-PI, PlGF 0,915 74,8 (70,8–78,5) 0,776 41,0 (38,3–43,7) 

+ UAt-PI, PAPP-A, PlGF 0,892 68,2 (63,9–72,1) 0,745 36,9 (34,3–39,6) 

+ MAP, UAt-PI, PAPP-A, PlGF 0,916 74,8 (70,8–78,5) 0,777 41,3 (38,7–44,1) 

PE, preeclampsia; AUC, área bajo la curva; IC, intervalo de confianza; MAP, presión arterial media; 

UAt-PI, índice de pulsatilidad de las arterias uterinas; PAPP-A, Proteína A plasmática asociada al 

embarazo; PlGF, Factor de crecimiento placentario 

Tabla 2. Detección de la preeclampsia pretérmino y a término en el primer trimestre 

de embarazo asumiendo un 10% de falsos positivos. Modificada de Poon et al.12  

La utilidad clínica del sFlt-1 como biomarcador predictivo de PE durante el primer 

trimestre presenta limitada evidencia concluyente, con resultados discordantes en la 

literatura. Mientras algunos estudios describen concentraciones elevadas en mujeres 

que desarrollan PE56, otros encuentran niveles disminuidos53,55 y algunos no 

evidencian diferencias significativas.52 Estas discrepancias podrían deberse a que las 

concentraciones de sFlt-1 en sangre comienzan a aumentar a partir de la semana 20 

de gestación (Figura 6), por lo que durante el primer trimestre probablemente se 

mantengan similares a los de la población general. 
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Como es ampliamente reconocido, la inducción del parto constituye la estrategia más 

efectiva para prevenir complicaciones maternas en pacientes diagnosticadas con PE o 

hipertensión gestacional.10 Sin embargo, la inducción del parto de manera prematura 

aumenta las complicaciones neonatales incluso en edades gestacionales superiores a 

las 34 semanas.57 Se ha observado que la utilización de PlGF entre las semanas 34 y 

37 de gestación en mujeres con PE podría ayudar a identificar a aquellas con mayor 

riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad, sin aumentar las complicaciones 

neonatales.57 No obstante, se requieren más estudios para definir una estrategia clínica 

adecuada y respaldar su aplicación rutinaria. En un estudio realizado en 2012 con 388 

gestantes, se encontró que las mujeres con ratio sFlt-1/PlGF >655 antes de la semana 

34 presentaban mayor riesgo de parto inminente.58 Además, entre aquellas con más 

de 34 semanas, la mayoría de las que tenían una ratio >201 requirieron finalización 

del embarazo en las siguientes 48 horas. De forma similar, otro estudio demostró que 

las gestantes con una ratio sFlt-1/PlGF >655 presentaron PE o FGR, complicaciones 

asociadas a una alta morbilidad materna en todas las edades gestacionales y a una 

elevada morbilidad fetal antes de la semana 34.59 La variabilidad observada para los 

valores predictivos de los puntos de corte de los biomarcadores puede ser atribuida no 

sólo a diferencias entre poblaciones estudiadas, sino a las diferencias existentes entre 

los diferentes métodos de medida utilizados. 

El desequilibrio entre factores angiogénicos y antiangiogénicos también se ha 

relacionado con eventos cardiovasculares adversos,60–62 pudiendo contribuir a 

aumentar el riesgo cardiovascular a largo plazo en mujeres con PE. Un estudio 

prospectivo con seguimiento a 12 años posparto demostró que las concentraciones de 
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PlGF durante el embarazo se correlacionaron positivamente con el colesterol de las 

lipoproteínas de alta densidad (cHDL), y negativamente con la deformación 

longitudinal global, el grosor íntima-media carotídeo, la presión arterial diastólica y 

la presión arterial media. Por otro lado, las concentraciones séricas de sFlt-1 se 

correlacionaron negativamente con cHDL y apolipoproteína A-1, y positivamente con 

el grosor de la íntima-media carotídea y el espesor de la pared posterior del ventrículo 

izquierdo.63  

3.2. Péptidos natriuréticos de tipo B 

Los péptidos natriuréticos son un grupo de hormonas con múltiples acciones 

biológicas. Existen tres familias principales: péptido natriurético de tipo A (ANP), 

tipo B (BNP) y tipo C (CNP). Los ANP y BNP se producen principalmente en los 

cardiomiocitos, mientras que los CNP se sintetizan en las células endoteliales. Los 

BNP son los más ampliamente utilizados en el ámbito clínico, debido a su utilidad en 

el diagnóstico y manejo de la insuficiencia cardíaca. La insuficiencia cardíaca no 

constituye un diagnóstico patológico único, sino un síndrome clínico caracterizado 

por síntomas cardinales (disnea, edema maleolar y fatiga) que pueden acompañarse 

de signos físicos (elevación de la presión venosa yugular, crepitantes pulmonares y 

edema periférico). Surge como consecuencia de una anomalía estructural y/o 

funcional del corazón que provoca aumento de las presiones intracardiacas y/o gasto 

cardíaco inadecuado, tanto en reposo como durante el esfuerzo.64  

La síntesis de los péptidos natriuréticos se promueve principalmente en respuesta al 

aumento de la tensión en el cardiomiocito, como ocurre con el estiramiento de las 
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fibras miocárdicas, o ante daño miocárdico. 65–67 La molécula precursora, pre-proBNP, 

se produce tanto en las aurículas como en los ventrículos. Tras una serie de 

modificaciones, se libera a la circulación escindida en dos fragmentos: el BNP, 

biológicamente activo, y el péptido amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo 

B (NT-proBNP), un fragmento inactivo desde el punto de vista funcional (Figura 9). 

La principal acción del BNP es reducir la resistencia vascular periférica e incrementar 

la natriuresis y la diuresis, mediante su unión a receptores (guanilato ciclasa, GC-B) 

presentes en el sistema cardiovascular, así como en el pulmón, riñón, piel y cerebro 

(Figura 9).  

El BNP se elimina a través del receptor de tipo C de péptidos natriuréticos (NPR-C) 

o mediante la degradación por diversas endopeptidasas. Una de las principales 

enzimas implicadas en su degradación es la neprilisina, cuya acción afecta al BNP, 

pero no al NT-proBNP. Debido al uso de inhibidores de la neprilisina en el tratamiento 

de la insuficiencia cardíaca que aumentan la concentración de BNP, pero no de NT-

proBNP, se recomienda preferentemente este último para el seguimiento de los 

pacientes con insuficiencia cardíaca.68 
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Figura 9. Síntesis y mecanismos de acción de los péptidos natriuréticos. 

Reproducida de Pascual-Figal et al.69 
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Las concentraciones de BNP y NT-proBNP también pueden estar moduladas por 

factores genéticos y étnicos. En población sin enfermedad cardiovascular, se ha 

observado que los individuos con concentraciones más bajas de estos biomarcadores 

presentan un mayor riesgo de desarrollar hipertensión a largo plazo. Se ha observado 

que los portadores de los polimorfismos rs5068 o rs198358 del gen NPPA tienen 

concentraciones plasmáticas más elevadas de BNP, y presentan un menor riesgo de 

desarrollar hipertensión.70 Por otro lado, las personas de etnia negra tienen 

concentraciones plasmáticas más bajas de NT-proBNP, junto con una mayor 

prevalencia de hipertensión y un mayor índice de masa ventricular izquierda, en 

comparación con personas blancas o hispanas. La obesidad es otro factor 

determinante, ya que puede reducir significativamente las concentraciones 

plasmáticas de NT-proBNP, con disminuciones de hasta un 50%.71 

Dada la presencia de hipertrofia ventricular izquierda y el aumento de la resistencia 

vascular sistémica característicos de la PE, es esperable observar concentraciones 

elevadas de los péptidos natriuréticos BNP y NT-proBNP en estas pacientes.72 Borgui 

et al. describieron aumentos significativos en la masa del ventrículo izquierdo, así 

como en los volúmenes telesistólico y telediastólico, junto con una reducción notable 

de la fracción de eyección y del acortamiento fraccional de ventrículo izquierdo en 

mujeres con PE.30 Además, estos hallazgos se correlacionaron con las concentraciones 

plasmáticas de BNP. En otro estudio, se observó una correlación inversa significativa 

entre las concentraciones séricas de NT-proBNP y el índice cardíaco, lo que sugiere 

que una mayor concentración del péptido se asocia con un menor rendimiento global 
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del corazón.73 Asimismo, se identificó una correlación positiva entre la resistencia 

vascular sistémica y la concentración plasmática de NT-proBNP. 

Si bien no existen valores de referencia específicos para mujeres embarazadas, se ha 

documentado que las concentraciones de NT-proBNP se mantienen relativamente 

estables durante el embarazo.74–76 Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiología y 

un documento de consenso español recomiendan, para la población general, valores 

de referencia inferiores a 35 pg/mL para el BNP y 125 pg/mL para el NT-proBNP. 

69,77  

Varios autores han observado concentraciones elevadas de BNP o NT-proBNP en 

pacientes con PE o hipertensión gestacional, en comparación con mujeres 

embarazadas normotensas.74–76,78 Un estudio del año 2005 propuso que una 

concentración de BNP <40,6 pg/mL mostraba una NPV del 92% para descartar la 

PE.75 Por su parte, Lafuente-Ganuza et al. demostraron que combinar una ratio sFlt-

1/PlGF >45 con un valor de NT-proBNP >174 pg/mL incrementa el valor predictivo 

positivo (PPV) para PE hasta un 86% frente al 49,5 % obtenido al usar sólo la ratio 

sFlt-1/PlGF >45.78 En otro estudio, Zhang et al. reportaron un área bajo la curva 

(AUC) de 0,864 para la PE precoz y de 0,825 para la PE tardía, y propusieron puntos 

de corte de NT-proBNP de 142,3 pg/mL y 183,5 pg/mL, respectivamente.79 

La mayoría de los estudios sobre péptidos natriuréticos en el embarazo se han 

focalizado en su valor diagnóstico y predictivo para la PE durante el tercer trimestre, 

cercano al inicio de la manifestación clínica. No obstante, existe escasa evidencia 

respecto a la evolución de estos biomarcadores durante el primer trimestre de 
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gestación. Entre ellos, destaca el estudio de Pihl et al. (2021), que incluyó a 14.207 

embarazadas, de las cuales 61 desarrollaron PE pretérmino y 237 PE a término.55 En 

este estudio se observaron concentraciones disminuidas de NT-proBNP en el primer 

trimestre en aquellas mujeres que posteriormente desarrollaron PE a término. Por su 

parte, Hauspurg et al. (2022) en un estudio con 4.508 participantes, encontraron 

concentraciones más bajas de NT-proBNP en mujeres que desarrollaron PE tanto a 

pretérmino como a término.80 La ausencia de elevación de NT-proBNP en el primer 

trimestre, pese a la presencia de disfunción cardíaca subclínica, sugiere un fallo en los 

mecanismos compensatorios iniciales de la adaptación cardiovascular al embarazo en 

gestantes que desarrollarán PE. La disminución de NT-proBNP podría indicar una 

mayor rigidez vascular y una expansión del volumen plasmático menos eficaz, lo que 

contribuiría al desarrollo de la PE. No obstante, la capacidad predictiva del NT-

proBNP para la PE y otras complicaciones relacionadas con la disfunción placentaria 

en el primer trimestre aún no han sido suficientemente estudiada. 

Dada la dificultad para predecir qué mujeres con PE desarrollarán complicaciones que 

requieran un parto precoz, se ha explorado el valor pronóstico del NT-proBNP.81–84 

En este sentido, Álvarez-Fernández et al. propusieron un punto de corte para NT-

proBNP de 219 pg/mL que presentaba una sensibilidad del 76,2 % (intervalo de 

confianza, IC 95 %: 52,5–90,9) y una especificidad del 93,6 % (IC 95 %: 83,5–97,9), 

comparable a la de la ratio sFlt-1/PlGF con un punto de corte de 178 [sensibilidad: 

81,0 % (IC 95 %: 57,4–93,7); especificidad: 95,2 % (IC 95 %: 85,6–98,7)] para 

predecir complicaciones que requieren parto en menos de una semana.83 Asimismo, 

Sabrià et al. demostraron que un modelo predictivo que incluía tanto la ratio sFlt-
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1/PlGF como el NT-proBNP mejoraba significativamente la capacidad de predicción 

del parto en una semana frente al uso exclusivo de la ratio sFlt-1/PlGF [AUC: 0,845 

(IC 95 %: 0,787–0,896) vs 0,786 (IC 95 %: 0,722–0,844); p = 0,011].84  

A pesar de la creciente evidencia que respalda el papel del NT-proBNP como 

biomarcador útil en la PE, tanto para su diagnóstico como para su pronóstico, aún no 

está claro si su incorporación en la práctica clínica podría mejorar la detección y el 

manejo de las distintas formas de PE y sus complicaciones asociadas. Se necesitan 

más estudios para validar su utilidad en distintos momentos del embarazo. 

3.3. Troponinas cardíacas 

Las troponinas cardíacas (cTn), que conforman el complejo de troponina, están 

integradas por tres proteínas reguladoras: troponina cardíaca de tipo I (cTnI), 

troponina cardíaca de tipo T (cTnT) y troponina cardíaca de tipo C (cTnC). Estas 

proteínas son componentes esenciales de los filamentos delgados del músculo 

cardíaco (actina) y cumplen una función clave en la regulación de la contracción y 

relajación cardíaca, al controlar las concentraciones intracelulares de calcio (Figura 

10).85,86 

La cTnC se expresa tanto en los miocitos cardíacos como en el músculo esquelético 

de contracción lenta, mientras que las isoformas cardíacas, cTnI y cTnT, se expresan 

mayormente en el corazón.86 Aunque la mayor parte de la troponina se encuentra 

unida al aparato contráctil, una pequeña fracción permanece libre en el citoplasma. En 
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caso de daño celular, se liberan a la circulación tanto el complejo completo como 

formas individuales y modificadas de cTnT y cTnI (Figura 10). 

 

Figura 10. Troponinas cardíacas: función y liberación tras lesión miocárdica. 

Creada con BioRender.com 

Gracias a su alta cardioespecificidad, la cTnT y la cTnI se han consolidado como los 

biomarcadores más utilizados y recomendados por las guías internacionales para el 

diagnóstico del IAM.87,88 El IAM se define como una lesión miocárdica aguda con 

evidencia clínica de isquemia miocárdica aguda, acompañada de un ascenso y/o 

descenso de los valores de troponina cardíaca, con al menos un valor por encima del 

percentil 99 del límite superior de referencia, y que además se asocie con al menos 

uno de los siguientes criterios: síntomas de isquemia miocárdica, nuevos cambios 

isquémicos en el electrocardiograma, desarrollo de ondas Q patológicas, evidencia 

por imagen de una nueva pérdida de miocardio viable o de una nueva anomalía en la 
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contractilidad segmentaria compatible con una etiología isquémica, o identificación 

de un trombo en una arteria coronaria mediante angiografía o autopsia.88 Para mejorar 

el rendimiento diagnóstico las sociedades científicas recomiendan el uso de métodos 

de troponina cardíaca de alta sensibilidad, que permiten detectar IAM de menor 

extensión y de forma más precoz tras el inicio de los síntomas. Según la International 

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), un método de alta 

sensibilidad para medir troponina cardíaca debe tener una imprecisión ≤ 10 % en el 

percentil 99 y detectar concentraciones superiores al límite de detección del método 

en al menos el 50 % de personas sanas.89 Actualmente, existen múltiples técnicas 

comerciales para la medición de troponinas; sin embargo, no todas cumplen con estos 

requisitos. Aquellos métodos que no satisfacen uno o ambos criterios se denominan 

métodos contemporáneos o convencionales. Actualmente su uso ha quedado relegado 

prácticamente a dispositivos Point of Care que no alcanzan las especificaciones para 

ser considerados de alta sensibilidad. 

Dada la asociación bien establecida entre la PE durante la gestación y el incremento 

del riesgo cardiovascular a largo plazo en mujeres afectadas, surge la hipótesis de que 

esta entidad clínica podría inducir alteraciones celulares permanentes con 

implicaciones fisiopatológicas posteriores. En algunas pacientes con PE se han 

observado alteraciones histológicas en el miocardio, similares a las lesiones 

identificadas en otros tejidos afectados por el síndrome.90 Estos hallazgos coinciden 

con estudios que han reportado concentraciones elevadas de troponina en mujeres con 

PE, lo que sugiere la presencia de daño miocárdico subclínico.91–94 Sin embargo, esta 

asociación no está completamente establecida, ya que algunos autores no han 
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encontrado diferencias significativas en las concentraciones de troponina entre 

mujeres con PE y aquellas con embarazos normotensos.95,96 Aydin et al. (2009) no 

hallaron diferencias significativas en las concentraciones de troponina cardíaca de tipo 

I de alta sensibilidad (hs-cTnI) entre mujeres con PE y mujeres normotensas, 

probablemente debido al uso de un método de medición contemporáneo con un límite 

de detección demasiado alto (40 pg/mL).96 

Dockree et al. (2021), en una revisión sistemática sobre las concentraciones de cTn 

en el embarazo, identificaron un único estudio que comparaba las concentraciones de 

cTnI utilizando métodos de alta sensibilidad.97 La misma revisión analizó siete 

estudios en los que se emplearon métodos contemporáneos para medir cTnI, de los 

cuales tres no encontraron diferencias significativas en mujeres con PE. Esta revisión 

pone de manifiesto la escasez de estudios disponibles sobre la medición de cTnT en 

mujeres con PE y destaca la necesidad de utilizar ensayos de alta sensibilidad para 

evaluar con mayor precisión cómo varían las concentraciones de cTn a lo largo del 

embarazo. El estudio de Ravichandran et al. que empleó un método de cTnI de alta 

sensibilidad demostró que las concentraciones de hs-cTnI se mantienen estables a lo 

largo de los tres trimestres del embarazo.98 Sin embargo, se observaron 

concentraciones significativamente elevadas en mujeres con PE e hipertensión 

gestacional, con medianas de 11,0 (6,0–22,3) ng/L y 12,0 (3,0–97,5) ng/L, 

respectivamente, en comparación con las gestantes normotensas, cuya mediana fue de 

1,0 (0,0–1,0) ng/L (p < 0,001).  
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Posteriormente, Bacmeister et al. (2024) demostraron que un punto de corte para hs-

cTnI ≥1,9 ng/L mejora la predicción del riesgo al reclasificar correctamente a las 

mujeres que posteriormente desarrollan PE pretérmino o PE a término.94 

En relación con la troponina cardíaca de tipo T de alta sensibilidad (hs-cTnT), 

Jacobsen et al. (2022) observaron concentraciones significativamente elevadas en 

mujeres con PE precoz, con una mediana de 6 (5–10) ng/L, y en mujeres con PE tardía, 

con una mediana de 6 (5–8) ng/L, en comparación con el grupo control, cuya mediana 

fue de 3 (3–4) ng/L, p<0,001).99 Fixler et al. (2023) demostraron que las 

concentraciones de hs-cTnT se encuentran elevadas en pacientes con PE ingresadas 

en la unidad de parto, a las 2, 4 y 12 horas posteriores al ingreso. No obstante, en la 

mayoría de las pacientes los valores de hs-cTnT se mantuvieron por debajo del límite 

de detección: solo fueron detectables en el 4,7 % del grupo control y en el 50 % de las 

pacientes con PE grave.100 

En conjunto, estos hallazgos sugieren una asociación entre las concentraciones 

elevadas de cTnT o cTnI y la presencia de daño cardíaco en mujeres con PE. La 

detección de concentraciones aumentadas de cTn podría contribuir a mejorar el 

diagnóstico precoz de la PE, así como la identificación de posibles complicaciones. 

