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1.  INTRODUCCIÓN 

1.1 Importancia de los trastornos hipertensivos del embarazo 

Los trastornos hipertensivos durante la gestación afectan aproximadamente al 10% de todos los 

embarazos y abarcan una amplia gama de procesos, desde la hipertensión crónica (HTAc) hasta la 

eclampsia1. De ellos, la preeclampsia (PE) es una de las enfermedades obstétricas con mayor 

importancia clínica, considerada la segunda causa de mortalidad materna después de la sepsis. Esto 

viene motivado tanto por su frecuencia, ya que afecta en torno al 3% de los embarazos a nivel mundial, 

como por sus complicaciones, puesto que se trata de una importante causa de morbimortalidad 

obstétrica y perinatal. 

A pesar de los avances en el conocimiento de su fisiopatología y en su manejo, la incidencia de PE sigue 

aumentando en los países desarrollados. Este incremento se atribuye al envejecimiento de la 

población materna, la inmigración, la obesidad y el aumento de la frecuencia de embarazos múltiples 

consecuencia de las técnicas de reproducción asistida (TRA)2. 

La PE es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y fetal, siendo responsable 

de al menos 42.000 muertes maternas y 500.000 fetales cada año a nivel mundial3,4. Las gestantes con 

PE pueden desarrollar complicaciones graves y potencialmente letales, como la eclampsia, que afecta 

en torno al 1-2% de las mujeres con esta patología, rotura hepática (1-2%), accidente cerebrovascular 

(1-2%), edema pulmonar (3%) e insuficiencia renal aguda (5-10%). Además, la PE está fuertemente 

asociada con el crecimiento intrauterino restringido (CIR), que se presenta en el 10-25% de los fetos 

de embarazos complicados con PE, y también se ha asociado con la finalización pretérmino de la 

gestación, que ocurre en aproximadamente el 15-25% de estos casos. Los niños nacidos de madres 

con PE tienen un mayor riesgo de displasia broncopulmonar y parálisis cerebral, causadas por el parto 

prematuro y por ser pequeños para la edad gestacional. La PE disminuye la calidad de vida relacionada 

con la salud y aumenta el riesgo de depresión posparto5–8. Estas cifras reflejan la gravedad de la PE y 

la importancia de una vigilancia y manejo tempranos para reducir los riesgos tanto para la madre como 

para el feto. 

En los últimos años se ha evidenciado que la PE no solo representa un riesgo inmediato para la salud 

de la madre y el feto, sino que también tiene repercusiones importantes a medio y largo plazo. Por 

este motivo, la preocupación por estos trastornos hipertensivos se extiende más allá del período 

gestacional.  

A nivel materno, estudios recientes han demostrado que las mujeres que han sufrido PE, tanto de 

inicio precoz como tardío, tienen un mayor riesgo de desarrollar, a lo largo de su vida, enfermedades 

cardiovasculares (ECV) como infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardíaca, hipertensión crónica 
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o accidente cerebrovascular9. Aunque la asociación entre la PE y la ECV es innegable, no está claro aún 

el origen de ésta, ya que se desconoce si este aumento en el riesgo se debe al daño endotelial 

permanente causado por la PE o a que las pacientes con PE comparten factores de riesgo con las 

pacientes con patología cardiovascular, como son la obesidad y la diabetes, entre otros, los cuales 

predisponen tanto a padecer PE como a padecer ECV en el futuro. Además de las ECV, la PE también 

ha demostrado aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad renal a largo plazo1. 

La mayoría de las investigaciones han estado dirigidas a evaluar el riesgo materno, no obstante, 

también existen publicaciones en las cuales se evidencia igualmente la repercusión cardiovascular que 

los trastornos hipertensivos del embarazo, especialmente la PE, tienen en la descendencia. Se ha 

demostrado que en aquellos embarazos complicados con PE los fetos presentan un mayor riesgo de 

prematuridad, retraso del crecimiento intrauterino, muerte perinatal y problemas del neurodesarrollo, 

así como enfermedades cardiovasculares y metabólicas a lo largo de su vida10,11. 

Además, la PE no solo tiene consecuencias negativas para la salud materna y fetal, sino que también 

supone una carga económica sustancial para el sistema de salud. El coste de la atención médica de los 

embarazos con PE es significativamente más alto que el de los embarazos sin complicaciones12.  

Por todo lo planteado, se crea la necesidad no solo de predecir y prevenir la PE para evitar la 

morbimortalidad durante la gestación, sino también para evitar el riesgo cardiovascular y renal, tanto 

para las madres como para sus hijos, mediante intervenciones preventivas que eviten la aparición y la 

progresión de estas patologías. Además, es importante concienciar tanto a las mujeres como a los 

profesionales sanitarios de los riesgos futuros y apostar por la creación de programas 

multidisciplinares para el adecuado seguimiento y prevención de la ECV y renal en las mujeres con 

estos antecedentes obstétricos1. 

 

1.2 Epidemiología de la preeclampsia 

Se estima que la incidencia de PE a nivel mundial se sitúa entre un 3% y un 5%; no obstante, esta 

incidencia puede variar mucho, en función de los países y la raza materna. La tasa de PE es mayor en 

los países en vías de desarrollo, debido a la escasez de recursos y al menor acceso a la atención 

obstétrica y a los servicios de planificación familiar adecuados. Además, las mujeres de raza negra 

tienen una mayor probabilidad de desarrollar PE en comparación con otros grupos étnicos13. 

En nuestro país, existen pocas estimaciones de la incidencia de esta enfermedad. El estudio más amplio 

realizado hasta la fecha, liderado por Comino y colaboradores, situó la incidencia de PE en alrededor 

del 1,04%14. Este resultado se asemeja al 0,98% obtenido en 2009 por Cortés y colaboradores en un 

estudio realizado en el Hospital de Valladolid, que involucró a 2.546 gestantes15. Sin embargo, la falta 
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de estandarización en el diagnóstico y las diferencias entre las poblaciones estudiadas dificultan una 

estimación más precisa. 

Es posible que desde 2009 la incidencia en nuestro país haya experimentado un leve incremento, 

siguiendo una tendencia similar a la observada en otros países. En población española, un estudio 

reciente publicado en 202316, reporta una incidencia de PE pretérmino del 0,7% y del 2,3% de PE en 

cualquier edad gestacional, datos similares a los de otras poblaciones europeas17. En un estudio 

anterior llevado a cabo en 2013 por Scazzocchio y colaboradores, en una muestra de 5.170 gestantes 

catalanas, se identificó una incidencia de PE global del 2,6%, correspondiendo el 0,5% a PE precoz y el 

2,1% a PE tardía18. En otro estudio publicado en 2017 por la misma autora, la incidencia de PE obtenida 

en una muestra de 4.203 gestantes catalanas de bajo riesgo fue del 4,1%, correspondiendo el 0,7% a 

PE precoz y el 3,4% a PE tardía19. Por otro lado, en una población similar, Crovetto y colaboradores 

hallaron en 2015 una frecuencia de PE del 3,2%, de este porcentaje el 0,6% correspondía a PE precoz 

y el 2,6% a PE tardía20. Sin embargo, ninguno de estos estudios más recientes tuvo como objetivo 

principal determinar la incidencia de PE, sino elaborar o validar modelos de cribado de ésta. 

 

1.3 Clasificación y definiciones de los trastornos hipertensivos del 

embarazo 

1.3.1 Clasificación 

La Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) adopta los criterios establecidos por la 

Asociación Internacional de Hipertensión en el embarazo (ISSHP) para la clasificación y definición de 

los trastornos hipertensivos del embarazo21. 

Es importante diferenciar la PE de otras formas de trastornos hipertensivos del embarazo, como la 

hipertensión gestacional (HG) o la HTAc, dado que la PE es el trastorno hipertensivo del embarazo que 

confiere un mayor riesgo de complicaciones tanto para la madre como para el feto.  

Dentro del espectro de los trastornos hipertensivos del embarazo, se encuentran las siguientes 

patologías descritas a continuación2. 

• Hipertensión previa a la gestación 

Hipertensión arterial (HTA) presente antes de la semana 20 de gestación. Se considera que se trata de 

una hipertensión crónica no diagnosticada previamente.  

• Hipertensión crónica 

Es la HTA que está presente antes del embarazo o se diagnostica antes de la semana 20 de gestación y 

continúa en el periodo puerperal. Puede ser primaria (esencial) o secundaria a otros procesos.  
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Se estima que alrededor del 1 al 5% de las gestantes presentan hipertensión crónica, cifra que varía 

según la población y los criterios diagnósticos empleados. El 90% de las gestantes con HTAc presentan 

hipertensión primaria y en un 10% la HTA es debida a una causa secundaria. Factores como la edad 

materna inferior a 35 años, hipertensión grave o resistente al tratamiento, ausencia de antecedentes 

familiares de hipertensión o alteraciones bioquímicas como hipopotasemia, creatinina elevada o 

albuminuria al principio del embarazo deben hacer sospechar una hipertensión secundaria22. 