3.4. Ácido úrico 

El ácido úrico se produce en el hígado, los músculos y el intestino a partir de la 

degradación de purinas mediada por la enzima xantina oxidasa. Entre las fuentes 

exógenas que contribuyen a su producción se incluyen las carnes grasas, las vísceras, 
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los mariscos y la fructosa, presente tanto en frutas como en azúcares añadidos.101,102 

Su eliminación es mayoritariamente renal (dos tercios) y, en menor medida, 

gastrointestinal (un tercio), aumentando esta última vía en casos de enfermedad renal 

crónica. El manejo renal del ácido úrico implica cuatro procesos: filtración 

glomerular, reabsorción tubular proximal, secreción y reabsorción possecretora.101 

La hiperuricemia, o elevación de los niveles de ácido úrico en sangre, puede favorecer 

el desarrollo de gota o cálculos renales. Además, se ha asociado con el síndrome 

metabólico y las enfermedades cardiovasculares, e incluso podría desempeñar un 

papel fisiopatológico en estas últimas. El aumento del ácido úrico inhibe la síntesis 

endotelial de óxido nítrico, lo que favorece la vasoconstricción y la resistencia a la 

insulina.101,103 

Durante el primer trimestre del embarazo, las concentraciones de ácido úrico son más 

bajas en comparación con las de la población general.102 Esta reducción se atribuye a 

la hemodilución provocada por el aumento del volumen sanguíneo, junto con un 

incremento de la filtración glomerular y una disminución de la reabsorción tubular 

proximal.104 A partir de la mitad del embarazo, las concentraciones séricas de ácido 

úrico aumentan progresivamente hasta alcanzar los valores típicos de las mujeres no 

embarazadas al final de la gestación. 

En mujeres con PE, el estrés oxidativo y las citocinas liberadas por la isquemia 

placentaria parecen inducir la actividad de la xantina oxidasa, elevando la producción 

de ácido úrico (Figura 11).102 Asimismo, podría incrementarse la disponibilidad de 

sustratos procedentes de la placenta, así como de tejidos maternos o fetales, que 
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favorecen su síntesis.104,105 Por otro lado, la hiperuricemia también puede deberse a la 

reducción del volumen plasmático y de la tasa de filtración glomerular observada en 

estas pacientes. Por tanto, la placenta podría desempeñar un papel inicial en el 

desarrollo de la hiperuricemia, la cual se vería posteriormente agravada por una 

disminución del aclaramiento renal.104  

 

Figura 11. Síntesis de ácido úrico en mujeres con preeclampsia.  

Modificada de Khaliq et al.102 

La asociación entre la PE y concentraciones séricas elevadas de ácido úrico ha sido 

reportada por diversos autores en múltiples estudios.106–113 En un metaanálisis de 



 

 
 

38 I. INTRODUCCIÓN 

estudios prospectivos, Colmenares Mejía et al. (2023) demostraron que, tras ajustar 

por distintos factores como la edad gestacional, edad materna, raza, embarazo 

múltiple, entre otros, los concentraciones aumentadas de ácido úrico se asocian con 

una mayor probabilidad de desarrollar PE.114 La odds ratio (OR) ajustada fue de 1,21 

(IC 95%: 1,11–1,33) por cada incremento de una desviación estándar en los niveles 

de ácido úrico.  

Bellomo et al. (2011) observaron que una concentración de ácido úrico mayor a 5,19 

mg/dL en mujeres con hipertensión gestacional predice la aparición de PE con un 

AUC de 0,955 (IC 95 %: 0,911–0,981), una sensibilidad del 97,7 % y una 

especificidad del 93,3 %.115 Además, esta misma concentración fue capaz de predecir 

el SGA, con un AUC de 0,784 (IC 95 %: 0,712–0,844), una sensibilidad del 83,7 % y 

una especificidad del 71,7 %.  Un metaanálisis publicado en 2020, que incluyó 17 

estudios, señaló que una concentración media de ácido úrico superior a 5,18 mg/dL 

presenta una sensibilidad del 74 % (IC 95 %: 71–77 %) y una especificidad del 66 % 

(IC 95 %: 63–68 %) para identificar PE en mujeres embarazadas con hipertensión.108 

Ese mismo año, Bellos et al. publicaron otro metaanálisis, con una muestra de 39,450 

mujeres, en el que concluyeron que el ácido úrico permite diferenciar a las gestantes 

que desarrollan PE de aquellas con embarazos sin complicaciones, con una 

sensibilidad del 76,7 % (IC 95 %: 70,5–81,9) y una especificidad del 79,6 % (IC 95 

%: 74,2–84,1).116 

A pesar de los numerosos estudios que asocian concentraciones elevadas de ácido 

úrico con un mayor riesgo de desarrollar PE (PE), la evidencia actual sigue siendo 
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insuficiente para respaldar su uso como herramienta de diagnóstico precoz. Esta 

limitación se debe, en gran medida, a la heterogeneidad entre los estudios, que 

incluyen diferentes poblaciones de gestantes: algunos se centran exclusivamente en 

mujeres con hipertensión gestacional, mientras que otros comparan casos de PE con 

gestantes normotensas. 

La utilidad del ácido úrico como marcador predictivo de PE en el primer trimestre del 

embarazo ha sido poco estudiada, y los resultados disponibles son contradictorios.  

Laughon et al. (2011) encontraron asociación entre concentraciones elevadas de ácido 

úrico antes de la semana 15 de embarazo y el riesgo de desarrollar PE.106 En contraste, 

el estudio de Rezk et al. (2018) no encontró diferencias significativas en las 

concentraciones de ácido úrico durante el primer trimestre en mujeres con riesgo bajo 

o moderado de PE que desarrollaron la enfermedad en etapas más avanzadas del 

embarazo.117 Por su parte, Bellomo et al. (2011) hallaron que una concentración de 

ácido úrico >3,30 mg/dL en el primer trimestre del embarazo predice la PE en mujeres 

que desarrollan hipertensión a partir de la semana 20 de gestación, con un AUC de 

0,659 (IC 95%: 0,580–0,691), una sensibilidad del 61,6% y una especificidad del 

61,1%.115 Sin embargo, en este mismo estudio, el ácido úrico no fue un predictor de 

otras complicaciones relacionadas con la disfunción placentaria como el nacimiento 

de niños pequeños para la edad gestacional. 

Diversos estudios han evidenciado concentraciones elevadas de ácido úrico en 

mujeres con PE que desarrollan complicaciones maternas y neonatales.118–121 Entre 

ellos, Sudjai et al. (2022) en un estudio retrospectivo con 400 participantes 
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demostraron que concentraciones de ácido úrico >7 mg/dL se asocian con PE severa, 

mientras que concentraciones >5 mg/dL se correlacionan con resultados maternos y 

neonatales adversos.121 Por su parte, Colmenares‑Mejia et al. (2023) observaron que 

la asociación entre las concentraciones de ácido úrico y la PE precoz fue superior (OR: 

1,38; IC 95 %: 1,18–1,60), que la observada con la PE de inicio entre 34 y 37 semanas 

(OR: 1,29; IC 95 %: 1,13–1,47)  o la PE a término (OR: 1,22; IC 95 %: 1,11–1,34).122  

En cuanto a la capacidad predictiva del ácido úrico para complicaciones perinatales, 

un estudio prospectivo realizado en 2019, que incluyó a 205 mujeres con PE, mostró 

que una concentración ≥6,61 mg/dL permite predecir complicaciones fetales y 

neonatales (PTB, bajo puntaje de Apgar, FGR y muerte neonatal) con un AUC de 

0,752, una sensibilidad del 64,4 % y una especificidad del 79,5 %.123 De manera 

similar, Bellos et al. (2020) informaron que la concentración sérica de ácido úrico es 

significativamente más elevada en mujeres con PE severa en comparación con 

aquellas con PE leve.116 Además, hallaron que este biomarcador puede predecir 

complicaciones como el FGR (AUC: 0,770; sensibilidad: 76,5 %; especificidad: 62,7 

%) y el PTB (AUC: 0,734; sensibilidad: 68,6 %; especificidad: 67,9 %), en mujeres 

con PE. 
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La asociación entre la PE y el desarrollo posterior de enfermedad cardiovascular está 

ampliamente respaldada por la evidencia científica. Estudios epidemiológicos 

robustos han establecido que las mujeres con antecedentes de PE presentan un riesgo 

significativamente mayor de desarrollar, a largo plazo, hipertensión arterial, IAM, 

accidente cerebrovascular, deterioro de la función renal, alteraciones vasculares y 

trastornos metabólicos. 

Dado el papel consolidado de biomarcadores como los péptidos natriuréticos, las cTn 

y el ácido úrico en el diagnóstico y control de patologías cardiovasculares y 

metabólicas, planteamos como hipótesis que la cuantificación de NT-proBNP, hs-

cTnT y ácido úrico podría constituir una herramienta predictiva para la PE y sus 

complicaciones. 
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Objetivos de la tesis doctoral: 

1. Evaluar la utilidad de biomarcadores cardiovasculares y metabólicos en la 

predicción temprana, diagnóstico y valoración pronóstica de la PE y otras 

complicaciones derivadas de la disfunción placentaria. 

2. Determinar si los biomarcadores previamente descritos pueden igualar o 

mejorar el rendimiento diagnóstico, pronóstico y predictivo de los factores 

angiogénicos en la identificación de la PE y de otras manifestaciones clínicas 

relacionadas con la disfunción placentaria. 
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1. Primer artículo 

Impact of Angiogenic and Cardiovascular Biomarkers for Prediction of 

Placental Dysfunction in the First Trimester of Pregnancy 

En la práctica clínica, actualmente, se utilizan algoritmos que combinan factores 

maternos y biomarcadores para predecir la PE precoz durante el primer trimestre del 

embarazo. No obstante, su eficacia en la detección de la PE a término sigue siendo 

limitada. Además, hasta el momento no se dispone de métodos de cribado en el primer 

trimestre que sean costo-efectivos para la identificación de complicaciones fetales 

como SGA o PTB. 

Los objetivos específicos de este estudio fueron: 

• Evaluar la capacidad de PlGF, sFlt-1, NT-proBNP, hs-cTnT y ácido úrico, 

medidos en el primer trimestre del embarazo, para predecir PE, PTB y SGA. 

• Determinar si la inclusión de estos biomarcadores mejora el rendimiento 

predictivo frente al uso exclusivo de variables maternas para identificar 

complicaciones relacionadas con la disfunción placentaria. 
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2. Segundo artículo 

N-terminal pro B-type natriuretic peptide as biomarker to predict pre-eclampsia 

and maternal–fetal complications 

Actualmente, el biomarcador con mayor capacidad para predecir la PE entre 1 y 4 

semanas antes de su diagnóstico clínico es la ratio sFlt-1/PlGF. Se han establecido 

puntos de corte específicos: sFlt-1/PlGF <38 permite descartar la enfermedad en las 

siguientes cuatro semanas, mientras que sFlt-1/PlGF ≥85 se considera indicativa de 

un alto riesgo de PE.  

La aplicación generalizada de este marcador se ve limitada por su elevado coste y su 

acceso restringido las 24h/día, 7 días/semana, lo que dificulta su implementación en 

áreas rurales, centros de atención primaria y países en desarrollo. 

Los objetivos específicos de este estudio fueron: 

• Evaluar la utilidad de NT-proBNP, hs-cTnT y ácido úrico para predecir la 

aparición de PE una y cuatro semanas antes de su manifestación clínica. 

• Comparar la capacidad predictiva de los biomarcadores de enfermedad 

cardiovascular y metabólica con la ratio sFlt-1/PlGF (para los puntos de corte >38 

y ≥85), en la predicción de PE una y cuatro semanas antes del diagnóstico clínico. 

• Analizar la utilidad de sFlt-1, PlGF, NT-proBNP, hs-cTnT y ácido úrico para 

predecir FGR en ausencia de PE. 

• Investigar la capacidad de los mismos biomarcadores para predecir PE asociada 

a complicaciones como FGR, muerte fetal o desprendimiento de placenta. 
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3. Tercer artículo 

Can NT-proBNP enhance accuracy of angiogenic factors in the short-term 

prediction of preeclampsia? 

La ratio de los factores angiogénicos resulta especialmente útil para descartar la PE. 

No obstante, presenta un bajo PPV, ya que puede encontrarse elevada en casos FGR 

u otras alteraciones relacionadas con la disfunción placentaria. Una ratio sFlt-1/PlGF 

más elevada se asocia con mayor gravedad clínica y peor pronóstico materno-fetal, 

aunque su capacidad de predecir las complicaciones es limitada. 

Los objetivos específicos de este estudio fueron: 

• Evaluar si la combinación de NT-proBNP, hs-cTnT y ácido úrico con la razón 

sFlt-1/PlGF mejora la capacidad predictiva para la PE, considerando distintos 

puntos de corte de la ratio (≥38, ≥85 o entre 38 y 85). 

• Analizar si la combinación de biomarcadores cardiovasculares con la ratio de los 

factores angiogénicos permite identificar de forma más precisa a las pacientes con 

PE que desarrollarán complicaciones.
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1. Pacientes y diseño del estudio  

1.1. Primer artículo 

• Pacientes 

Se incluyeron pacientes con gestación única atendidas para su primera ecografía en 

primer trimestre en la Sección de Ecografía y Diagnóstico Prenatal del Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau cuyo parto fue atendido en el mismo centro (registro en 

ClinicalTrials.gov, NCT04767438). Los criterios de inclusión y de exclusión se 

recogen en la Tabla 3. 

Criterios de inclusión 

- Pacientes con gestación única 

- Edad gestacional según la longitud cráneo caudal (CRL) en el primer trimestre 

(entre las 11+0 y las 13+6 semanas) 

- Fetos sin alteraciones cromosómicas, malformaciones congénitas mayores o 

infecciones congénitas diagnosticadas. 

Criterios de exclusión 

- Pacientes que no acepten participar en el estudio 

- Pacientes con gestaciones múltiples 

- Gestaciones con seguimiento obstétrico o perinatal inadecuado 

- Gestaciones con parto en otro centro 

- Muerte perinatal no relacionada con la insuficiencia placentaria o de causa 

desconocida 

Tabla 3. Criterios de inclusión y de exclusión del primer artículo 
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética Institucional (IBSP-

PLA-2016-31). Todas las pacientes proporcionaron consentimiento informado por 

escrito. 

• Diseño del estudio 

Se realizó un estudio retrospectivo de casos y controles realizado en el Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau entre 2016 y 2020. Los grupos de casos y controles se 

seleccionaron a partir de una amplia cohorte de 1390 mujeres incluidas en un estudio 

prospectivo sobre insuficiencia placentaria (registro en ClinicalTrials.gov, 

NCT04767438). 

Se incluyeron como casos aquellas gestaciones que cursaron con alguno de las 

siguientes complicaciones: PE, SGA o PTB. La PE se definió como hipertensión de 

nueva aparición (presión sistólica ≥140 mmHg o diastólica ≥90 mmHg), documentada 

en mediciones repetidas a partir de la semana 20 de gestación, acompañada de 

proteinuria (tira reactiva ≥1+ o relación proteína/creatinina ≥30 mg/mmol [0,3 

mg/mg]) o disfunción de otro órgano materno, conforme a los criterios de la Sociedad 

Internacional para el Estudio de la Hipertensión en el Embarazo.10 Según la edad 

gestacional al momento del parto, la PE se clasificó en pretérmino (<37 semanas) o a 

término (≥37 semanas). SGA se definió como un peso al nacer por debajo del percentil 

10 según los estándares locales.19,20 PTB se consideró como aquel parto ocurrido antes 

de las 37 semanas de gestación, en ausencia de otras comorbilidades maternas o 

fetales.21 
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Se seleccionó también un grupo control emparejado con el grupo casos según edad 

materna, etnia, IMC y edad gestacional. 

• Variables 

Se recogieron las variables relacionadas con el riesgo de PE: 

- Variables maternas: edad, IMC, etnia, hábito tabáquico. 

- Antecedentes médicos: historia de diabetes, hipertensión arterial, enfermedad 

renal, enfermedades autoinmunes, trombofilia hereditaria o adquirida 

autoinmune. 

- Variables obstétricas: actuales (gestación mediante técnica de reproducción 

asistida, fecha de la última regla, paridad, edad gestacional al tomar la muestra, 

peso del niño) y de gestaciones anteriores (antecedentes de diabetes gestacional, 

PE o SGA, abortos de repetición). 

- Tratamiento con aspirina. 

- Tensión arterial media. 

- Variables ecográficas: UAt-PI. 

Las variables maternas y obstétricas se recogieron mediante la revisión individual de 

las historias clínicas. La edad gestacional se determinó en función de la CRL fetal 

obtenida en la ecografía realizada entre las semanas 11,0 y 13,6. Se recopilaron los 

datos ecográficos del primer trimestre obtenidos por vía transabdominal, incluyendo 

la edad gestacional, la CRL y los UAt-PI. 
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La presión arterial (PA) se midió una única vez, en uno de los brazos (derecho o 

izquierdo, indistintamente), tras un periodo de reposo de cinco minutos con la paciente 

sentada, coincidiendo con la ecografía del primer trimestre, de acuerdo con la práctica 

clínica habitual. Para ello, se utilizó un tensiómetro Tensoval Duo Control calibrado 

(Hartmann AG, 89522 Heidenheim, Alemania). La MAP se calculó mediante la 

fórmula: presión diastólica + (presión sistólica – presión diastólica) /3. 