• Hipertensión gestacional  

Se define como la HTA sin proteinuria ni otro signo de PE que aparece después de la semana 20 de 

gestación. Se estima que alrededor del 25% de estos casos pueden progresar a PE. Por eso, esta 

entidad requiere una mayor vigilancia con el objetivo de detectar de manera precoz los casos que 

acaben evolucionado a PE2. Además, la hipertensión gestacional y la PE han mostrado resultados 

similares en cuanto a riesgo cardiovascular a largo plazo y desarrollo de hipertensión crónica23. 

• Preeclampsia 

Es la aparición de HTA de novo en la segunda mitad del embarazo, es decir, más allá de la semana 20 

de gestación, acompañada de al menos de uno de los siguientes criterios: 

- Proteinuria 

- Disfunción orgánica materna clínica o analítica: se define como la presencia de al menos uno 

de los criterios descritos en la Tabla 1. Si se cumple este criterio, se clasificaría como PE con 

criterios de gravedad. 

 

Tabla 1. Signos y síntomas de disfunción orgánica materna. 

Clínicos 

Alteraciones neurológicas (alteraciones visuales persistentes, estupor, cefalea o 

clonus) 

Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho 

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

Analíticos 

Insuficiencia renal (creatinina en sangre ≥ 90 µmol/L o 1 mg/dL) 

Elevación de las transaminasas dos veces por encima del valor normal 

Trombocitopenia (recuento plaquetario < 100.000/µL) 

Hemólisis (esquistocitosis, elevación LDH > 600 U/L, aumento de la bilirrubina o 

disminución de la haptoglobina) 

CID (aumento del TP o dímero-D, disminución del fibrinógeno) 

LDH: lactato deshidrogenasa; CID: coagulación intravascular diseminada; TP: tiempo de protrombina. 
 

- Disfunción útero placentaria: crecimiento intrauterino restringido, definido como peso fetal 

estimado (PFE) por debajo del percentil (p) 3 para la edad gestacional independientemente 



Introducción 
  

22 
 

del doppler feto-materno y/o PFE < p 10 con índice de pulsatilidad de la arteria umbilical (IPAU) 

> p 95), índice de pulsatilidad de la arteria cerebral media (IPACM) <p 5, índice 

cerebroplacentario (ICP) < p 5 y/o índice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (IPAUt) 

> p 95)24. 

• PE sobreañadida a hipertensión crónica 

Afecta a mujeres que ya padecen HTAc antes del embarazo, y supone un empeoramiento del 

pronóstico materno-fetal. La hipertensión crónica complica del 1 al 2% de los embarazos. 

La PE superpuesta ocurre en aproximadamente el 20% de las mujeres con hipertensión crónica. El 

diagnóstico puede ser complicado, y se debe sospechar si la gestante presenta uno o más de los 

síntomas de afectación orgánica descritos anteriormente en la PE. En mujeres embarazadas con 

enfermedad renal crónica, el diagnóstico de PE se establecerá si hay un aumento repentino en la 

presión arterial y/o de la proteinuria o aparecen síntomas y/o signos de disfunción orgánica materna25. 

• Eclampsia 

Es la aparición de convulsiones en una gestante con PE que no son atribuibles a ninguna otra causa 

(accidentes cerebrovasculares, tumoraciones, enfermedades infecciosas o metabólicas, etc.) antes, 

durante o hasta 4 semanas postparto.  

Se encuentra entre las manifestaciones más graves de la enfermedad, siendo considerada una 

emergencia médica que requiere atención inmediata para evitar daños tanto para la madre como para 

el feto. Varios signos y síntomas pueden preceder a la eclampsia, como alteraciones visuales, dolor 

epigástrico y cefaleas occipitales o frontales intensas y persistentes, pero ninguno puede predecir o 

excluir con precisión la eclampsia26. 

• Síndrome de HELLP 

El síndrome de HELLP (del inglés H: hemolysis, EL: elevated liver enzymes; LP: low platelets) es una de 

las formas más graves de PE porque se ha asociado con mayores tasas de morbilidad y mortalidad 

maternas. Se define por criterios analíticos: anemia hemolítica (esquistocitosis, elevación de la LDH > 

600 UI/L, aumento de la bilirrubina o disminución de la haptoglobina), elevación de enzimas hepáticas 

(por encima del doble del límite alto de la normalidad) y plaquetopenia (< 100.000/µL).  

Este síndrome tiene una prevalencia de 0,5% a 0,9%. Alrededor del 70% de los casos se producen en 

el tercer trimestre del embarazo, y el resto se produce dentro de las 48 horas posteriores al parto. 

Además, el síndrome de HELLP puede tener un inicio atípico e insidioso, ya que la hipertensión o 

proteinuria previa está ausente en al menos del 15 al 20% de las pacientes. La presentación clínica 

puede variar entre las pacientes con síndrome de HELLP. Los síntomas principales son dolor en el 

hipocondrio derecho, malestar general, náuseas y vómitos en el 50% de los casos27. 
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• Otros trastornos hipertensivos 

- Hipertensión de bata blanca: Se refiere a una elevación de la presión arterial detectada 

durante la consulta médica, pero con lecturas normales cuando se realiza fuera del entorno 

clínico, generalmente tensión arterial (TA) por debajo de 135/85 mmHg. 

- Hipertensión transitoria: caracterizada por la identificación de una sola lectura elevada de la 

presión arterial, la cual no se confirma con una segunda medición. Esto puede ser atribuido a 

factores ambientales. 

- Hipertensión “enmascarada”: se presenta cuando la presión arterial es alta en el domicilio, 

pero se mantiene dentro de los rangos normales durante las consultas médicas. 

 

1.3.2 Definiciones básicas 

• Hipertensión arterial durante la gestación 

Se define como la presencia de una presión arterial sistólica (PAS) igual o superior a 140 mmHg y/o 

una presión arterial diastólica (PAD) igual o superior a 90 mmHg en mujeres previamente 

normotensas, hallada en dos mediciones separadas al menos 4 horas. Se considera en rango de 

gravedad si la PAS es igual o superior a 160 mmHg y/o la PAD es igual o superior a 110 mmHg. 

• Proteinuria 

Se define como el aumento de la excreción de proteínas en la orina y puede ser diagnosticada 

mediante cualquiera de las siguientes opciones que se muestran en la Figura 1, siendo la opción 

preferente la determinación del cociente proteína/creatinina ya que no requiere la recogida de orina 

de 24 horas28,29. 

 

Figura 1. Criterios diagnósticos de proteinuria en preeclampsia. 

PROTEINURIA

En orina puntual:

Cociente proteína/creatinina ≥ 30 
mg/mmol 

En orina de 24h:

Proteinuria ≥ 300 mg/día (0,3 g) 

En tira reactiva:

≥ 2+ en tira reactiva de orina
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Se recomienda realizar el análisis de proteinuria en cada uno de los trimestres del embarazo.  

 

1.4 Clasificación de la preeclampsia 

Actualmente, la PE se clasifica en función de la gravedad y en función del momento de aparición. 

1.4.1 En función de su gravedad 

La PE puede manifestarse de diversas formas clínicas y en función de su gravedad podemos clasificar 

la PE en: 

• Preeclampsia sin criterios de gravedad  

Se refiere a la presencia de HTA y proteinuria sin ninguno de los criterios de gravedad de la 

enfermedad. No hay indicios de compromiso grave de órganos diana. A pesar de que esta enfermedad 

puede ser relativamente estable a corto plazo, es fundamental su vigilancia continua, ya que puede 

progresar rápidamente hacia una forma más severa de la enfermedad2. 

• Preeclampsia con criterios de gravedad 

Hablamos de PE con criterios de gravedad cuando están presentes algunos hallazgos clínicos que 

aumentan el riesgo de morbimortalidad en la PE31. Los criterios de gravedad son similares entre los 

distintos documentos de consenso, como el del Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG) 

o la SEGO, habiendo sido adoptados estos criterios por numerosos clínicos e investigadores2,32. Estos 

criterios de gravedad en la PE se recogen en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Preeclampsia con criterios de gravedad. 

Criterios diagnósticos de preeclampsia grave según la SEGO2. 