1.2. Segundo y tercer artículo 

• Pacientes 

Se incluyeron en el estudio mujeres con sospecha de PE que cumplían los siguientes 

criterios de inclusión y exclusión recogidos en la Tabla 4. 

Se consideró la sospecha de PE ante la presencia de presión arterial elevada (PA 

sistólica ≥140 mmHg y/o PA diastólica ≥90 mmHg), el empeoramiento de 

hipertensión preexistente, o la aparición de uno o más de los siguientes hallazgos:23 

- Proteinuria de nueva aparición (relación proteína/creatinina ≥ 30 mg/mol (0,3 

mg/mg) o proteinuria ≥300 mg/24 h), o empeoramiento de proteinuria 

preexistente. 

- Síntomas sugestivos de PE, como dolor epigástrico, edema severo (facial, en 

extremidades superiores o inferiores), cefalea persistente, alteraciones visuales o 

aumento repentino de peso (>1 kg/semana durante el tercer trimestre). 

- Alteraciones analíticas, como trombocitopenia (<100×10⁹/L), elevación de 

enzimas hepáticas (≥2 veces el valor normal) o creatinina sérica >1,1 mg/dL. 
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- Hallazgos ecográficos compatibles con FGR o SGA, en presencia de una 

resistencia aumentada en las arterias uterinas (índice de pulsatilidad medio > 

percentil 95). 

La FGR se definió como un peso fetal estimado por debajo del percentil 3 para la edad 

gestacional, según curvas de referencia locales,19 o por debajo del percentil 10 si se 

acompañaba de alteraciones en el Doppler materno-fetal.124 

La PE clínica se definió como la aparición de hipertensión (PA sistólica ≥140 mmHg 

y/o PA diastólica ≥90 mmHg) de nueva aparición o agravamiento de hipertensión 

preexistente, junto con proteinuria. En ausencia de proteinuria, se estableció el 

diagnóstico de PE si coexistía hipertensión de nueva aparición con al menos uno de 

los siguientes criterios: trombocitopenia, disfunción hepática, insuficiencia renal 

(creatinina sérica elevada sin enfermedad renal previa), edema pulmonar o síntomas 

neurológicos (cefalea intensa o alteraciones visuales de nueva aparición).23 
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Criterios de inclusión 

- Edad mayor de 18 años. 

- Capacidad para leer y comprender el consentimiento informado. 

- Embarazo único. 

- Edad gestacional entre 24+0 y 40+6 semanas. 

Criterios de exclusión 

- Embarazo múltiple. 

- Edad gestacional inferior a 24 semanas. 

- Muerte fetal intrauterina o malformaciones fetales mayores. 

- Indicación de parto inmediato por presencia de eclampsia, edema pulmonar, 

hipertensión arterial (HTA) no controlada, alteraciones visuales severas, 

síndrome de HELLP grave (definido como AST/ALT > 600 UI/L, LDH > 

1000 UI/L, plaquetas < 50.000/μL), cefalea intensa o sufrimiento fetal. 

Tabla 4. Criterios de inclusión y de exclusión del segundo y tercer artículo 

 

• Diseño del estudio 

Se trata de un estudio prospectivo de casos y controles realizado en cinco centros 

españoles entre marzo de 2018 y diciembre de 2020. Estas pacientes fueron 

seleccionadas de la cohorte del EuroPE (NCT03231657), un ensayo controlado, 

abierto y aleatorizado diseñado para evaluar si la incorporación de la relación sFlt-

1/PlGF en el diagnóstico, clasificación y control de la PE mejoraba los resultados 

tanto para las madres como para los recién nacidos en mujeres con sospecha de PE. 

Para evitar un posible sesgo derivado del uso de la ratio sFlt-1/PlGF en el control de 
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los casos del estudio EuroPE, nuestro análisis se restringió a las pacientes del grupo 

control, cuyos valores de dicha ratio estaban enmascarados.  

Para la comparación de grupos, se definieron como casos de PE aquellos pacientes 

con sospecha de PE que desarrollaron PE clínica en cualquier momento, mientras que 

el grupo control incluyó pacientes con sospecha de PE que no cumplieron con los 

criterios para un diagnóstico clínico de PE.  

• Variables 

Se recogieron las variables relacionadas con el riesgo de PE y con los resultados 

obstetrícos maternos y fetales: 

- Variables maternas: edad, etnia, hábito tabáquico. 

- Antecedentes médicos: historia de diabetes, hipertensión arterial, enfermedad 

renal y enfermedad cardiovascular. 

- Variables obstétricas: paridad, edad gestacional al tomar la muestra, edad 

gestacional en el momento del parto, parto antes de las 34 semanas gestacionales, 

inducción del parto, modo de parto, ingreso materno en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), FGR, resultados maternos y fetales adversos. 

- Variables neonatales: peso del niño, pH de la arteria umbilical, pH de la vena 

umbilical, ingreso en la UCI neonatal por más de 48 horas, resultados neonatales 

adversos. 

Las variables maternas y obstétricas se recogieron mediante la revisión individual de 

las historias clínicas. Se definió como resultado materno adverso cualquiera de los 

siguientes eventos: ingreso en la UCI, eclampsia, desprendimiento de placenta, CID, 
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edema pulmonar y síndrome HELLP, definido como hemólisis, enzimas hepáticas 

elevadas (>100 UI/L) y recuento bajo de plaquetas (<100×10⁹/L).125 Los resultados 

fetales adversos incluyeron FGR, muerte fetal intrauterina y desprendimiento de 

placenta. Los resultados neonatales adversos incluyeron ingreso en la UCI neonatal 

por más de 48 h, sepsis confirmada o sospechada, síndrome de dificultad respiratoria, 

hemorragia intraventricular (grados II–VI), enterocolitis necrosante, retinopatía y 

displasia broncopulmonar. Se consideró PE con complicaciones cuando se asociaba a 

resultados los adversos fetales: FGR, muerte fetal o desprendimiento de placenta. 

2. Análisis de laboratorio  

Mientras que en el primer artículo se realizó una única extracción sanguínea por 

participante, el segundo y tercero se empleó un diseño longitudinal con extracciones 

seriadas, lo que permitió obtener múltiples mediciones por paciente a lo largo del 

tiempo. Para el análisis de los biomarcadores, se consideró una sola muestra por 

semana gestacional.  

Las muestras de sangre se recogieron mediante venopunción utilizando tubos 

Vacutainer™ sin anticoagulante añadido (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, 

EE. UU.). Posteriormente, se mantuvieron a temperatura ambiente durante al menos 

30 minutos para permitir la formación del coágulo. A continuación, se centrifugaron 

a 3000 g durante 15 minutos a temperatura ambiente con el fin de separar el suero de 

los demás componentes sanguíneos. El suero obtenido se fraccionó en alícuotas y se 

almacenó a −80 °C hasta su posterior análisis. 
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Todos los análisis de laboratorio se centralizaron y procesaron en el laboratorio del 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 

2.1. Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia: tirosina quinasa 

de tipo fms soluble (sFlt-1), factor de crecimiento placentario 

(PlGF), péptido amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B 

(NT-proBNP) y troponina T cardíaca de alta sensibilidad (hs-cTnT) 

Las concentraciones de sFlt-1, PlGF, NT-proBNP y hs-cTnT se determinaron 

mediante electroquimioluminiscencia utilizando los ensayos suministrados por Roche 

Diagnostics GmbH (Basel, Switzerland): Elecsys sFlt-1, Elecsys PlGF, Elecsys 

proBNP II y Elecsys Troponin T hs, respectivamente. Las mediciones se realizaron 

en la plataforma automatizada Cobas 6000 (módulo e601) también de Roche 

Diagnostics GmbH. La técnica de electroquimioluminiscencia emplea un 

inmunoensayo de tipo sándwich, en el que, durante una primera incubación, se forma 

un complejo de la molécula a medir en la muestra (analito) con dos anticuerpos frente 

a la misma: uno marcado con biotina y otro con un quelato de rutenio (Figura 12). En 

la segunda incubación, se incorporan micropartículas recubiertas con estreptavidina, 

las cuales fijan el complejo a una superficie sólida mediante la interacción entre la 

biotina y la estreptavidina. Posteriormente, la mezcla pasa a través de una célula de 

medida, donde las partículas magnéticas se unen a un electrodo, y luego se realizan 

lavados para eliminar las partículas no fijadas. Finalmente, se aplica una corriente 

eléctrica controlada, lo que provoca una reacción quimioluminiscente cuya emisión 

de luz es medida mediante fotomultiplicador.  
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Figura 12. Funcionamiento de un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia. 

Creada con Biorender.com 

El material control de calidad interno utilizado para sFlt-1 y PlGF fue el PreciControl 

y 1000 pg/mL. Para NT-proBNP se empleó PreciControl Cardiac II, también 

suministrado por Roche Diagnostics, con concentraciones de aproximadamente 150 

pg/mL y 5000 pg/mL que se midieron alternativamente con periodicidad diaria. En el 

caso de hs-cTnT, se utilizó el control PreciControl Troponin, con concentraciones 

aproximadas de 30 ng/L y 2000 ng/L. 

Los límites de blanco, detección y cuantificación, así como los intervalos de medición 

para cada analito, se detallan en la Tabla 5. El límite de blanco corresponde al 

percentil 95 obtenido a partir de al menos 60 mediciones de muestras libres de analito 

en diferentes series independientes. El límite de detección se define como la menor 

concentración de analito detectable que sea distinguible del límite del blanco, mientras 

que el límite de cuantificación corresponde a la concentración mínima cuya medición 
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es reproducible con un coeficiente de variación ≤ 20 %. El intervalo de medición está 

determinado por el límite de detección y el valor máximo de la curva máster. 

 
Límite de 

blanco 

Límite de 

detección 

Límite de 

cuantificación 

Rango de 

medición 

sFlt-1, pg/mL 6 10 15 10 - 85000 

PlGF, pg/mL 2 3 10 3 - 10000 

NT-proBNP, pg/mL 3 5 50 5 - 35000 

hs-cTnT, ng/L 2,5 3 13 3 - 10000 

Tabla 5. Límites de blanco, detección y cuantificación y rangos de medición para 

sFlt-1, PlGF, NT-proBNP y hs-cTnT. 

Respecto a las interferencias, no se observaron efectos relevantes por hemólisis 

(hemoglobina ≤ 500 mg/dL), ictericia (bilirrubina ≤ 25 mg/dL) o lipemia (triglicéridos 

≤ 1500 mg/dL) en los ensayos de sFlt-1, PlGF y NT-proBNP. En el caso de la hs-

cTnT, tampoco se detectaron interferencias por ictericia ni lipemia dentro de los 

límites mencionados; sin embargo, se observaron reducciones en las concentraciones 

de hs-cTnT en presencia de hemólisis (hemoglobina ≥ 100 mg/dL). Por esta razón, se 

excluyeron las muestras hemolizadas en la determinación de hs-cTnT. 

2.2. Ácido úrico 

La concentración de ácido úrico se determinó mediante un método colorimétrico 

automatizado utilizando el ensayo Uric Acid2 (Abbott Laboratories, Chicago, IL, 

USA), implementado en la plataforma Alinity® c, del mismo fabricante. Este ensayo 

se basa en la acción de la uricasa, que oxida el ácido úrico a alantoína y peróxido de 

hidrógeno (H₂O₂). El H₂O₂ generado reacciona con 4-aminoantipirina y N,N-bis-(4-

sulfobutil)-3-metilanilina sal disódica en presencia de peroxidasa, dando lugar a un 
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colorante de quinoneimina, cuya absorbancia a 604 nm es directamente proporcional 

a la concentración de ácido úrico en la muestra. 

Los controles de calidad interno utilizados fueron Multichem S Plus 1, 2 y 3 

(Technopath Clinical Diagnostics, Ballina, Irlanda), con una frecuencia de análisis de 

tres veces al día. Las concentraciones aproximadas de los tres controles fueron de 2,52 

mg/dL, 5,04 mg/dL y 8,41 mg/dL, respectivamente. 

El límite de blanco fue de 0,1 mg/dL, mientras que tanto el límite de detección como 

el límite de cuantificación se establecieron en 0,3 mg/dL. El intervalo de medición 

abarcó desde 0,3 mg/dL hasta 37,7 mg/dL. 

En cuanto a las interferencias, no se observaron efectos significativos por hemólisis 

(hemoglobina ≤ 1000 mg/dL) ni por lipemia (triglicéridos ≤ 1500 mg/dL). Sin 

embargo, están descritas concentraciones disminuidas en muestras con ictericia severa 

(bilirrubina > 12 mg/dL). 

3. Análisis estadístico 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando IBM SPSS Statistics para Windows 

(versión 25.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA), R (www.R-project.org, versión 4.2.3, 

consultado el 8 de abril de 2023) y MedCalc 12.5 (MedCalc software, Mariakerke, 

Belgium). 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar (SD) para variables 

continuas con distribución normal, y como mediana (rango intercuartílico, IQR) para 

variables no continuas. Las variables categóricas se expresaron como valores 
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absolutos y porcentajes, y se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado. La 

normalidad de las variables continuas se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov–

Smirnov. Para la comparación de variables con distribución normal y no normal se 

utilizaron, respectivamente, la prueba t de Student y la prueba de Mann–Whitney. 

Se generaron distintos modelos predictivos combinando factores de riesgo maternos 

y biomarcadores mediante análisis multivariante por regresión lineal múltiple, 

utilizando un método paso a paso (stepwise). Concretamente, se empleó el método de 

eliminación progresiva (backward stepwise regression), que parte de un modelo que 

incluye todas las variables y elimina, en cada etapa, aquella con menor peso predictivo 

respecto al evento final. 

La capacidad de los biomarcadores para discriminar a las pacientes que presentaron 

complicaciones se evaluó mediante curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). 

Esta herramienta estadística es ampliamente utilizada para analizar la capacidad 

discriminativa y la precisión de diferentes pruebas diagnósticas, como los 

biomarcadores, en contextos donde la variable de resultado es binaria (por ejemplo, 

sano vs enfermo).126 La exactitud de la prueba se resume a través de las tasas de 

clasificación correctas, definidas como sensibilidad y especificidad. 

Se determinó el AUC para cada biomarcador individualmente y para cada modelo. El 

AUC representa el grado de concordancia entre la prueba diagnóstica y el estado 

clínico real del paciente, estimando la capacidad discriminativa entre dos categorías 

de resultado. Se considera que un modelo presenta una capacidad predictiva excelente 
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si AUC > 0,80, buena si AUC entre 0,70–0,80, y limitada si AUC entre 0,50–0,70. 

Las AUC de los distintos modelos se compararon mediante el método de DeLong. 

Los puntos de corte de los biomarcadores se establecieron mediante el método de 

Youden, que permite identificar el umbral con mayor capacidad discriminativa, es 

decir, aquel que maximiza la suma de sensibilidad y especificidad. 

Para cada modelo se calcularon los siguientes parámetros diagnósticos: 

- La sensibilidad se define como la proporción de verdaderos positivos (VP) entre 

el total de pacientes con la enfermedad: 

Sensibilidad =
Verdaderos positivos 

Verdaderos positivos + Falsos negativos
 

- La especificidad se define como la proporción de verdaderos negativos entre el 

total de pacientes sin la enfermedad: 

Especificidad =
Verdaderos negativos

Verdaderos negativos + Falsos positivos
 

- PPV es la probabilidad de que la enfermedad esté presente cuando la prueba es 

positiva 

PPV =
Sensibilidad x Prevalencia

Sensibilidad x Prevalencia + (1 − Especificidad)x (1 − Prevalencia)
 

- NPV es la probabilidad de que la enfermedad esté ausente cuando la prueba es 

negativa 

NPV =
Especificidad x (1 − Prevalencia)

(1 − Sensibilidad)x Prevalencia + Especificidad x (1 − Prevalencia)
 



 

 
 

67 IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

- Razón de verosimilitud positiva (LR+) es el cociente entre la probabilidad de un 

resultado positivo en presencia de la enfermedad y la probabilidad de un resultado 

positivo en ausencia de la enfermedad 

LR+=
Sensibilidad

1 − Especificidad
 

- Razón de verosimilitud negativa (LR–) es el cociente entre la probabilidad de un 

resultado negativo en presencia de la enfermedad y la probabilidad de un resultado 

negativo en ausencia de la enfermedad 

LR+=
(1 − Sensibilidad)

Especificidad
 

Siguiendo las recomendaciones más recientes,127,128 la capacidad de los biomarcadores 

para mejorar la predicción de desenlaces clínicos se evaluó mediante análisis de: 

- Calibración, mediante el test de Hosmer–Lemeshow, una prueba de bondad 

de ajuste que contrasta los valores observados con los predichos por un 

modelo de regresión logística. Este test parte de la hipótesis nula de que el 

modelo se ajusta adecuadamente a la realidad; por tanto, un valor de p > 0,05 

indica un buen ajuste. 

- Discriminación, mediante el índice de discriminación integrada (IDI), que 

evalúa la mejora en la capacidad discriminativa del modelo tras la 

incorporación de nuevos factores de riesgo. 

- Reclasificación, utilizando el índice neto de reclasificación (NRI). Este 

índice considera tanto a los pacientes que presentaron un evento y fueron 

correctamente reclasificados por el nuevo modelo (NRI evento), como a los 
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que no lo presentaron y fueron correctamente identificados como tales (NRI 

no evento). La suma de ambos constituye el NRI global. En esta Tesis se 

empleó el NRI continuo entre categorías dicotómicas (evento vs no evento), 

sin necesidad de establecer umbrales de riesgo. Según Pencina et al., la 

interpretación habitual del NRI es: NRI < 20%: débil; NRI ≈ 40%: 

intermedio; NRI > 60%: fuerte. 