Se considerará grave si uno o más de los siguientes criterios se encuentra presente: 

• PAS ≥ 160 mmHg y/o la PAD ≥ 110 mmHg en dos determinaciones con al menos 4 horas de 

separación mientras la paciente está en reposo en cama. 

• La presencia de disfunción orgánica materna clínica o analítica (cuando está presente al 

menos uno de los criterios previamente descritos en la Tabla 1). 

 

Estudios recientes indican que existe una mínima relación entre la proteinuria y el resultado del 

embarazo en la PE, por lo que la proteinuria no se considera un factor determinante para clasificar la 

PE como grave. La única excepción sería si la proteinuria estuviera asociada con el síndrome nefrótico, 

en cuyo caso añadiría impacto en el manejo de la enfermedad2.  

La PE grave puede dar lugar a complicaciones agudas y a largo plazo, tanto maternas como fetales33,34. 

Las complicaciones maternas agudas de la PE grave incluyen, entre otras, edema pulmonar, 
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insuficiencia renal aguda, rotura hepática o hemorragia cerebrovascular, con o sin convulsiones. A 

largo plazo, las mujeres que han padecido PE tienen un mayor riesgo de desarrollar ECV y renal. 

El abordaje de esta patología depende de la detección de criterios de gravedad o no en la gestante. 

Por ello, la clasificación de la PE en función de su gravedad permite personalizar el tratamiento, decidir 

el momento oportuno para la finalización de la gestación y así optimizar los resultados materno-

fetales.  

El curso clínico de la PE grave se caracteriza a menudo por un deterioro progresivo de las condiciones 

maternas y fetales si no se finaliza la gestación34, por lo que se recomienda el parto siempre que la 

edad gestacional sea igual o mayor a 34 semanas. No obstante, el parto es necesario 

independientemente de la edad gestacional cuando se cumplen criterios de finalización inmediata de 

la gestación: edema pulmonar, insuficiencia renal, trombocitopenia grave, coagulación intravascular 

diseminada, síntomas cerebrales persistentes, desprendimiento de placenta, pruebas fetales no 

tranquilizadoras o muerte fetal30. 

 

1.4.2 En función de su momento de debut 

En la actualidad, la clasificación más comúnmente empleada por los profesionales clínicos e 

investigadores es la que cataloga la PE según el momento que requiere la finalización del embarazo. 

Por este motivo, la SEGO clasifica la PE en: 

- PE pretérmino: antes de las 37 semanas de gestación. 

- PE a término: a partir de la semana 37 de gestación. 

- PE posparto: aquella que se produce después del parto, incluso hasta 6 a 8 semanas tras el mismo.   

Existen otras clasificaciones con un punto de corte establecido en 34 semanas que no son 

mutuamente excluyentes35. La PE puede ser clasificada como precoz, que es la que requiere parto 

antes de las 34 semanas, o tardía, cuando el parto se produce de la semana 34 en adelante. La 

importancia de esta clasificación va más allá de etiquetar la enfermedad, ya que estos subtipos difieren 

en su fisiopatología, complicaciones asociadas y manejo clínico36–38.  

La PE precoz o de inicio temprano se relaciona con una gran alteración placentaria donde se produce 

una placentación anormal por hipoxia, provocando un aumento de los niveles de la forma soluble de 

la tirosina quinasa tipo 1 similar al FMS (sFlt-1) y una disminución del factor de crecimiento placentario 

(PlGF). Esto produce un desequilibrio entre factores proangiogénicos (PlGF) y antiangiogénicos (sFlt-1) 

modificando el flujo sanguíneo al feto en desarrollo; la PE de inicio temprano se asocia con una 

alteración de la transformación fisiológica de las arterias espirales que ocasiona una resistencia al flujo 

sanguíneo en las arterias uterinas (AUt). Este subtipo de PE es el menos frecuente, ya que constituye 

el 30% de los casos de PE en los países en desarrollo y el 10% en los países desarrollados39, sin 
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embargo, es el más grave, ya que es responsable de la mayor parte de los casos de prematuridad, CIR 

y morbimortalidad materna a corto y largo plazo40. 

La PE tardía parece estar más relacionada con la predisposición metabólica y cardiovascular materna 

a la disfunción endotelial. Por lo tanto, es comúnmente asociada con la obesidad y las enfermedades 

crónicas. Este subtipo de PE se produce en las fases más avanzadas del embarazo, lo que implica que 

hay pocos o ningún cambio significativo en la transformación arterial, y como resultado, se mantiene 

la perfusión placentaria41,42. Consecuentemente, el estudio mediante Doppler pulsado de las arterias 

uterinas puede mantenerse dentro de la normalidad43,44.  

La incidencia de PE aumenta conforme aumenta la edad gestacional, de manera que la PE tardía 

representa el 70% de los casos de PE en los países en desarrollo y el 90% en los países desarrollados39. 

Aunque la PE tardía suele tener un pronóstico más favorable, también implica riesgos importantes 

para la madre y el feto, especialmente si no se maneja de manera adecuada45,46. Por lo tanto, la PE 

tardía no es, de ninguna manera, una afección benigna, ya que puede conllevar graves complicaciones 

fetales y maternas, como el síndrome de HELLP o la eclampsia, los cuales aparecen en embarazos a 

término hasta en un 20% y un 55% respectivamente47. 

La PE que se presenta antes de las 34 semanas se relaciona con una mortalidad materna 

aproximadamente 20 veces mayor que la PE que ocurre a término. Por otro lado, la que se establece 

entre las semanas 34 y 37 muestra un comportamiento menos predecible, con algunos casos 

complejos y otros con un curso mucho más benigno. Las principales diferencias entre las dos formas 

clínicas se muestran en la Tabla 348. 
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Tabla 3. Diferencias entre la preeclampsia de inicio precoz y tardío. 

 PE precoz PE tardía 

Prevalencia 
30% (en desarrollo) 

10% (desarrollados) 

70% (en desarrollo) 

90% (desarrollados) 

Inicio del síndrome materno 
Antes de las 34 

semanas 
Después de las 34 semanas 

Severidad 
Más severo 

(HELLP, eclampsia) 
Menos severo 

Crecimiento fetal Mayor asociación a CIR 
Fetos adecuados o grandes para 

la edad gestacional 

Signos de hipoxia placentaria 
Muy frecuentes 

 
Poco frecuentes 

Tamaño placenta 
Pequeña 

 
Adecuada o grande 

Doppler de arteria uterina en 

primer y segundo trimestre 

Alterado 

(IP AUt percentil > 95) 

 

Habitualmente normal 

Balance angiogénico 

- sFLT-1 muy elevado 

- PlGF disminuido 

- Ratio sFLT-1/PlGF muy 

elevado 

- sFLT-1 ligeramente elevado 

- PlGF ligeramente disminuido 

- Ratio sFlt-1/PlGF ligeramente 

elevado 

 

1.5 Fisiopatología 

A pesar de los avances en la comprensión de la causa subyacente de la PE, son muchos los aspectos 

que continúan siendo desconocidos. En la actualidad, la etiopatogenia de la PE, incluso después de 

numerosas investigaciones científicas, sigue sin estar clara. Se han relacionado muchos factores con 

esta enfermedad, sin que uno prevalezca sobre el resto, lo que probablemente se deba al origen 

multifactorial de la misma49. 

La fisiopatología de la PE involucra factores tanto maternos como fetales/placentarios. La hipótesis 

más plausible respecto al origen de la PE sostiene que la isquemia placentaria sería la causante del 

desorden primario, que originaría la liberación de sustancias a la circulación materna que darían lugar 

a las manifestaciones clínicas propias de la enfermedad50. 

En 1940, Ernest W. Page publicó los resultados de una serie de experimentos que aportaron 

información trascendental para entender la patogenia de la PE. Junto con Ogden y Hildebrand, Page 
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elaboró uno de los primeros informes sobre el papel de la isquemia uteroplacentaria en estudios 

experimentales realizados en perras gestantes. En su estudio, observó que, clampando la aorta 

abdominal (lo que reducía la perfusión uteroplacentaria a la mitad), se producía hipertensión en el 

animal, resolviéndose ésta al retirar el clampaje.  Observó también que dicha respuesta hipertensiva 

no se producía al realizar el clampaje aórtico en las perras no gestantes, ni en animales preñados que 

se habían sometido a una histerectomía después de la colocación de la pinza aórtica51. 

Esta respuesta observada podría atribuirse a dos posibles vías etiopatogénicas, por un lado, las 

alteraciones en la placentación y, por otro, la susceptibilidad endotelial materna. Aunque esta 

distinción puede ser en ocasiones teórica, puesto que muchos puntos de la patología permanecen sin 

aclarar, proporciona una perspectiva útil para comprender los diversos factores involucrados en la PE. 