Finalmente, se aplicó el método de Kaplan–Meier para el análisis de supervivencia, 

con el objetivo de comparar el tiempo hasta el parto entre mujeres con enfermedades 

asociadas a disfunción placentaria y aquellas sin complicaciones, en función de las 

concentraciones de los biomarcadores analizados. 
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ABSTRACT   

Background 

Angiogenic biomarkers aid in short-term prediction of preeclampsia (PE) but are often 

limited by false-positive results. N-terminal pro–B-type natriuretic peptide  

(NT-proBNP), elevated in PE due to cardiovascular dysfunction, may enhance 

diagnostic precision. This study evaluated whether adding NT-proBNP to the sFlt-

1/PlGF ratio improves prediction of PE and associated complications within one 

week. 

Methods  

We performed a prospective multicenter case-control study in pregnancies with 

suspected PE between 24+0 and 41+0 weeks. Three models evaluated the addition of 

NT-proBNP (cut-off ≥116 pg/mL) to the sFlt-1/PlGF ratio using thresholds <38, ≥85, 

and 38–84. All models were assessed for early-onset, term, and overall PE prediction 

using ROC analysis, predictive metrics, and Kaplan–Meier survival curves. 

Results  

A total of 316 women (424 serum samples) were included. PE occurred in 23.4% of 

cases, including 8.5% early-onset PE. NT-proBNP levels were significantly elevated 

in PE cases. The addition of NT-proBNP improved early-onset PE prediction, 

particularly in intermediate-risk cases (sFlt-1/PlGF 38–84), achieving an AUC of 

0.949 and NPV of 99.5%, outperforming sFlt-1/PlGF alone. Survival analysis 

revealed a shorter median time to delivery when both biomarkers were elevated (1.3 
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vs. 4.0 weeks; p<0.001). For term PE, NT-proBNP increased PPV when combined 

with sFlt-1/PlGF≥38. In complicated PE, the combined model improved specificity 

(77.4%) and AUC (0.770), with an NPV of 91.1%. 

Conclusions 

NT-proBNP enhances the short-term predictive performance of the sFlt-1/PlGF ratio, 

particularly in intermediate-risk cases. This dual biomarker approach may refine risk 

stratification and support timely clinical intervention in pregnancies at risk of PE.  
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MANUSCRIPT  

INTRODUCTION   

Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder affecting 2–4% of pregnancies 

worldwide (1) and remains a major cause of maternal and perinatal morbidity and 

mortality (2). It is classically defined by new-onset hypertension and proteinuria after 

20 weeks of gestation; however, but these criteria have limited predictive value (3). 

Severe complications, such as eclampsia or HELLP syndrome, can occur even in the 

absence of these signs, highlighting diagnostic challenges. 

PE is associated with abnormal maternal cardiovascular adaptation (4). 

Subclinical cardiac dysfunction, including altered ventricular function and arterial 

stiffness, may precede clinical manifestations (5). N-terminal pro-brain natriuretic 

peptide (NT-proBNP) is a prohormone secreted by cardiomyocytes in response to 

hemodynamic stress, such as increased wall tension or volume overload. While 

traditionally used in heart failure diagnosis, NT-proBNP has also been associated with 

PE, with levels rising due to subclinical cardiac dysfunction especially in early-onset 

and severe cases (6). Other biomarkers, such as high-sensitivity troponin T (hs-TnT) 

(7) and uric acid (8) were also increased in established PE, though their predictive 

value remains uncertain. 

Although the pathophysiology of PE is not fully elucidated, it is widely 

recognized as a placental disorder characterized by abnormal trophoblast invasion and 

defective vascular remodeling. This leads to an imbalance between pro- and 

antiangiogenic factors (9). A key player in this process is soluble fms-like tyrosine 
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kinase-1 (sFlt-1), an antiangiogenic protein that antagonizes vascular endothelial 

growth factor (VEGF) and placental growth factor (PlGF), leading to endothelial 

dysfunction and increased vascular resistance. The combination of reduced PlGF 

production and elevated sFlt-1 levels results in a markedly increased sFlt-1/PlGF 

ratio, a reflection of underlying placental dysfunction. This ratio has been consistently 

linked to disease onset and severity, even before clinical symptoms emerge, and has 

become a valuable tool for diagnosing and ruling out PE (10). A cut-off of <38 is 

clinically used to rule out PE with a high negative predictive value (11). However, its 

positive predictive value is modest, and elevated ratios may occur in other conditions 

such as fetal growth restriction (FGR) (12). Therefore, better tools are needed to 

identify patients truly at risk of PE and adverse pregnancy outcomes, even when the 

sFlt-1/PlGF ratio is abnormal.  

Although the sFlt-1/PlGF ratio remains the most accurate biomarker for PE 

prediction (13), our group has previously shown that combining it with NT-proBNP 

and uric acid enhances the predictive capacity for preterm PE (14). Moreover, we 

reported that an NT-proBNP cut-off of 116 pg/mL performs similarly to the sFlt-

1/PlGF ratio in predicting early-onset PE within one week (15). Based on these 

findings, this study aims to evaluate whether the addition of NT-proBNP to sFlt-

1/PlGF values ≥ 38 improves short-term risk stratification in patients with a suspected 

PE. Furthermore, we aim to explore the potential value of additional biomarkers such 

as hs-TnT and uric acid in predicting PE and adverse pregnancy outcomes. 
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METHODS  

Study design 

This was a prospective nested case–control study conducted across five 

tertiary Spanish hospitals between March 2018 and December 2020. It included 

women with singleton pregnancies between 24+0 and 41+0 weeks evaluated for 

suspected PE, as part of the EuroPE study (NCT03231657), a multicenter randomized 

trial assessing the impact of incorporating the sFlt-1/PlGF ratio into PE management. 

To avoid potential bias due to the clinical use of the sFlt-1/PlGF ratio in the 

intervention arm, only patients from the control group—whose biomarker results 

remained blinded to treating clinicians—were analyzed. Blood samples were obtained 

at the time of clinical suspicion of PE, within four weeks prior to delivery. While 

multiple samples per patient was allowed, samples were limited to one per week of 

gestation.   

The study was approved by the local ethics committee (IIBSP-EUR-2017-

20), and all participants gave written informed consent. Exclusion criteria included: 

established PE, multiple gestation, fetal anomalies, or urgent delivery due to severe 

complications. such as eclampsia, pulmonary edema, refractory hypertension, severe 

neurological symptoms, fetal demise, or non-reassuring fetal status. 

Diagnostic criteria 

Suspected PE was considered in the presence of elevated or worsening blood 

pressure, new or worsening proteinuria, or typical PE-related symptoms such as 
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epigastric pain, severe edema, sudden weight gain (>1 kg/week in the third trimester), 

headache, or visual disturbances. PE was also suspected in the presence of 

thrombocytopenia (platelet count <100 × 10⁹/L), elevated liver enzymes (≥2 times the 

upper limit of normal), or serum creatinine levels >1.1 mg/dL(16). Suspicion was also 

raised by ultrasound findings such as a small-for-gestational-age fetus (defined as an 

estimated fetal weight <10th centile with normal maternal-fetal Doppler) or FGR, 

along with increased uterine artery resistance (mean pulsatility index >95th 

percentile) with a normal estimated fetal weight. FGR was defined as an estimated 

fetal weight below the 3rd percentile for gestational age according to local reference 

charts(17), or below the 10th percentile when accompanied by maternal–fetal Doppler 

abnormalities(18). 

PE diagnosis followed ISSHP criteria (16): new-onset hypertension (systolic 

blood pressure ≥140 mmHg and/or diastolic ≥90 mmHg, confirmed on two occasions 

at least 4 hours apart after 20 weeks of gestation) accompanied by new-onset 

proteinuria (≥300 mg in 24-hour urine, protein/creatinine ratio ≥0.3, or ≥2+ on a urine 

dipstick). In the absence of proteinuria, PE was diagnosed when hypertension was 

associated with maternal organ dysfunction, including thrombocytopenia 

(<100×10⁹/L), elevated liver enzymes (≥ 2× upper limit of normal), serum creatinine 

>1.1 mg/dL, pulmonary edema, or neurological symptoms such as persistent 

headache, visual disturbances or seizures (eclampsia).  
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PE was classified as early-onset (<34 weeks), late-onset (≥34 weeks), preterm 

(<37 weeks), or term (≥37 weeks) (19). Cases were defined as patients with suspected 

PE who developed clinical PE during follow-up; controls were those who did not. 

Complicated PE included maternal (intensive care unit (ICU) admission, 

pulmonary edema, eclampsia, disseminated intravascular coagulation or HELLP 

syndrome), fetal (FGR, placental abruption, stillbirth), or neonatal (NICU >48 h, 

sepsis, respiratory distress syndrome, intraventricular hemorrhage (grades II–IV), 

necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematurity, and bronchopulmonary 

dysplasia) adverse outcomes during pregnancy or the immediate postpartum. 

Laboratory methods 

Peripheral blood samples were obtained via venipuncture using Vacutainer™ 

tubes (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA), processed by centrifugation at  

3000×g for 15 minutes at room temperature, and serum aliquots were stored at −80°C 

until analysis. Serum concentrations of PlGF, sFlt-1, NT-proBNP, and hs-TnT were 

measured using electrochemiluminescence immunoassays on the Roche Cobas® e601 

analyzer (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Uric acid levels were 

determined using a colorimetric uricase-based method on the Abbott Alinity® c 

platform (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA). The analytical measuring ranges 

were as follows: PlGF, 3–10,000 pg/mL; sFlt-1, 10–85,000 pg/mL; NT-proBNP, 10–

35,000 pg/mL; hs-TnT, 3–10,000 ng/L; and uric acid, 1–32.8 mg/dL. Assay precision 

was verified using dedicated quality control materials: PreciControl Multimarkers 1 

and 2 for PlGF and sFlt-1; PreciControl Cardiac 1 and 2 for NT-proBNP; PreciControl 
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Troponin 1 and 2 for hs-TnT (Roche Diagnostics); and Multichem S Plus 1, 2, and 3 

(Technopath, Ballina, Ireland) for uric acid. All intra- and inter-assay coefficients of 

variation were consistently below 5%. 

Prediction models 

Three predictive models were applied to assess whether the addition of  

NT-proBNP improves the performance of the sFlt-1/PlGF ratio in identifying women 

at risk of PE. All three models are based on established sFlt-1/PlGF thresholds 

commonly used for PE (<38 to rule out PE and ≥85 to rule it in), and incorporate a 

previously published NT-proBNP cut-off of 116 pg/mL to refine risk stratification 

(15). In Model 1, patients with a sFlt-1/PlGF ratio <38 were considered low risk. For 

those with a ratio ≥38, NT-proBNP was used to further classify risk. Model 2 used the 

≥85 threshold to define high risk, and applied NT-proBNP in those ≥85 to refine risk 

stratification. Model 3 combined both thresholds: patients with a ratio <38 were 

classified as low risk and those ≥85 as high risk. For patients with intermediate values 

(38–84), NT-proBNP was used for further classification (Supplementary Figure 1). 

These three models were also tested using hs-TnT and uric acid, applying cut-off 

values previously established by our group (5.14 ng/L for hs-TnT and 6.22 mg/dL for 

uric acid) (15). 

Statistical Analysis   

 Data were analyzed using the SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, 

Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp). Variables studied were tested for normal 

distribution using the Kolmogorov-Smirnov test. Comparisons between study groups 
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were done with Mann-Whitney test for continuous variables and are presented as 

median (interquartile range (IQR). P-values below 0.05 were considered statistically 

significant for all tests performed. 

Predictive performance was assessed by estimating negative and positive 

predictive values (NPV, PPV respectively), sensitivity and specificity, positive and 

negative likelihood ratio (LR) and the area under the curve (AUC) with receiver-

operating-characteristic (ROC) curves for each biomarker, with corresponding 95% 

confidence intervals. We performed post-hoc exploratory analyses of associations 

between sFlt-1/PlGF ratio, NT-proBNP and combined outcomes (PE, eclampsia, 

HELLP syndrome and maternal or fetal adverse outcomes) within one week and four 

weeks before delivery. Kaplan–Meier survival analysis was performed to evaluate the 

temporal progression of outcomes according to the proposed biomarker thresholds. 

 

RESULTS   

A total of 323 pregnant women with clinical suspicion of PE up to 41+0 weeks’ 

gestation were recruited. After excluding seven cases due to loss to follow-up, the 

final cohort included 316 participants, contributing a total of 424 serum samples. 

Overall incidence of PE in the study population was 23.4% (74/316), with early-onset 

PE occurring in 8.5% (27/316), preterm PE in 17.1% (54/316) and term PE in 6.3% 

(20/316). Concomitant FGR was identified in 11.4% (36/316) of the pregnancies, 

while FGR without PE was observed in 7.3% (23/316) of the cohort. 
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Median sFlt-1/PlGF ratios were significantly higher in participants who 

developed PE within 1 week and within 4 weeks compared to those who did not: 184 

(86–313) vs 8 (3–24), P < 0.001, and 93 (48–205) vs 8 (3–24), P < 0.001, respectively. 

Similarly, median NT-proBNP concentrations (pg/mL) were significantly higher in 

participants who developed PE: 188.30 (100.50–479.70) vs 28.08 (12.36–51.49), P < 

0.001, and  

98.59 (49.73–119.70) vs 28.08 (12.36–51.49), P < 0.001, within 1 and 4 weeks, 

respectively. 

Table 1 presents the predictive performance of the three models combining  

sFlt-1/PlGF with NT-proBNP for early-onset PE within one week, highlighting the 

additional value of NT-proBNP compared to the sFlt-1/PlGF ratio alone. Notably, the 

combination of sFlt-1/PlGF with NT-proBNP yielded the highest AUC in both model 

1 and model 3, with 0.946 (95% CI: 0.875–1.000) and 0.949 (95% CI: 0.896–1.000), 

respectively. Model 3 improved specificity without compromising sensitivity, 

reducing false positives from 54 (PPV: 35.4%) to 19 (PPV: 60.7%) compared to the 

sFlt-1/PlGF ≥38 cut-off. However, for prediction within four weeks, the sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38 remained the most accurate, with an AUC of 0.919 (95% CI: 0.885–0.953), 

closely followed by Model 3 with an AUC of 0.900 (95% CI: 0.792–1.000) 

(Supplementary Table 1). 

For term PE, the sFlt-1/PlGF ˃ 38 threshold alone provided the highest 

overall performance within one week [AUC 0.847 (95% CI: 0.696–0.999)], although 

with a low PPV. The addition of NT-proBNP improved PPV in all models, 
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particularly in Model 2 (PPV 61.5%), albeit at the expense of sensitivity (Table 2). 

Additionally, the sFlt-1/PlGF ratio ≥ 38 remained the most accurate predictor for term 

PE within 4 weeks, showing the highest sensitivity (53.3%) and AUC of 0.686 (95% 

CI: 0.531–0.840), as well as the highest NPV (96.4%). The addition of NT-proBNP 

did not improve predictive performance within this time frame (Supplementary 

Table 2) 

In predicting all types of PE within one week, Model 3 combined with NT-

proBNP demonstrated the highest AUC of 0.916 (95% CI: 0.865–0.967), 

outperforming the sFlt-1/PlGF ratio alone [0.900 (95% CI: 0.862–0.939)] and NT-

proBNP alone [0.833 (95% CI: 0.760–0.905)]. This model improved both sensitivity 

and specificity compared to individual biomarkers (Table 3). At four weeks, the sFlt-

1/PlGF ratio ≥ 38 remained the most reliable predictor of PE, with an AUC of 0.811 

(95% CI: 0.731–0.891), offering the best balance of sensitivity and specificity, while 

the addition of NT-proBNP did not enhance predictive accuracy (Supplementary 

Table 3). 

The inclusion of the other biomarkers in the prediction models showed that 

hs-TnT also demonstrated good predictive performance at one week in Model 3, 

particularly for early-onset PE, with an AUC of 0.929 (95% CI: 0.875–0.983) 

(Supplementary Tables 4, 5, and 6). In contrast, uric acid provided limited 

additional value and did not improve the predictive performance of the sFlt-1/PlGF 

ratio for either early- or term-onset PE (Supplementary Tables 7, 8, and 9). 
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 Table 4 summarizes the diagnostic performance of sFlt-1/PlGF ratio and NT-

proBNP for predicting PE with complications within one week. The sFlt-1/PlGF ratio 

≥ 85 and NT-proBNP ≥ 116 pg/mL individually showed high sensitivity (86.7%), 

indicating these biomarkers are effective at identifying most cases. However, 

combining them in Model 2 improved specificity and overall predictive accuracy. 

Regarding survival analyses, women with sFlt1/PlGF ratio <38 or  

NT-proBNP <116 pg/mL had longer pregnancy duration, whereas those with high-

risk values showed a markedly increased probability of developing early-onset PE 

(Figure 1). Table 5 summarizes the median time to PE onset according to individual 

biomarkers and combined models.  Patients with an sFlt-1/PlGF ratio ≥38 had a 

median time to delivery of 4.0 weeks (95% CI: 3.1–4.8), while those with a ratio ≥85 

showed even shorter time: 2.2 weeks (1.6–2.8). The shortest median time was 

observed when combining the  

sFlt-1/PlGF ratio with NT-proBNP ≥116 pg/mL in Models 1 and 2, both showing a 

time to delivery of 1.3 weeks (0.7–1.9). Model 3 also showed a significantly shorter 

time to delivery: 2.1 weeks (1.5–2.8).  

DISCUSSION  

This study demonstrates that the addition of NT-proBNP to the sFlt-1/PlGF 

ratio improves the short-term prediction of PE and its associated complications. This 

improvement is particularly relevant in cases with intermediate angiogenic values 

(sFlt-1/PlGF 38-84), when clinical decisions are often uncertain. The combination of 
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both biomarkers increased specificity without reducing sensitivity, improving overall 

risk stratification and minimizing false positives. 

The synergistic value of combining sFlt-1/PlGF with NT-proBNP likely 

reflects the complex pathophysiology of PE, involving both placental dysfunction and 

cardiovascular maladaptation. The sFlt-1/PlGF ratio indicates placental ischemia, 

while NT-proBNP reflects myocardial stress and subclinical cardiac dysfunction (20). 

In line with previous studies (14,21,22), we found elevated NT-proBNP levels in 

women with PE, especially in early-onset cases. In our cohort, women with high levels 

of both biomarkers developed PE earlier than those with normal NT-proBNP, 

suggesting that NT-proBNP detects subclinical cardiac strain preceding clinical onset. 

Thus, a combined biomarker assessment could provide a more comprehensive 

understanding of disease progression. 

Our data shows that NT-proBNP levels ≥116 pg/mL are significantly 

associated with the development of early-onset PE within one week, and that the 

combined biomarker model (Model 3) shows the highest AUC 0.949 (95% CI: 0.896–

1.000), and NPV (99.98%). These findings are consistent with previous studies(23) 

suggesting that NT-proBNP may detect early cardiovascular involvement before overt 

clinical signs. Notably, in intermediate sFlt-1/PlGF values, where neither “rule-out” 

nor “rule-in” thresholds apply, NT-proBNP helps to reclassify risk with improved 

accuracy, supporting its utility in ambiguous clinical scenarios. 

To date, no single biomarker has outperformed the sFlt-1/PlGF ratio in 

predicting PE among women with clinical suspicion of the disease (24,25). The sFlt-
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1/PlGF shows high diagnostic performance, with a sensitivity and specificity around 

80% and 92%, respectively (15,25), and is currently the most validated biomarker for 

short-term prediction. However, its positive predictive value remains modest, and 

values ≥38 may occur in other conditions such as fetal growth restriction, contributing 

to clinical uncertainty (11,12).  

In contrast, the role of NT-proBNP in pregnancy is less established, and no 

standardized cut-offs have been incorporated into clinical guidelines. In non-pregnant 

populations, values <125 pg/mL are used to rule out heart failure in a non-urgent 

outpatient setting due to their high negative predictive value (NPV ≈ 98%) (26). In 

pregnant women with structural heart disease, studies such as ZAHARA (27) have 

identified NT-proBNP >128 pg/mL at 20 weeks as an independent predictor of 

cardiovascular complications, while levels <100 pg/mL confer a NPV of 97%. 

Similarly, Zheng et al. (28) reported a diagnostic threshold of 129.5 pg/mL for PE, 

with excellent accuracy (AUC 0.973), also distinguishing severe PE from gestational 

hypertension. 

In a previous study, we identified 116 pg/mL as a clinically useful NT-

proBNP threshold (15), with comparable performance to the sFlt-1/PlGF ratio in 

predicting early-onset PE within one week (AUC 0.936; sensitivity 90.9%; specificity 

94.3%) (28). Few studies have explored the added value of combining biomarkers. 

Lafuente-Ganuza et al. (23) proposed a model integrating sFlt-1/PlGF <23 and NT-

proBNP ≤76 pg/mL, improving NPV to 95.9%. Our external validation confirmed 

NPV’s of 96% before 34 weeks and 93.7% before 37 weeks (14). In this study, adding 
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NT-proBNP increased the NPV from 96.5% to 97.6%, supporting a multi-marker 

approach in clinical practice. 

For term PE, the sFlt-1/PlGF ratio ≥38 alone showed the best predictive 

performance within one week (AUC 0.847), aligning with previous evidence that 

angiogenic imbalance persists, albeit less marked, in late-onset disease (29). The 

added value of NT-proBNP was modest, suggesting a potential role in severity 

stratification rather than diagnosis. This aligns with the heterogeneity of term PE, 

where placental dysfunction is less prominent and cardiovascular maladaptation may 

predominate (28,30). Preterm PE was more frequent than term PE in our cohort 

(17.1% vs. 6.3%), likely reflecting the high-risk profile of women with clinical 

suspicion, who undergo closer monitoring and earlier diagnosis. 

Our findings regarding complications align with previous reports from our 

group (15), confirming that both the sFlt-1/PlGF ratio and NT-proBNP are useful in 

identifying women at risk of adverse pregnancy outcomes. In this study, each 

biomarker individually demonstrated high sensitivity for predicting complicated PE 

within one week—86.7% for both—supporting their role in early risk stratification. 

However, their specificity was moderate (54.7% for sFlt-1/PlGF ≥85 and 66.0% for 

NT-proBNP ≥116 pg/mL), potentially resulting in a higher rate of false positives and 

unnecessary interventions. Importantly, the combined model (Model 2), which 

integrates sFlt-1/PlGF ≥85 with NT-proBNP ≥116 pg/mL, significantly improved 

specificity to 77.4% while maintaining good sensitivity (85.2%). This dual-marker 

approach also achieved the highest negative predictive value (NPV) at 91.1% and the 
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greatest overall discriminative performance with an area under the curve (AUC) of 

0.770 (95% CI: 0.661–0.880). These results suggest that the combination of 

angiogenic and cardiac biomarkers provides a more robust strategy for distinguishing 

women truly at risk of PE-related complications, compared to either marker alone. 

Our study has important clinical implications, as it shows that integrating  NT-

proBNP into risk stratification models alongside the sFlt-1/PlGF ratio offers 

significant advantages, particularly in cases with intermediate sFlt1/PlGF ratio where 

management decisions are usually challenging. This combined approach enhances 

diagnostic accuracy, enabling better identification of women truly at risk of PE while 

minimizing unnecessary hospitalizations, overdiagnosis, and overtreatment. 

Clinically, the addition of NT-proBNP is important because it helps identify women 

who are likely to develop PE sooner, enabling more timely and targeted clinical 

intervention. Moreover, NT-proBNP is an affordable, widely available biomarker 

routinely used in cardiology and in emergence departments. Its accessibility and low 

cost make it a practical addition to PE prediction strategies. Together, these 

advantages support the clinical utility of incorporating NT-proBNP into multi-marker 

algorithms, ultimately improving decision-making and maternal-fetal outcomes. 

Strengths and limitations 

This study presents several strengths. Firstly, its prospective multicenter 

design enhances the external validity and generalizability of the findings. Secondly, 

investigators were blinded to biomarker results, minimizing the risk of bias in clinical 

decision-making. Finally, the biomarkers evaluated—particularly NT-proBNP—are 



 

 
 

120 V. RESULTADOS 

widely available and feasible to implement, making the proposed predictive models 

potentially feasible for broad clinical adoption.  

However, certain limitations must be acknowledged. Firstly, the study 

population included only women with clinical suspicion of PE, which may limit 

extrapolation to the general obstetric population. Secondly, although the overall 

sample size was adequate, the number of cases with early- and late-onset PE was 

relatively small, limiting the power and of subgroup analyses. Additionally, the 

number of adverse outcomes was limited, potentially reducing the robustness of the 

survival estimates. Thirdly, the NT-proBNP threshold of 116 pg/mL was derived from 

previous work by our group and warrants external validation. Finally, although NT-

proBNP elevation reflects cardiac strain, comorbidities such as obesity or chronic 

hypertension may influence its concentrations, potentially confounding interpretation. 

While our combined predictive models showed clear improvement over 

individual biomarkers, further external validation is essential. Future studies should 

focus on validating these models in larger and more diverse populations, integrating 

them into clinical decision-making tools, and evaluating their cost-effectiveness and 

real-world impact on maternal and perinatal outcomes. Additionally, the role of NT-

proBNP in women with PE merits further investigation, particularly regarding its 

utility in guiding antihypertensive therapy and informing long-term cardiovascular 

risk. Combining  NT-proBNP with echocardiographic measures of cardiac function 

could enhance risk stratification, while longitudinal assessment throughout pregnancy 
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could help identify women at increased risk for postpartum cardiovascular disease, as 

suggested by emerging long-term follow-up data (31).  

Conclusions 

This study demonstrated that adding NT-proBNP to the sFlt1/PlGF ratio significantly 

enhances short-term prediction of PE and its associated complications, complications, 

particularly in intermediate-risk cases (sFlt1/PlGF 38-84), where clinical decisions 

are more complex. The combined approach increases specificity without reducing 

sensitivity, improving risk stratification and reducing false positives. Survival 

analysis showed that dual biomarker elevation is associated with shorter time to 

diagnosis, enabling earlier intervention. Future research should validate these 

predictive models in larger, diverse populations and assess their integration into 

clinical decision-making and cost-effectiveness. 
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TABLES 

Table 1. NT-proBNP contribution for prediction of early-onset preeclampsia within 

one week. 

 Previously reported cutoff values Models evaluated 

 
sFlt-1/PlGF 

ratio  

≥ 38 

sFlt-1/PlGF 

ratio  

≥ 85 

NT-proBNP  

≥ 116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio 38-84 

+ NT-

proBNP 

Sensitivity, 

% (95%CI) 

95.5  

(77.2-99.9) 

90.9  

(70.8-98.9) 

90.9  

(70.8-98.9) 

90.9 

(70.8-98.9) 

86.4 

(65.1-97.1) 

95.5  

(77.2-99.9) 

Specificity, 

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(91.9-97.0) 

94.29  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(96-9-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95%CI) 

35.4  

(29.6-41.5) 

62.3  

(50.5-72.8) 

59.7  

(48.4-70.0) 

82.4  

(67.7-91.3) 

87.0  

(71.3-94.7) 

60.7  

(49.7-70.8) 

NPV, % 

(95%CI) 

99.5  

(96.7-99.9) 

99.1  

(96.8-99.8) 

99.1  

(96.8-99.8) 

99.1  

(96.9-99.8) 

98.7  

(96.5-99.6) 

99.5  

(96.8-99.9) 

AUC 

(95%CI) 

0.896  

(0.839-0.953) 

0.929  

(0.858-1.000) 

0.926  

(0.855-0.997) 

0.946  

(0.875-1.000) 

0.926  

(0.841-1.000) 

0.949  

(0.896-1.000) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive 

value, AUC, area under the curve; 95% CI, 95% confidence interval 

Table 2. NT-proBNP contribution for prediction of term preeclampsia within one 

week. 

 Previously reported cutoff values Models evaluated 

 
sFlt-1/PlGF 

ratio  

≥ 38 

sFlt-

1/PlGF 

ratio   

≥ 85 

NT-

proBNP   

≥ 116 

pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio 38-84 

+ NT-

proBNP 

Sensitivity, 

% (95%CI) 

85.7  

(42.1-99.6) 

71.4  

(29.0-96.3) 

42.9  

(9.9-81.6) 

28.6  

(3.7-71.0) 

28.6  

(3.7-71.0) 

71.4  

(29.0-96.3) 

Specificity, 

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(97.0-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95%CI) 

26.2  

(19.4-34.4) 

48.5  

(32.7-64.5) 

33.6  

(12.2-56.9) 

51.6  

(20.6-81.4) 

61.5  

(25.8-88.0) 

45.7  

(30.7-61.5) 

NPV, % 

(95%CI) 

98.9  

(93.4-99.8) 

98.0  

(93.9-99.4) 

96.1  

(92.8-97.9) 

95.3  

(92.8-97.0) 

95.4  

(92.8-97.0) 

98.0  

(93.8-99.4) 

AUC 

(95%CI) 

0.847  

(0.696-0.999) 

0.832  

(0.631-1.000) 

0.686  

(0.446-0.926) 

0.751 

(0.525-.977) 

0.637  

(0.391-0.883) 

0.829  

(0.628-1.000) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive 

value, AUC, area under the curve; 95% CI, 95% confidence interval  
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Table 3. NT-proBNP contribution for prediction of overall preeclampsia within one 

week. 

 Previously reported cutoff values Models evaluated 

 sFlt-1/PlGF ratio   

≥38 

sFlt-1/PlGF 

ratio   

≥85 

NT-proBNP   

≥116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio 38-84 

+ NT-

proBNP 

Sensitivity, 

% (95%CI) 

96.3   

(87.2-99.6) 

77.4  

(63.8-87.7) 

72.2  

(85.4-83.5) 

70.4  

(56.4-82.0) 

59.3  

(45.0-72.4) 

88.9  

(77.4-95.8) 

Specificity, 

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(97.0-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95%CI) 

64.5  

(58.6-70.0) 

82.3  

(74.1-88.3) 

79.4  

(70.8-86.0) 

92.3  

(84.1-96.4) 

93.8  

(84.7-97.6) 

82.6  

(75.3-88.2) 

NPV, % 

(95%CI) 

98.7  

(95.0-99.6) 

93.3  

(89.4-95.8) 

91.7  

(87.8-94.5) 

91.6  

(87.8-94.2) 

88.8  

(85.2-91.6) 

96.5  

(92.9-98.3) 

AUC  

(95%CI) 

0.900  

(0.862-0.939) 

0.863  

(0.796-0.930) 

0.833  

(0.760-0.905) 

0.843  

(0.768-0.917) 

0.790  

(0.707-0.873) 

0.916  

(0.865-0.967) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive 

value, AUC, area under the curve; 95% CI, 95% confidence interval 

Table 4. NT-proBNP contribution for prediction of complicated preeclamspia within 

one week 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PPV, positive predictive value, AUC, area 

under the curve; 95% CI, 95% confidence interval

 Previously reported cutoff values Model evaluated 

 sFlt-1/PlGF ratio   

≥ 85 

NT-proBNP   

≥ 116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF ratio ≥85  

+ NT-proBNP 

Sensitivity, % (95%CI) 86.7 (69.3-96.2) 86.7 (69.3-96.2) 85.2 (66.3-95.8) 

Specificity, % (95%CI) 54.7 (40.4-68.4) 66.0 (51.7-78.5) 77.4 (63.8-87.7) 

PPV, % (95%CI) 52.0 (43.8-60.0) 59.1 (49.2-68.3) 65.7 (53.2-76.4) 

NPV, % (95%CI) 87.9 (73.8-94.9) 89.7 (77.5-95.7) 91.1 (80.4-96.2) 

AUC (95%CI) 0.707 (0.594-0.820) 0.764 (0.658-0.869) 0.770 (0.661-0.880) 
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Table 5. Mean time to delivery and p-values from Kaplan–Meier survival analysis 

 
sFlt-1/PlGF 

ratio  

≥38 

sFlt-1/PlGF 

ratio  

≥ 85 

NT-proBNP  

≥116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio 38-84 

+ NT-proBNP 

Mean time to 

delivery, 

weeks 

(95%CI) 

4.0 (3.1-4.8) 2.2 (1.6-2.8) 2.2 (1.3-3.1) 1.3 (0.7-1.9) 1.3 (0.7-1.9) 2.1 (1.5-2.8) 

Long Rank P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide. 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Kaplan–Meier survival analysis of predictive models for early-onset 

preeclampsia in low (─) and high (─) risk groups based on: (a) sFlt-1/PlGF ≥38, (b) 

sFlt-1/PlGF ≥85, (c) NT-proBNP ≥116 pg/mL, (d) Model 1 (sFlt-1/PlGF ≥38 + NT-

proBNP), (e) Model 2 (sFlt-1/PlGF ≥85 + NT-proBNP), and (f) Model 3 (sFlt-1/PlGF 

38–84+NT-proBNP)
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SUPPLEMENTARY MATERIAL Can NT-proBNP enhance 

accuracy of angiogenic factors in the short-term prediction of 

preeclampsia? 

Carmen Garrido-Giménez, Madalina Nicoleta Nan, Mónica Cruz-Lemini, Pablo 

García-Manau, Álvaro Garcia-Osuna, Johana Ullmo, Josefina Mora, Olga Sánchez-

García, Maria del Carmen Medina-Mallén, Marta Chóliz, Judit Platero, Elisa Llurba, 

on behalf of the EuroPE working group†.  

Supplementary Table 1. Complete evaluation of NT-proBNP contribution for 

prediction of early-onset preeclampsia. 

 Previously reported cutoff values Models evaluated 

 sFlt-1/PlGF ratio   

≥38 

sFlt-1/PlGF 

ratio   

≥85 

NT-proBNP   

≥116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/Plugs 

ratio 38-84 

+ NT-proBNP 

Development of PE within 1 week 

Sensitivity, 

% (95% CI) 

95.5  

(77.2-99.9) 

90.9  

(70.8-98.9) 

90.9  

(70.8-98.9) 

90.9  

(70.8-98.9) 

86.4  

(65.1-97.1) 

95.5  

(77.2-99.9) 

Specificity, 

% (95% CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(91.9-97.0) 

94.29  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(96-9-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95% CI) 

35.4  

(29.6-41.5) 

62.3  

(50.5-72.8) 

59.7  

(48.4-70.0) 

82.4  

(67.7-91.3) 

87.0  

(71.3-94.7) 

60.7  

(49.7-70.8) 

NPV, % 

(95% CI) 

99.5  

(96.7-99.9) 

99.1  

(96.8-99.8) 

99.1  

(96.8-99.8) 

99.1  

(96.9-99.8) 

98.7  

(96.5-99.6) 

99.5  

(96.8-99.9) 

LR+  

(95% CI) 

5.89  

(4.54-7.64) 

17.81  

(11.00-28.82) 

15.93  

(10.10-25.14) 

50.45  

(22.58-112.72) 

71.9  

(26-77-193.14) 

16.73  

(10.71-26.13) 

LR-  

(95% CI) 

0.05  

(0.01-0.37) 

0.10  

(0.03-0.36) 

0.10  

(0.03-0.36) 

0.09  

(0.02-0.35) 

0.14  

(0-05-0.40) 

0.05  

(0.01-0.33) 

AUC  

(95% CI) 

0.896  

(0.839-0.953) 

0.929  

(0.858-1.000) 

0.926  

(0.855-0.997) 

0.946  

(0.875-1.000) 

0.926  

(0.841-1.000) 

0.949  

(0.896-1.000) 

 

Development of PE within 4 weeks 

Sensitivity, 

% (95% CI) 

100.0  

(76.8-100.0) 

78.6  

(49.2-95.3) 

64.3  

(35.1-87.2) 

64.3  

(35.1-87.2) 

57.1  

(28.9-82.3) 

85.7  

(57.2-98.2) 

Specificity, 

% (95% CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(97.0-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95% CI) 

36.4  

(30.1-42.2) 

58.8  

(45.5-71.0) 

51.1  

(36.8-65.3) 

76.8  

(57.8-88.9) 

81.6  

(60.1-92.8) 

58.3  

(46.2-69.4) 

NPV, % 

(95% CI) 

100.0  

(98.7-100.0) 

98.0  

(94.6-99.2) 

96.6  

(93.4-98.3) 

96.7  

(93.6-98.4) 

96.1  

(93.1-97.8) 

98.6  

(95.2-99.6) 

LR+  

(95% CI) 

6.17  

(4.83-7.87) 

15.39  

(8.99-26.35) 

11.27  

(6.27-20.24) 

35.68  

(14.74-86.35) 

47.57  

(16.24-139.32) 

15.02  

(9.24-24.43) 

LR-  

(95% CI) 
- 

0.23  

(0.08-0.62) 

0.38  

(0.19-0.77) 

0.36  

(0.18-0.73) 

0.43  

(0.24-0.79) 

0.15  

(0.04-0.55) 

AUC  

(95% CI) 

0.919  

(0.885-0.953) 

0.867  

(0.740-0.995) 

0.793  

(0.640-0.946) 

0.812  

(0.658-0.967) 

0.780  

(0.617-0.943) 

0.900  

(0.792-1.000) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, N-

terminal pro-brain natriuretic peptide; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive value; 
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NPV, negative predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood 

ratio; AUC, area under the curve; 95% CI, 95% confidence interval.  