 

1.5.1 El rol de la placenta 

La placenta juega un papel fundamental en la patogénesis de la PE, y su relevancia en el desarrollo de 

la enfermedad está ampliamente respaldada por la evidencia disponible. Aunque se ha investigado 

mucho en este campo, el mecanismo exacto responsable de la alteración de la función placentaria, 

por el momento, se desconoce. 

Los primeros estudios epidemiológicos identificaron la placenta como un factor clave en la 

patogénesis de la PE, al observar que la presencia de tejido placentario es esencial para el desarrollo 

de la enfermedad y que los síntomas clínicos de la PE suelen resolverse en pocos días o semanas tras 

la expulsión de la placenta52–54. 

El examen de placentas humanas en diversas etapas de la gestación de embarazos con y sin PE ha 

proporcionado información sobre la morfología placentaria normal y los cambios en la morfología 

que, probablemente, son relevantes para el desarrollo de la PE. En los embarazos que finalmente 

manifiestan los hallazgos clínicos asociados con la enfermedad, el desarrollo placentario temprano se 

caracteriza por una invasión defectuosa del trofoblasto extravelloso y una remodelación defectuosa 

de la arteria espiral, dos procesos separados pero relacionados entre sí55,56. En gran parte y, debido a 

estos defectos, la placenta tiene una perfusión subóptima, lo que conduce a la isquemia placentaria y 

a la liberación, por parte de la placenta, de factores solubles a la circulación materna que causan 

disfunción endotelial sistémica, que a su vez da lugar a las manifestaciones clínicas de la enfermedad50.  

• Defectos en la diferenciación e invasión del trofoblasto  

El trofoblasto es la capa externa de células del blastocisto que, durante la implantación, se diferencia 

en varias subpoblaciones especializadas. Uno de los tipos más importantes, en este contexto, es el 

trofoblasto extravelloso invasor. En un embarazo normal, el trofoblasto extravelloso invasor se 

diferencia adecuadamente para invadir el endometrio materno y remodelar las arterias espirales. Este 
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proceso de diferenciación implica cambios en la expresión de diferentes moléculas, incluidas las 

citocinas, las moléculas de adhesión, las moléculas de la matriz extracelular, las metaloproteinasas y 

la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Ib, el antígeno leucocitario humano 

(HLA)57,58.  

Durante la diferenciación normal, los trofoblastos invasores cambian su perfil de expresión molecular, 

sustituyendo las moléculas de adhesión características de las células epiteliales (como la integrina 

alfa6/beta1, alfav/beta5 y E-cadherina) por aquellas típicas de las células endoteliales (como la 

integrina alfa1/beta1, alfav/beta3 y VE-cadherina), en un proceso conocido como 

pseudovasculogénesis59. 

En mujeres con PE, este cambio de expresión no se produce adecuadamente, lo que impide la correcta 

diferenciación e invasión trofoblástica y, por tanto, la remodelación adecuada de las arterias 

espirales60. 

• Defectos en la transformación de las arterias espirales 

En un embarazo normal, las células trofoblásticas invasoras migran a través de la decidua y parte del 

miometrio para alcanzar tanto el endotelio como la túnica media altamente muscular de las arterias 

espirales, las ramas terminales de la arteria uterina que suministran sangre a la placenta. Como 

resultado, estos vasos experimentan una transformación, ya que pierden su naturaleza endotelial y se 

transforman, de vasos de alta resistencia, en grandes vasos de baja resistencia y alta capacitancia, con 

el propósito de asegurar una adecuada perfusión placentaria para nutrir al feto. La remodelación de 

las arterias espirales probablemente comienza a finales del primer trimestre y se completa entre las 

18 y 20 semanas de gestación, aunque no está clara la edad gestacional exacta en la que cesa la 

invasión trofoblástica de estas arterias. 

En la PE, el trofoblasto invasor infiltra la porción decidual de las arterias espirales, pero no logra 

penetrar el segmento miometrial. Esto da lugar a una invasión endovascular superficial que afecta al 

remodelado de las arterias espirales, que permanecen estrechas y sin dilatar, lo que conduce a una 

reducción de perfusión uterina, provocando isquemia placentaria e hipoxia (Figura 2)60.  
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Figura 2. Aumento del flujo sanguíneo en las arterias uterinas maternas debido al mecanismo de 
transformación de las arterias espirales. A la izquierda podemos ver las arterias espirales maternas cuando no 

hay embarazo, en el centro en embarazos con PE y a la derecha en un embarazo normal61. 