Supplementary Table 2. Complete evaluation of NT-proBNP contribution for 

prediction of term preeclampsia. 

 Previously reported cutoff values Models evaluated 

 
sFlt-1/PlGF 

ratio   

≥ 38 

sFlt-1/PlGF 

ratio  

≥ 85 

NT-proBNP  

 ≥ 116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio 38-84 

+ NT-proBNP 

Development of PE within 1 week 
    

Sensitivity,  

% (95%CI) 

85.7  

(42.1-99.6) 

71.4  

(29.0-96.3) 

42.9  

(9.9-81.6) 

28.6  

(3.7-71.0) 

28.6  

(3.7-71.0) 

71.4  

(29.0-96.3) 

Specificity,  

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(97.0-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV,  

% (95%CI) 

26.2  

(19.4-34.4) 

48.5  

(32.7-64.5) 

33.6  

(12.2-56.9) 

51.6  

(20.6-81.4) 

61.5  

(25.8-88.0) 

45.7  

(30.7-61.5) 

NPV,  

% (95%CI) 

98.9  

(93.4-99.8) 

98.0  

(93.9-99.4) 

96.1  

(92.8-97.9) 

95.3  

(92.8-97.0) 

95.4  

(92.8-97.0) 

98.0  

(93.8-99.4) 

LR+  

(95%CI) 

5.29  

(3.58-7.80) 

13.99  

(7.24-27.04) 

7.51  

(2.87-19.63) 

15.86  

(3.85-65.24) 

23.79  

(5.18-109.13) 

12.52  

(6.60-23.75) 

LR-  

(95%CI) 

0.17  

(0.03-1.05) 

0.3  

(0.09-0.97) 

0.61  

(0.32-1.15) 

0.73  

(0.46-1.16) 

0.72  

(0.45-1.16) 

0.3  

(0.09-0.98) 

AUC  

(95%CI) 

0.847  

(0.696-0.999) 

0.832  

(0.631-1.000) 

0.686  

(0.446-.926) 

0.751  

(0.525-.977) 

0.637  

(0.391-0.883) 

0.829 

(0.628-1.000) 

Development of PE within 4 weeks     

Sensitivity,  

% (95%CI) 

53.3  

(26.6-78.7) 

26.7  

(7.8-55.1) 

6.7  

(0.2-32.0) 

6.7  

(0.2-32.0) 

6.7  

(0.2-32.0) 

26.7  

(7.8-55.1) 

Specificity,  

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(96.7-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV,  

% (95%CI) 

18.1  

(11.5-27.4) 

26.0  

(11.9-47.8) 

7.3  

(1.1-35.4) 

19.9  

(3.1-66.0) 

27.2  

(4.2-75.8) 

23.9  

(10.9-44.7) 

NPV,  

% (95%CI) 

96.4  

(93.9-97.9) 

95.0  

(93.4-96.3) 

93.8  

(92.9-94.5) 

94.0  

(93.2-94.7) 

94.0  

(93.2-94.8) 

95.0  

(93.4-96.3) 

LR+  

(95%CI) 

3.29  

(1.93-5.60) 

5.22  

(2.00-13.62) 

1.17  

(0.17-8.16) 

3.7  

(0.47-28.82) 

5.55  

(0.66-46.67) 

4.67  

(1.81-12.04) 

LR-  

(95%CI) 

0.56  

(0.32-0.96) 

0.77  

(0.57-1.05) 

0.99  

(0.86-1.14) 

0.95  

(0.83-1.09) 

0.94  

(0.82-1.08) 

0.78  

(0.57-1.06) 

AUC  

(95%CI) 

0.686  

(0.531-0.840) 

0.608  

(0.443-0.773) 

0.505  

(0.354-0.655) 

0.524  

(0.369-0.680) 

0.527  

(0.371-0.683) 

0.605  

(0.440-0.770) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, N-

terminal pro-brain natriuretic peptide; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive value; 

NPV, negative predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood 

ratio; AUC, area under the curve; 95% CI, 95% confidence interval.  
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Supplementary Table 3. Complete evaluation of NT-proBNP contribution for 

prediction of overall preeclampsia.  

 Previously reported cutoff values Models evaluated 

 
sFlt-1/PlGF 

ratio   

≥ 38 

sFlt-1/PlGF  

ratio  

 ≥85 

NT-proBNP  

 ≥116 pg/mL 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥38  

+ NT-

proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio ≥85  

+ NT-proBNP 

sFlt-1/PlGF 

ratio 38-84 

+ NT-

proBNP 

Development of PE within 1 week 
    

Sensitivity, 

% (95%CI) 

96.3  

(87.2-99.6) 

77.4  

(63.8-87.7) 

72.2  

(85.4-83.5) 

70.4  

(56.4-82.0) 

59.3  

(45.0-72.4) 

88.9  

(77.4-95.8) 

Specificity, 

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(97.0-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95%CI) 

64.5  

(58.6-70.0) 

82.3  

(74.1-88.3) 

79.4  

(70.8-86.0) 

92.3  

(84.1-96.4) 

93.8  

(84.7-97.6) 

82.6  

(75.3-88.2) 

NPV, % 

(95%CI) 

98.7  

(95.0-99.6) 

93.3  

(89.4-95.8) 

91.7  

(87.8-94.5) 

91.6  

(87.8-94.2) 

88.8  

(85.2-91.6) 

96.5  

(92.9-98.3) 

LR+ 

(95%CI) 

5.94  

(4.63-7.62) 

15.15  

(9.33-24.62) 

12.66  

(7.94-20.19) 

39.06  

(17.35-87.93) 

49.33  

(18.17-133.95) 

15.58  

(9.97-24.35) 

LR- 

(95%CI) 

0.04  

(0.01-0.17) 

0.24  

(0.14-0.39) 

0.29  

(0.19-0.45) 

0.3  

(0.20-0.46) 

0.41  

(0.30-0.57) 

0.12  

(0.06-0.25) 

AUC 

(95%CI) 

0.900  

(0.862-0.939) 

0.863  

(0.796-0.930) 

0.833  

(0.760-0.905) 

0.843  

(0.768-0.917) 

0.790  

(0.707-0.873) 

0.916  

(0.865-0.967) 

Development of PE within 4 weeks     

Sensitivity, 

% (95%CI) 

78.4  

(61.8-90.2) 

54.0  

(36.9-70.5) 

32.4  

(18.0-49.8) 

32.4  

(18.0-49.8) 

29.7  

(15.9-47.0) 

56.8  

(39.5-72.9) 

Specificity, 

% (95%CI) 

83.8  

(79.4-87.6) 

94.9  

(92.0-97.0) 

94.3  

(91.2-96.5) 

98.2  

(96.1-99.3) 

98.8  

(97.0-99.7) 

94.3  

(91.2-96.5) 

PPV, % 

(95%CI) 

59.6  

(52.3-66.5) 

76.4  

(65.1-84.9) 

63.5  

(47.8-76.7) 

84.6  

(68.7-93.2) 

88.3  

(71.7-95.8) 

75.2  

(64.4-83.6) 

NPV, % 

(95%CI) 

92.7  

(87.3-95.9) 

87.1  

(82.7-90.6) 

82.0  

(78.5-85.1) 

82.6  

(79.2-85.6) 

82.2  

(78.9-85.0) 

87.7  

(83.1-91.2) 

LR+ 

(95%CI) 

4.83  

(3.59-6.51) 

10.59  

(6.11-18.36) 

5.68  

(3.00-10.76) 

18.00  

(7.18-45.13) 

24.75  

(8.30-73.82) 

9.95  

(5.92-16.72) 

LR- 

(95%CI) 

0.26  

(0.14-0.48) 

0.48  

(0.34-0.69) 

0.72  

(0.57-0.90) 

0.69  

(0.55-0.86) 

0.71  

(0.58-0.88) 

0.46  

(0.32-0.66) 

AUC 

(95%CI) 

0.811  

(0.731-0.891) 

0.745  

(0.643-0.847) 

0.634  

(0.526-0.741) 

0.653  

(0.544-0.762) 

0.643  

(0.534-0.752) 

0.755  

(0.655-0.856) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; NT-proBNP, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive 

value; NPV, negative predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative 

likelihood ratio; AUC, area under the curve; 95% CI, 95% confidence interval.  

  



 

 
 

135 V. RESULTADOS 

Supplementary Table 4. Complete evaluation of hs-TnT contribution for prediction 

of early-onset preeclampsia. 

 Previously 

reported cutoff 

value 

Models evaluated 

 

hs-TnT  

≥5.15 ng/L 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥38  

+ hs-TnT 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥85  

+ hs-TnT 

sFlt-1/PlGF ratio 

38-84 

+ hs-TnT 

Development of PE within 1 week    

Sensitivity, % 

(95%CI) 

86.4 (65.1-97.1) 81.8 (59.7-94.8) 77.3 (54.6-92.2) 95.4 (77.2-99.9) 

Specificity, % 

(95%CI) 

76.6 (71.6-81.0) 93.1 (89.8-95.6) 97.6 (95.3-99.0) 90.4 (86.7-93.3) 

PPV, % 

(95%CI) 

25.5 (21.0-30.7) 52.4 (41.5-63.1) 74.9 (59.2-86.0) 48.0 (39.6-56.5) 

NPV, % 

(95%CI) 

98.4 (95.5-99.4) 98.2 (95.8-99.3) 97.9 (95.5-99.0) 99.5 (96.9-99.9) 

LR+ (95%CI) 3.69 (2.86-4.76) 11.85 (7.62-18.41) 32.16 (15.64-66.15) 9.93 (7.06-13.98) 

LR- (95%CI) 0.18 (0.06-0.51) 0.20 (0.08-0.47) 0.23 (0.11-0.50) 0.05 (0.01-0.34) 

AUC (95%CI) 0.815 (0.727-0.903) 0.875 (0.779-0.970) 0.874 (0.770-0.979) 0.929 (0.875-0.983) 

Development of PE within 4 weeks    

Sensitivity, % 

(95%CI) 

78.6 (49.2-95.3) 78.6 (49.2-95.3) 64.3 (35.1-87.2) 85.7 (57.2-98.2) 

Specificity, % 

(95%CI) 

76.6 (71.6-81.0) 93.1 (89.8-95.6) 97.6 (95.3-99.0) 94.3 (91.2-96.5) 

PPV, % 

(95%CI) 

23.8 (18.2-30.3) 51.4 (39.5-63.1) 71.3 (53.1-84.5) 47.3 (38.5-56.3) 

NPV, % 

(95%CI) 

97.5 (93.4-99.1) 97.9 (94.5-99.2) 96.7 (93.6-98.3) 99.3 (95.4-99.9) 

LR+ (95%CI) 3.35 (2.40-4.69) 11.38 (7.04-18.38) 26.76 (12.17-58.85) 15.02 (9.24-24.43) 

LR- (95%CI) 0.28 (0.10-0.76) 0.23 (0.08-0.63) 0.37 (0.18-0.74) 0.15 (0.04-0.55) 

AUC (95%CI) 0.776 (0.649-0.903) 0.858 (0.731-0.986) 0.809 (0.655-0.964) 0.916 (0.836-0.996) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; hs-TnT, high 

sensitivity troponin T; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive value; NPV, negative 

predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; AUC, area 

under the curve; 95% CI, 95% confidence interval.  
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Supplementary Table 5. Complete evaluation of hs-TnT contribution for prediction 

of term preeclampsia.  

 
Previously reported 

cutoff value 
Models evaluated 

 hs-TnT  

 ≥ 5.15 ng/L 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥38  

+ hs-TnT 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥85  

+ hs-TnT 

sFlt-1/PlGF ratio 

38-84 

+ hs-TnT 

Development of PE within 1 week    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
71.4 (29.0-96.3) 57.1 (18.4-90.1) 42.86 (9.9-81.6) 85.7 (42.1-99.6) 

Specificity, % 

(95%CI) 
94.3 (91.2-96.5) 93.1 (89.8-95.6) 97.6 (95.3-99.0) 90.4 (86.7-93.3) 

PPV, % (95%CI) 17.0 (11.0-25.4) 57.1 (18.4-90.1) 54.5 (28.6-78.2) 37.5 (27.7-48.4) 

NPV, % (95%CI) 97.6 (92.5-99.2) 93.1 (89.8-95.6) 96.2 (93.0-98.0) 99.0 (93.9-99.8) 

LR+ (95%CI) 12.52 (6.60-23.75) 8.27 (3.90-17.57) 17.84 (5.96-53.36) 8.92 (5.70-13.95) 

LR- (95%CI) 0.30 (0.09-0.98) 0.46 (0.20-1.08) 0.59 (0.31-1.11) 0.16 (0.03-0.97) 

AUC (95%CI) 0.740 (0.544-.936) 0.751 (0.525-.977) 0.702 (0.459-.945) 0.881 (0.729-1.000) 

Development of PE within 4 weeks    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
46.7 (21.3-73.4) 26.7 (7.8-55.1) 20.0 (4.3-48.1) 33.3 (11.8-61.6) 

Specificity, % 

(95%CI) 
76.6 (71.6-81.0) 93.1 (89.8-95.6) 97.6 (95.3-99.0) 90.4 (86.7-93.3) 

PPV, % (95%CI) 11.8 (7.0-19.2) 20.6 (9.3-39.6) 35.9 (14.2-65.5) 18.9 (9.6-33.9) 

NPV, % (95%CI) 95.5 (93.0-97.2) 95.0 (93.3-96.2) 94.8 (93.4-95.9) 95.3 (93.4-96.7) 

LR+ (95%CI) 1.99 (1.12-3.54) 3.86 (1.53-9.76) 8.32 (2.45-28.25) 3.47 (1.58-7.63) 

LR- (95%CI) 0.70 (0.43-1.12) 0.79 (0.58-1.07) 0.82 (0.64-1.06) 0.74 (0.51-1.06) 

AUC (95%CI) 0.616 (0.461-0.771) 0.599 (0.435-0.763) 0.588 (0.423-0.753) 0.619 (0.455-0.782) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; hs-TnT, high 

sensitivity troponin T; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive value; NPV, negative 

predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; AUC, area 

under the curve; 95% CI, 95% confidence interval.  

 

 

 



 

 
 

137 V. RESULTADOS 

Supplementary Table 6. Complete evaluation of hs-TnT contribution for prediction 

of overall preeclampsia.  

 

Previously 

reported cutoff 

value 

Models evaluated 

 hs-TnT  

 ≥ 5.15 ng/L 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥38  

+ hs-TnT 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥85  

+ hs-TnT 

sFlt-1/PlGF ratio 

38-84 

+ hs-TnT 

Development of PE within 1 week    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
74.1 (60.4-85.0) 70.4 (56.4-82.0) 59.3 (45.0-72.4) 88.9 (77.4-95.8) 

Specificity, % 

(95%CI) 
76.6 (71.6-81.0) 93.1 (89.8-95.6) 97.6 (95.3-99.0) 90.4 (86.7-93.3) 

PPV, % (95%CI) 49.1 (42.9-55.4) 75.7 (66.9-82.7) 88.3 (78.6-93.9) 73.9 (66.7-79.9) 

NPV, % (95%CI) 90.6 (86.0-93.8) 91.1 (87.2-93.9) 88.7 (85.0-91.5) 96.4 (92.6-98.3) 

LR+ (95%CI) 3.16 (2.46-4.06) 10.19 (6.62-15.67) 24.67 (12.01-50.65) 9.25 (6.57-13.03) 

LR- (95%CI) 0.34 (0.21-0.53) 0.32 (0.21-0.48) 0.42 (0.30-0.58) 0.12 (0.06-0.26) 

AUC (95%CI) 0.753 (0.681-0.826) 0.817 (0.743-0.892) 0.784 (0.702-0.867) 0.896 (0.845-0.948) 

Development of PE within 4 weeks    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
64.9 (47.5-79.8) 56.8 (39.5-72.9) 43.2 (27.1-60.5) 67.6 (50.2-82.0) 

Specificity, % 

(95%CI) 
76.58 (71.65-81.02) 93.09 (89.82-95.57) 97.60 (95.32-98.96) 90.39 (86.71-93.33) 

PPV, % (95%CI) 45.8 (38.4-53.5) 71.5 (60.7-80.3) 77.0 (67.0-84.7) 68.2 (59.1-76.2) 

NPV, % (95%CI) 87.7 (82.1-91.7) 87.6 (83.0-91.1) 90.2 (84.0-94.2) 90.1 (85.1-93.6) 

LR+ (95%CI) 2.77 (2.04-3.76) 8.22 (5.06-13.34) 18.00 (8.27-39.18) 7.03 (4.72-10.47) 

LR- (95%CI) 0.46 (0.29-0.71) 0.46 (0.32-0.67) 0.58 (0.44-0.77) 0.36 (0.23-0.57) 

AUC (95%CI) 0.707 (0.614-0.801) 0.749 (0.649-0.849) 0.704 (0.597-0.811) 0.790 (0.698-0.882) 

PlGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; hs-TnT, high 

sensitivity troponin T; PE, preeclampsia; PPV, positive predictive value; NPV, negative 

predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; AUC, area 

under the curve; 95% CI, 95% confidence interval.  
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Supplementary Table 7. Complete evaluation of uric acid contribution for prediction 

of early-onset preeclampsia.  

 

Previously 

reported cutoff 

value 

Models evaluated 

 Uric acid   

≥ 6.22 mg/dL 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥38  

+ Uric acid 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥85  

+ Uric acid 

sFlt-1/PlGF ratio 

38-84 

+ Uric acid 

Development of PE within 1 week    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
87.5 (61.6-98.4) 87.5 (61.6-98.4) 87.5 (61.6-98.4) 90.9 (70.8-98.9) 

Specificity, % 

(95%CI) 
97.9 (95.7-99.1) 99.4 (97.8-99.9) 100.0 (98.9-100.0) 94.0 (90.9-96.3) 

PPV, % (95%CI) 79.3 (64.3-89.1) 93.1 (76.9-98.2) 100.0 (76.8-100.0) 58.4 (47.4-68.7) 

NPV, % (95%CI) 98.8 (95.8-99.7) 98.9 (95.9-99.7) 98.9 (95.9-99.7) 99.1 (96.7-99.8) 

LR+ (95%CI) 41.25 (19.37-87.85) 
144.37 (35.81-

582.01) 
- 15.14 (9.70-23.62) 

LR- (95%CI) 0.13 (0.03-0.47) 0.13 (0.03-0.46) 0.12 (0.03-0.46) 0.10 (0.03-0.36) 

AUC (95%CI) 0.927 (0.832-1.000) 0.934 (0.839-1.000) 0.938 (0.842-1.000) 0.912 (0.816-1.000) 

Development of PE within 4 weeks    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
50.0 (23.0-77.0) 50.0 (23.0-77.0) 50.0 (23.0-77.0) 78.6 (49.2-95.3) 

Specificity, % 

(95%CI) 
97.9 (95.7-99.1) 99.4 (97.8-99.9) 100.0 (98.9-100.0) 94.0 (90.9-96.3) 

PPV, % (95%CI) 68.7 (47.1-84.4) 77.6 (60.6-88.6) 81.8 (68.3-90.3) 54.9 (42.3-66.8) 

NPV, % (95%CI) 95.5 (92.6-97.3) 97.9 (93.3-99.4) 100.0 (98.9-100.0) 97.9 (94.5-99.2) 

LR+ (95%CI) 23.57 (9.58-58.03) 82.5 (18.82-361.58) - 13.08 (7.89-21.68) 

LR- (95%CI) 0.51 (0.30-0.86) 0.5 (0.30-0.85) 0.5 (0.30-0.84) 0.23 (0.08-0.62) 

AUC (95%CI) 0.739(0.571-0.908) 0.747(0.577-0.917) 0.750(0.580-0.920) 0.867(0.740-0.995) 

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

preeclampsia; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LR+, 

positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; AUC, area under the curve; 95% 

CI, 95% confidence interval. 
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Supplementary Table 8. Complete evaluation of uric acid contribution for prediction 

of term preeclampsia. 

 Previously 

reported cutoff 

value 

Models evaluated 

 

Uric acid   

≥ 6.22 mg/dL 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥38  

+ Uric acid 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥85  

+ Uric acid 

sFlt-1/PlGF ratio 

38-84 

+ Uric acid 

Development of PE within 1 week    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
25.0 (0.6-80.6) 25.0 (0.6-80.6) 25.0 (0.6-80.6) 71.4 (29.0-96.3) 

Specificity, % 

(95%CI) 
97.9 (95.7-99.1) 99.4 (97.8-99.9) 100.0 (98.9-100.0) 94.0 (90.9-96.3) 

PPV, % (95%CI) 1.9 (0.3-9.7) 73.5 (23.7-96.1) 100.0 (2.5-100.0) 44.4 (29.8-60.1) 

NPV, % (95%CI) 71.2 (26.7-94.4) 95.2 (91.8-97.2) 95.5 (91.8-97.2) 98.0 (93.8-99.4) 

LR+ (95%CI) 11.79 (1.86-74.87) 41.25 (4.62-368.09) - 11.89 (6.32-22.39) 

LR- (95%CI) 0.77 (0.44-1.35) 0.75 (0.43-1.33) 0.75 (0.43-1.32) 0.3 (0.09-0.98) 

AUC (95%CI) 0.614 (0.293-0.936) 0.622 (0.298-0.946) 0.625 (0.300-0.950) 
0.724 (0.413-

01.000) 

Development of PE within 4 weeks    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
15.4 (1.9-45.4) 7.1 (0.2-33.9) 7.1 (0.2-33.9) 26.7 (7.8-55.1) 

Specificity, % 

(95%CI) 
97.9 (95.7-99.1) 99.4 (97.8-99.9) 100.0 (98.9-100.0) 94.0 (90.9-96.3) 

PPV, % (95%CI) 32.8 (10.1-68.0) 44.2 (7.1-89.2) 100.0 (2.5-100.0) 23.0 (10.4-43.3) 

NPV, % (95%CI) 94.5 (93.2-95.6) 94.1 (93.2-94.8) 94.1 (93.3-94.9) 95.0 (93.4-96.3) 

LR+ (95%CI) 7.25 (1.67-31.56) 11.79 (1.14-122.37) - 4.44 (1.73-11.37) 

LR- (95%CI) 0.86 (0.69-1.09) 0.93 (0.81-1.08) 0.93 (0.80-1.07) 0.78 (0.57-1.06) 

AUC (95%CI) 0.566 (0.392-0.741) 0.535 (0.366-0.705) 0.538 (0.369-0.708) 0.590 (0.414-0.765) 

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

preeclampsia; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LR+, 

positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; AUC, area under the curve; 95% 

CI, 95% confidence interval.  
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Supplementary Table 9. Complete evaluation of uric acid contribution for prediction 

of overall preeclampsia. 

 Previously reported 

cutoff value 
Models evaluated 

 

Uric acid   

≥ 6.22 mg/dL 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥38  

+ Uric acid 

sFlt-1/PlGF ratio 

≥85  

+ Uric acid 

sFlt-1/PlGF ratio 

38-84 

+ Uric acid 

Development of PE within 1 week    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
61.0 (44.5-75.8) 61.0 (44.5-75.8) 53.7 (37.4-69.3) 83.3 (70.7-92.1) 

Specificity, % 

(95%CI) 
97.9 (95.7-99.1) 99.4 (97.8-99.9) 100.0 (98.9-100.0) 94.0 (90.9-96.3) 

PPV, % (95%CI) 65.9 (47.2-80.7) 96.8 (88.3-99.2) 100.0 (84.6-100.0) 80.9 (73.2-86.8) 

NPV, % (95%CI) 97.4 (96.2-98.2) 89.3 (85.0-92.4) 87.6 (83.6-90.8) 94.9 (91.0-97.1) 

LR+ (95%CI) 28.75 (13.27-62.25) 
100.61 (24.73-

409.32) 
- 13.88 (8.92-21.57) 

LR- (95%CI) 0.40 (0.27-0.58) 0.39 (0.27-0.58) 0.46 (0.33-0.64) 0.18 (0.10-0.32) 

AUC (95%CI) 0.794 (0.701-0.888) 0.802 (0.708-0.895) 0.768 (0.670-0.867) 0.864 (0.788-0.941) 

Development of PE within 4 weeks    

Sensitivity, % 

(95%CI) 
28.6 (14.6-46.3) 25.0 (12.1-42.2) 25.0 (12.1-42.2) 54.0 (36.9-70.5) 

Specificity, % 

(95%CI) 
97.9 (95.7-99.1) 99.4 (97.8-99.9) 100.0 (98.9-100.0) 94.0 (90.9-96.3) 

PPV, % (95%CI) 80.4 (62.6-91.0) 92.7 (73.9-98.2) 100.0 (66.4-100.0) 73.3 (62.1-82.2) 

NPV, % (95%CI) 81.8 (78.4-84.7) 81.3 (78.2-84.0) 81.4 (78.3-84.0) 87.0 (82.5-90.5) 

LR+ (95%CI) 13.47 (5.47-33.16) 41.25 (9.27-183.60) - 9.00 (5.36-15.11) 

LR- (95%CI) 0.73 (0.59-0.90) 0.75 (0.62-0.91) 0.75 (0.62-0.91) 0.49.00 (0.34-0.69) 

AUC (95%CI) 0.632 (0.521-0.744) 0.626 (0.514-0.737) 0.629 (0.516-0.741) 0.746 (0.641-0.850) 

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

preeclampsia; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LR+, 

positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; AUC, area under the curve; 95% 

CI, 95% confidence interval.  
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SUPPLEMENTARY FIGURE LEGEND 

Supplementary Figure 1. Risk stratification models combining sFlt-1/PlGF ratio 

with NT-proBNP and other biomarkers for preeclampsia prediction 

 

PE; preeclampsia. sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1; PlGF, placental growth 

factor; NT proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; hs-TnT, high-sensitivity 

cardiac troponin 
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1. Asociación entre los biomarcadores y las 

complicaciones placentarias en el primer trimestre del 

embarazo 

La relación entre una angiogénesis alterada en las fases iniciales de la gestación, que 

da lugar a vasos más estrechos y, en consecuencia, a disfunción placentaria, está bien 

documentada.42 En este estudio se confirma que la concentración plasmática de PlGF 

está disminuida en mujeres que posteriormente desarrollan complicaciones 

relacionadas con la disfunción placentaria, en línea con lo observado en trabajos 

previos.52,53 

En cuanto al sFlt-1, los resultados en la literatura son contradictorios: algunos estudios 

reportan concentraciones aumentadas56 en el primer trimestre en mujeres con PE, 

otros las encuentran disminuidas53,54 y otros no observan diferencias significativas. 52  

En nuestro trabajo, las mujeres que desarrollaron PE presentaron concentraciones 

séricas de sFlt-1 significativamente más bajas. No obstante, dado que este 

biomarcador se mantiene estable hasta aproximadamente la semana 20, cuando su 

concentración comienza a aumentar, sus niveles en el primer trimestre podrían ser 

similares a los de la población general.52 Por otro lado, concentraciones bajas de sFlt-

1 se han asociado con mortalidad por enfermedad cardiovascular,129 lo cual podría 

constituir un factor de riesgo en mujeres que desarrollan disfunción placentaria. 

Las diferencias significativas observadas en las concentraciones de NT-proBNP, hs-

cTnT y ácido úrico en mujeres que desarrollaron complicaciones relacionadas con la 

disfunción placentaria, en comparación con aquellas sin complicaciones, respaldan la 
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asociación entre la disfunción placentaria y la PE. Estos hallazgos sugieren tanto una 

adaptación cardiovascular ineficiente durante las fases iniciales de la gestación como 

la posible existencia de daño miocárdico secundario a las demandas hemodinámicas 

de una placentación alterada. Ambos mecanismos fisiopatológicos podrían coexistir 

en un espectro de gravedad, contribuyendo de manera diferencial al desarrollo de 

complicaciones obstétricas tales como PE pretérmino, PE a término, FGR o SGA, 

PTB, muerte fetal o desprendimiento de placenta. 

En relación al NT-proBNP, sus concentraciones disminuidas en el primer trimestre en 

mujeres que posteriormente desarrollaron disfunción placentaria podrían reflejar una 

mayor rigidez vascular y una expansión plasmática menos eficaz, como también han 

sugerido otros estudios con resultados similares.55,80 Los péptidos natriuréticos tipo B 

se sintetizan en respuesta al aumento de la tensión provocado por el estiramiento de 

las fibras miocárdicas.130 En embarazos normales, el incremento adecuado de la masa 

del ventrículo izquierdo contribuiría a una mayor síntesis de NT-proBNP en el primer 

trimestre. No obstante, en mujeres que desarrollarán PE, este incremento sería menos 

pronunciado, resultando en concentraciones más bajas del biomarcador. Por otra 

parte, una menor expansión del volumen plasmático en estas mujeres podría también 

limitar la hemodilución. Otra posible explicación es la existencia de una 

susceptibilidad genética69 que, desde el primer trimestre, aumente la síntesis de 

péptidos natriuréticos tipo B, cuyo efecto cardioprotector (reducción de la resistencia 

vascular periférica e incremento de la natriuresis y diuresis) podría estar relacionado 

con una menor incidencia de hipertensión gestacional. 
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Respecto a la cTnT, medida mediante métodos de alta sensibilidad en el primer 

trimestre, un 70% de las pacientes presentaban concentraciones por debajo del límite 

de detección del ensayo (<3 ng/L), probablemente debido a la hemodilución causada 

por la expansión del volumen plasmático. Por su parte, las mujeres sanas no gestantes 

presentan concentraciones incluso más bajas de hs-cTnT, con una media de 2,9 

ng/L,131 lo que concuerda con los resultados observados en este estudio. Cabe destacar 

que el límite de detección de la hs-cTnT, valor por encima del cual se detecta la 

proteína en más del 50 % de los individuos sanos, se ha establecido considerando 

ambos sexos, resultando en un valor más elevado debido a las concentraciones 

mayores observadas en varones (media: 5,1 ng/L). A todas las concentraciones 

indetectables de hs-cTnT se les asignó un valor de 3 ng/L. No obstante, los valores 

reales podrían ser considerablemente más bajos, lo que sugiere que las diferencias 

entre mujeres que desarrollaron complicaciones placentarias y las que no podrían ser 

más pronunciadas de lo observado. Asignando 3 ng/L como valor uniforme a todas 

las pacientes con niveles indetectables, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos caso y control en las medianas (3,00 y 3,04 ng/L; p < 

0,05). Sin embargo, estas diferencias no son clínicamente relevantes, ya que la 

imprecisión del método en concentraciones bajas es cercana al 5 %. Además, no 

existen datos comparables en la literatura sobre los niveles de troponina T en el primer 

trimestre del embarazo.  

El incremento de ácido úrico en el primer trimestre en mujeres que desarrollan 

complicaciones asociadas a disfunción placentaria apoya la hipótesis de que este 

marcador podría estar implicado en la fisiopatología de la PE, inhibiendo la síntesis 
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endotelial de óxido nítrico y favoreciendo así la vasoconstricción102. Este aumento 

también podría deberse a un incremento del estrés oxidativo y de las citocinas 

liberadas por la isquemia placentaria, que inducen la actividad de la xantina oxidasa, 

o a una reducción del aclaramiento renal. 

2. PlGF, sFlt-1, NT-proBNP y ácido úrico en la 

predicción de complicaciones placentarias en el 

primer trimestre 

Las concentraciones de PlGF, sFlt-1, NT-proBNP y ácido úrico pueden predecir, de 

forma individual, el desarrollo de complicaciones obstétricas relacionadas con la 

disfunción placentaria (PE, SGA y PTB), aunque su capacidad de discriminación es 

limitada. 

Entre ellos, el PlGF destaca como uno de los biomarcadores más eficaces para la 

predicción de disfunción placentaria en el primer trimestre. Sin embargo, estudios 

previos han reportado un mayor poder predictivo del PlGF (AUC: 0,868 para PE 

pretérmino y 0,776 para PE a término)12 en comparación con nuestros resultados 

(AUC: 0,636 para todos los tipos de PE). Esta discrepancia podría deberse a la 

ausencia de ajuste por edad gestacional, aunque en nuestro estudio se seleccionaron 

muestras sin diferencias significativas en este parámetro entre casos y controles (p = 

0,508). Otra limitación potencial radica en el reducido tamaño muestral de nuestra 

cohorte en comparación con los estudios previos publicados en la literatura. 
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El NT-proBNP mostró un rendimiento predictivo similar al del PlGF (AUC: 0,649), 

lo que resalta la importancia de una correcta adaptación cardiovascular en el primer 

trimestre. Al analizar las complicaciones por separado, el NT-proBNP predijo mejor 

la PE (AUC: 0,733) que otras complicaciones como SGA (AUC: 0,609) y PTB (AUC: 

0,666), lo que sugiere un mayor componente cardiovascular en mujeres con PE. 

Se desarrollaron modelos que combinan estos biomarcadores con factores maternos 

utilizados actualmente en la predicción de PE (tabaquismo, antecedentes de SGA, 

MAP y UAt-PI). La capacidad predictiva de los factores maternos mejoró de forma 

significativa únicamente cuando se combinaron con todos los biomarcadores (p = 

0,001). Por el contrario, los modelos que incluían PlGF o NT-proBNP de forma 

individual no mostraron mejoras significativas frente al modelo con factores maternos 

(p = 0,256 y p = 0,109, respectivamente), posiblemente debido al reducido número de 

eventos. 

Las mejoras en la reclasificación de eventos, evaluadas mediante el IDI y el NRI, 

fueron mayores en el caso de NT-proBNP (IDI: 5,7 %; NRI: 53,5 %), seguido de PlGF 

(IDI: 3,7 %; NRI: 42,2 %). Al elaborar un ranking de rendimiento basado en la 

diferencia de AUC respecto al modelo de factores maternos, el IDI y el NRI, el modelo 

que combinaba todos los biomarcadores obtuvo la mejor puntuación, seguido de NT-

proBNP, PlGF, ácido úrico y finalmente sFlt-1. 

Aunque el uso combinado de todos los biomarcadores demostró el mejor rendimiento, 

esta estrategia implicaría un aumento significativo del coste del cribado. A pesar de 

que en este estudio NT-proBNP mostró mejores resultados predictivos, la evidencia 
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actual avalada por estudios prospectivos132 y sociedades científicas12 respalda el uso 

de PlGF en el cribado del primer trimestre para mejorar la detección precoz de PE. 

No obstante, la incorporación de NT-proBNP podría optimizar la predicción de 

complicaciones relacionadas con la disfunción placentaria, especialmente la PE, por 

lo que se requieren estudios prospectivos adicionales que evalúen su integración en 

modelos predictivos de cribado. 

3. Asociación entre los biomarcadores y las 

complicaciones placentarias en el tercer trimestre 

La ratio de los factores angiogénicos (sFlt-1/PlGF) se encuentra significativamente 

aumentada en mujeres que desarrollan PE antes de una a cuatro semanas antes de su 

manifestación clínica, siendo los valores más elevados cuando la aparición de los 

síntomas es inminente (menos de una semana). Esto indica que el desequilibrio 

angiogénico es más pronunciado cuanto más próxima está la manifestación clínica de 

la enfermedad. Este desequilibrio es aún más marcado en los casos de PE precoz frente 

a los de PE a término, lo que pone de manifiesto una mayor implicación de la 

disfunción placentaria en las formas precoces de PE. 

Por otro lado, las concentraciones de NT-proBNP en el tercer trimestre, a diferencia 

de lo observado en el primero, se encuentran elevadas en mujeres con PE, 

probablemente como consecuencia de la hipertrofia cardíaca descrita en estas 

pacientes.71 Las concentraciones reportadas en ambos estudios no pueden compararse 

de forma directa, dado que se trata de cohortes de pacientes diferentes. Este aumento 

del péptido concuerda con los hallazgos de otros estudios73,74,133 y sugiere la existencia 
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de disfunción cardíaca inducida por el estrés hemodinámico al que están sometidas 

las mujeres con PE como resultado de una placentación deficiente. Asimismo, las 

concentraciones de NT-proBNP aumentan a medida que se aproxima el diagnóstico 

clínico de PE, y son más elevadas en PE precoz que en PE a término, lo que refuerza 

la hipótesis de un componente cardiovascular más acusado en las formas precoces. 

Las concentraciones de ácido úrico también son más altas en mujeres con PE cuando 

el diagnóstico es inminente (menos de una semana), en comparación con aquellas 

evaluadas cuatro semanas antes, lo que sugiere que la hiperuricemia podría agravarse 

por el deterioro progresivo de la función renal104. 

Respecto a la hs-cTnT, se detectaron concentraciones medibles en el tercer trimestre, 

con niveles elevados en pacientes con PE y medianas similares a las reportadas por 

Jacobsen et al.99  No obstante, otros estudios no hallaron concentraciones elevadas de 

cTn en mujeres con PE, como señala Dockree et al.97 97 en su revisión sistemática 

sobre cTn en el embarazo, probablemente debido al uso de métodos con menor 

sensibilidad. La asociación entre PE y concentraciones elevadas de hs-cTnT sugiere 

la existencia de daño miocárdico en estas pacientes. 

Se encontraron concentraciones aumentadas de la ratio sFlt-1/PlGF en mujeres con 

FGR sin PE, lo que confirma la asociación de esta ratio con otras complicaciones 

derivadas de la disfunción placentaria. Por el contrario, no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en las concentraciones de NT-proBNP ni de ácido 

úrico, mientras que se observaron niveles significativamente reducidos de hs-cTnT en 

los casos de FGR. Estos resultados apoyan la hipótesis de que la disfunción placentaria 
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por sí sola no es suficiente para desencadenar PE, sino que requiere la coexistencia de 

un componente cardiovascular adicional. Asimismo, los datos sugieren que los 

biomarcadores de disfunción placentaria y cardiovascular podrían emplearse como 

herramientas diferenciales para distinguir entre las distintas complicaciones 

gestacionales de origen placentario. 

4. sFlt-1/ PlGF, NT-proBNP, ácido úrico y hs-cTnT en 

la predicción de complicaciones placentarias en el 

tercer trimestre 

Nuestros resultados demuestran que un punto de corte de NT-proBNP de 116 pg/mL 

es comparable a la ratio sFlt-1/PlGF para confirmar o descartar la presencia de PE en 

una semana. El NT-proBNP es ligeramente menos eficaz que la ratio sFlt-1/PlGF para 

la PE global, pero muestra un mejor rendimiento en la predicción de PE precoz una 

semana antes de su manifestación clínica. A las cuatro semanas del inicio, el 

rendimiento predictivo de todos los biomarcadores disminuye, siendo la ratio sFlt-

1/PlGF la que mantiene la mayor precisión.  

La ratio sFlt-1/PlGF mostró una buena capacidad predictiva tanto a una como a cuatro 

semanas antes del desarrollo de la PE, en consonancia con lo reportado en estudios 

previos.48,49 l estudio PROGNOSIS demostró que, en mujeres con sospecha clínica de 

PE, una ratio sFlt-1/PlGF ≤ 38 presenta un NPV del 99,3 %, con una sensibilidad del 

80,0 % y una especificidad del 78,3 % a una semana de la prueba.50 En nuestro estudio, 

para el mismo punto de corte (≤ 38), obtuvimos un NPV del 99,9 %, con una 

sensibilidad del 95,5 % y una especificidad del 83,8 % a una semana de desarrollar la 
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PE. La obtención de resultados más favorables en nuestro análisis podría atribuirse al 

hecho de que se centró exclusivamente en casos de PE precoz, dada su elevada 

relevancia clínica, en contraste con el estudio PROGNOSIS, cuya cohorte incluía una 

población heterogénea que abarcaba todos los tipos de PE. Asimismo, Verlohren et 

al. observaron que una ratio sFlt-1/PlGF ≥ 85 presentaba una sensibilidad del 88,0 % 

y una especificidad del 99,5 % para la detección de PE precoz.48 De forma similar, en 

nuestro estudio dicho punto de corte mostró una sensibilidad del 90,9 % y una 

especificidad del 94,9 %.  

La capacidad discriminativa de NT-proBNP en nuestro estudio superó la reportada en 

investigaciones previas. Esta mayor precisión diagnóstica podría atribuirse a la 

recogida de muestras en una ventana temporal más próxima al diagnóstico clínico (1 

semana antes de la confirmación de PE), lo que probablemente refleja con mayor 

fidelidad los cambios fisiopatológicos asociados al desarrollo de la PE. Al comparar 

el punto de corte convencional de la ratio sFlt-1/PlGF (≥38) con un valor de decisión 

de NT-proBNP de 116 pg/mL, este último demostró un perfil diagnóstico diferencial: 

mayor especificidad (94,3% frente a 83,8%) pero menor sensibilidad (90,9% versus 

95,5%). Estos resultados sugieren que el poder predictivo del NT-proBNP en la 

semana previa al diagnóstico clínico de PE es comparable al de los factores 

angiogénicos.  

El análisis de curvas ROC reveló que el AUC del NT-proBNP fue significativamente 

mayor que el de la ratio sFlt-1/PlGF tanto en los casos de PE precoz como en la PE a 

término cuando la evaluación se realizó durante la semana anterior al diagnóstico. Sin 
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embargo, esta ventaja diagnóstica disminuye progresivamente al aumentar el intervalo 

de predicción, observándose una reducción sustancial de su capacidad discriminativa 

cuando el análisis se realiza antes de las cuatro semanas del diagnóstico clínico. Este 

patrón temporal apoya la hipótesis de que la elevación significativa de NT-proBNP 

ocurre predominantemente en las fases avanzadas de la enfermedad, reflejando 

probablemente la sobrecarga hemodinámica terminal. 

La Sociedad Europea de Cardiología, al igual que un documento de consenso español, 

recomienda un punto de corte de 125 pg/mL para NT-proBNP como umbral por 

debajo del cual es poco probable el diagnóstico de insuficiencia cardíaca en un 

contexto ambulatorio, especialmente en pacientes jóvenes, como las embarazadas 

incluidas en este estudio.68,76 El punto de corte identificado en nuestro estudio (116 

pg/mL) se encuentra próximo a este valor, lo que respaldaría la hipótesis de la 

existencia de disfunción cardíaca ocasionado por la PE. El estudio ZAHARA82 evaluó 

el NT-proBNP como marcador predictivo de eventos cardiovasculares durante el 

embarazo en mujeres con cardiopatía. Sus resultados mostraron que valores < 128 

pg/mL a las 20 semanas de gestación presentaban un NPV del 96,9 %, mientras que 

concentraciones > 128 pg/mL se asociaron de forma independiente con un mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares adversos. Por otro lado, Zhang et al. reportaron un 

AUC de 0,864 para la PE precoz y de 0,825 para la PE tardía, y propusieron puntos 

de corte de NT-proBNP de 142,3 pg/mL y 183,5 pg/mL, respectivamente.79 El punto 

de corte de 116 pg/mL se alinea con los valores establecidos en la literatura sobre 

insuficiencia cardíaca, reflejando el impacto de la PE sobre la función cardíaca y la 

gravedad del cuadro clínico.  
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Diversos modelos predictivos que incorporan el ácido úrico han mostrado utilidad en 

la predicción de PE y complicaciones fetales y neonatales como PTB, FGR o muerte 

fetal.123 Un metaanálisis realizado por Pecoraro et al. informó que una concentración 

media de ácido úrico superior a 5,18 mg/dL presenta una sensibilidad del 74 % (IC 95 

%: 71–77 %) y una especificidad del 66 % (IC 95 %: 63–68 %) para identificar PE en 

mujeres embarazadas con hipertensión, sin embargó evidenció la falta de solidez en 

los datos disponibles que respalden la utilidad del ácido úrico para predecir 

complicaciones maternas y perinatales.108 Bellos et al. publicaron otro metaanálisis, 

con una muestra de 39,450 mujeres, en el que concluyeron que el ácido úrico permite 

diferenciar a las gestantes que desarrollan PE de aquellas con embarazos sin 

complicaciones, con una sensibilidad del 76,7 % (IC 95 %: 70,5–81,9) y una 

especificidad del 79,6 % (IC 95 %: 74,2–84,1).116 En nuestro estudio un valor de corte 

de ácido úrico de 6,22 mg/dL, demostró ser especialmente útil para predecir PE precoz 

una semana antes del diagnóstico (sensibilidad del 87,5% y especificidad del 97,9%). 

Sin embargo, su habilidad para predecir PE a término fue limitada frente a la ratio 

sFlt-1/PlGF y el NT-proBNP. 

Aunque existe evidencia de que hay asociación entre las concentraciones de cTn en 

mujeres con PE, hay pocos estudios que investiguen su capacidad de predecir la PE. 

Bacmeister et al. en un estudio reciente (2024) demostraron que un punto de corte 

para hs-cTnI ≥1,9 ng/L mejora la predicción del riesgo al reclasificar correctamente a 

las mujeres que posteriormente desarrollan PE pretérmino o PE a término.94  Nuestro 

estudio encontró niveles significativamente elevados de hs-cTnT en mujeres con PE 

y sugiere su posible utilidad como biomarcador, aunque tiene una capacidad 
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predictiva pobre en comparación con la ratio o el NT-proBNP tanto en PE precoz, 

como en PE a término o todos los tipos de PE. 

Los biomarcadores que permitieron diferenciar entre los casos de PE con 

complicaciones asociadas (FGR, muerte fetal o desprendimiento de placenta) y 

aquellos sin complicaciones fueron la ratio sFlt-1/PlGF, el NT-proBNP y el ácido 

úrico, siendo especialmente útiles la ratio sFlt-1/PlGF y el NT-proBNP cuando se 

evaluaron una semana antes del diagnóstico clínico. Estos hallazgos son coherentes 

con la literatura previa, ya que en embarazos en los que el FGR se asocia a PE se ha 

documentado una función cardiovascular materna más comprometida, caracterizada 

por un aumento de las resistencias vasculares periféricas y una disminución del gasto 

cardíaco, lo que justificaría concentraciones más elevadas de NT-proBNP. Giannubilo 

et al. describieron una correlación negativa entre el gasto cardíaco materno y el NT-

proBNP exclusivamente en los casos en los que FGR coexistía con PE, lo que indica 

una mayor afectación cardiovascular materna en estos escenarios.134 

Estos resultados resaltan el potencial del NT-proBNP como herramienta útil para la 

predicción del riesgo de PE clínica en un plazo de una semana. De acuerdo con 

nuestros resultados, el NT-proBNP podría emplearse eficazmente para la predicción 

a corto plazo de PE en contextos donde no se dispone de la ratio sFlt-1/PlGF o como 

complemento de esta. Actualmente, muchos hospitales de primer y segundo nivel 

carecen de los recursos necesarios para determinar la ratio angiogénica, lo que implica 

la derivación de las pacientes a centros especializados y retrasa significativamente la 

evaluación del riesgo. 
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En contraste, el NT-proBNP es una prueba ampliamente disponible en los Servicios 

de Urgencias, con menor coste y tiempos de respuesta inferiores a 2 horas. Por ello, 

proponemos su uso como alternativa para descartar la presencia de PE en mujeres con 

sospecha clínica, dentro del margen de una semana, lo que podría contribuir a reducir 

hospitalizaciones innecesarias y prevenir retrasos diagnósticos que deriven en 

complicaciones maternas o fetales. 

Sin embargo, para la evaluación del riesgo a medio o largo plazo (más allá de una 

semana), la ratio sFlt-1/PlGF sigue siendo, hasta el momento, la herramienta más 

precisa y validada. 

5. Valor añadido de NT-proBNP, ácido úrico y hs-

cTnT a la ratio sFlt-1/PlGF en la predicción de 

complicaciones placentarias en el tercer trimestre 

Los resultados demuestran que la incorporación de biomarcadores cardiovasculares a 

los diferentes puntos de corte de la ratio sFlt-1/PlGF (≥38, ≥85, y el intervalo 38-85) 

confirma la superioridad predictiva de esta ratio frente a otros biomarcadores 

estudiados para la identificación de PE, tanto en la ventana próxima (1 semana) como 

intermedia (4 semanas) previa al diagnóstico clínico. 

El análisis revela que la inclusión de marcadores cardiovasculares incrementa 

significativamente la especificidad en la mayoría de los casos, aunque con una 

reducción concomitante de la sensibilidad. Destaca particularmente el valor clínico de 

NT-proBNP ≥116 pg/mL cuando se combina con la ratio sFlt-1/PlGF en su zona gris 
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(38-85), donde mejora la especificidad (del 83.8% al 94.3%) sin comprometer la 

sensibilidad en comparación con la ratio sFlt-1/PlGF≥38 para la predicción de PE 

precoz en la semana previa al diagnóstico. No obstante, cuando la evaluación se 

realiza en fases más tempranas del desarrollo de la enfermedad, la ratio sFlt-1/PlGF 

con punto de corte ≥38 sigue siendo el predictor más robusto. 

La evidencia disponible sobre la utilidad de combinar biomarcadores de disfunción 

cardiovascular con la ratio sFlt-1/PlGF1 es aún limitada. El estudio de Lafuente-

Ganuza et al.78 demostró que al combinar una ratio sFlt-1/PlGF1 >45 con valores de 

NT-proBNP >174 pg/mL se incrementaba el PPV para PE del 49,5% al 86%. En 

nuestro estudio, utilizando los puntos de corte clínicamente establecidos (ratio sFlt-

1/PlGF1 ≥38 y ≥85), observamos resultados concordantes: la incorporación de NT-

proBNP ≥116 pg/mL aumentó el PPV del 35,4% al 82,4% cuando se combinó con 

ratio ≥38, y del 62,3% al 87,0% al asociarse con ratio ≥85, para la predicción de PE 

precoz. 

El análisis según el tipo y tiempo de desarrollo de PE revela que, mientras la ratio 

sFlt-1/PlGF1 ≥38 presenta el mejor rendimiento predictivo para PE a término tanto a 

una como a cuatro semanas del diagnóstico, la combinación con NT-proBNP en el 

rango intermedio (38-85) de la ratio muestra mayor capacidad discriminatoria al 

evaluar todos los tipos de PE en la semana previa al diagnóstico, aunque a cuatro 

semanas la ratio ≥38 recupera su superioridad.  

Considerando que la ratio <38 tiene una buena capacidad para descartar la PE50 y la 

ratio ≥85 para confirmarla,48 este estudio propone emplear NT-proBNP 
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específicamente en el rango 38-85 para optimizar la predicción de PE precoz en la 

ventana de una semana. Esta estrategia estratificada mejora la clasificación de 

pacientes en el rango de indeterminación sin impactar significativamente en los 

costes, al utilizar el biomarcador cardiovascular solo cuando aporta valor diagnóstico 

adicional, pudiendo ofrecer así un enfoque coste-efectivo para el manejo clínico. 
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En el primer artículo se demuestra que la medición de PlGF, sFlt-1, NT-proBNP y 

ácido úrico en el primer trimestre del embarazo permite predecir de forma anticipada 

complicaciones relacionadas con la disfunción placentaria. Entre estos 

biomarcadores, PlGF y NT-proBNP fueron los que mostraron el mejor rendimiento 

predictivo para la detección de dichas complicaciones. 

Al analizar cada complicación por separado, se observó que PlGF, sFlt-1, NT-proBNP 

y ácido úrico son capaces de predecir la aparición de PE. Sin embargo, el ácido úrico 

no mostró utilidad para predecir SGA, y el sFlt-1 no fue eficaz para la predicción del 

PTB. 

Por otra parte, la técnica empleada para la medición de hs-cTnT no presentó la 

sensibilidad necesaria para detectar concentraciones en mujeres que posteriormente 

desarrollaron complicaciones placentarias. 

La incorporación de PlGF, sFlt-1, NT-proBNP y ácido úrico a modelos multivariables 

que ya incluyen factores maternos (tabaquismo, antecedentes de SGA, MAP y UAt-

PI) mejora de forma significativa la capacidad predictiva para identificar a las mujeres 

con mayor riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con la disfunción 

placentaria. 

El segundo artículo pone de relieve que los biomarcadores de disfunción 

cardiovascular y metabólica, NT-proBNP, hs-cTnT y ácido úrico. pueden predecir la 

aparición de PE tanto una como cuatro semanas antes de su diagnóstico clínico. 
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Al comparar las curvas ROC de estos biomarcadores con la ratio -1/PlGF, el NT-

proBNP mostró una capacidad predictiva equivalente para la PE precoz, la PE a 

término y la PE global. En particular, el punto de corte de 116 pg/mL para el NT-

proBNP resultó comparable al valor de 85 para la ratio sFlt-1/PlGF en su capacidad 

para confirmar y descartar PE precoz en el plazo de una semana. 

El tercer artículo demostró que la incorporación del NT-proBNP al cociente sFlt-

1/PlGF mejora significativamente la predicción a corto plazo de la PE y sus 

complicaciones asociadas, especialmente en los casos de riesgo intermedio (cociente 

sFlt-1/PlGF entre 38 y 84). 

En conjunto, los resultados de esta tesis muestran diferencias significativas en las 

concentraciones de biomarcadores de disfunción placentaria y de enfermedad 

cardiovascular, lo que sugiere la existencia de dos componentes clave en el desarrollo 

de las complicaciones placentarias. La interacción entre el grado de disfunción 

placentaria y la capacidad del sistema cardiovascular materno para adaptarse a los 

cambios hemodinámicos del embarazo podría constituir la base fisiopatológica de los 

distintos fenotipos de PE y del resto de complicaciones placentarias. 

En etapas más avanzadas del embarazo, cuando las demandas fetales son aún 

mayores, especialmente en presencia de disfunción placentaria, el estrés 

cardiovascular materno podría intensificarse, agravando el estado clínico. Así, la PE 

podría considerarse tanto una consecuencia de una salud cardiovascular materna 

comprometida antes del embarazo, como un factor desencadenante del deterioro 

cardiovascular en estas pacientes. 
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El NT-proBNP ha mostrado resultados muy prometedores tanto para la predicción de 

PE en el primer trimestre como para su detección semanas antes de la manifestación 

clínica. No obstante, se requieren más estudios que validen su utilidad clínica en 

ambos contextos. 
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1. Información sobre registro de pacientes y  

consentimiento informado 

Hoja de información del primer estudio: 
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Consentimiento informado del primer estudio; 
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Hoja de información del segundo estudio: 
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Consentimiento informado del segundo estudio: 
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