 

• Perfusión placentaria defectuosa 

La hipoperfusión placentaria presente en la PE está causada, principalmente, por una remodelación 

inadecuada de las arterias espirales, aunque también pueden intervenir otros factores. Por ejemplo, 

las condiciones maternas asociadas con la insuficiencia vascular como hipertensión, diabetes, lupus 

eritematoso sistémico (LES), enfermedad renal, trombofilias adquiridas y hereditarias; así como las 

condiciones obstétricas que aumentan la masa placentaria sin un aumento correspondiente en el flujo 

sanguíneo placentario como por ejemplo, la mola hidatiforme, la hidropesía fetal, la diabetes mellitus 

y la gestación múltiple; también pueden dar lugar a una perfusión placentaria subóptima62,63. 

A medida que avanza el embarazo, la hipoperfusión placentaria se hace más pronunciada, 

convirtiéndose en isquemia. Esto es debido a que la vasculatura uterina anormal no puede adaptarse 

al aumento normal del flujo sanguíneo y a las crecientes demandas metabólicas del feto y la placenta. 

Esta incapacidad de adaptación puede dar lugar a diversas lesiones vasculares, como ateromatosis 

(células cargadas de lípidos en las paredes de las arteriolas), necrosis fibrinoide, trombosis, 

estrechamiento esclerótico de las arteriolas e infartos placentarios. Aunque estas lesiones no están 

presentes de manera uniforme en todas las pacientes con PE, existe una correlación entre la aparición 

temprana y la gravedad de la enfermedad y la extensión de estas lesiones64,65. 
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La hipoperfusión/isquemia es probablemente responsable de la producción placentaria y la liberación 

de factores antiangiogénicos a la circulación materna, como la sFlt-1 y endoglina soluble (sEng), que 

se unen e inhiben a los factores proangiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF) y el PlGF. Esto da como resultado una inflamación vascular materna generalizada, lesión 

vascular y disfunción endotelial, lo que conduce a hipertensión, vasoespasmo, adhesión y agregación 

plaquetaria, proteinuria y otras manifestaciones clínicas de la PE66–68.  

 

1.5.2 Factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad 

No se sabe por qué en algunos embarazos no se produce la secuencia normal de eventos para el 

desarrollo normal de la placenta. En el siguiente apartado se detallan los múltiples factores que 

parecen jugar un papel, tal y como se pueden observar en la Figura 369.  

 

 

Figura 3. Resumen de la fisiopatología de la preeclampsia. Modificada de Lian y cols70. 
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• Factores inmunológicos 

Se postula que una respuesta inmune alterada contribuye significativamente a la PE. 

- Datos epidemiológicos 

Los factores inmunológicos se consideran un posible contribuyente al desarrollo placentario 

anormal que ocurre en la PE. Esta teoría se ha basado en observaciones epidemiológicas que sugieren 

que la exposición previa a antígenos paternos/fetales parece proteger frente a la aparición de la PE. 

Algunos estudios muestran que las mujeres nulíparas, aquellas que cambian de pareja masculina entre 

embarazos, las que tienen intervalos largos entre embarazos, las que utilizan métodos anticonceptivos 

de barrera, conciben en el primer ciclo de fecundación in vitro (FIV) con el mismo donante de esperma 

o conciben mediante inyección intracitoplasmática de esperma, tienen menos exposición a antígenos 

paternos y, por tanto, mayor riesgo de desarrollar PE71–77. 

Además, los metaanálisis muestran también que las mujeres que conciben mediante donación de 

ovocitos tienen una tasa de PE mayor del doble que las que conciben mediante otras TRA, y una tasa 

de PE cuatro veces mayor que las que conciben de forma natural. Estos hallazgos apoyan la hipótesis 

de que la falta de tolerancia inmunológica entre la madre y el feto puede desempeñar un papel crucial 

en la patogénesis de la PE78,79. 

- Datos in vitro sobre anomalías inmunológicas 

▪ Antígeno leucocitario humano (HLA) 

En pacientes con PE, se han observado anomalías inmunológicas similares a las observadas en el 

rechazo de órganos80. Las células del trofoblasto extravelloso expresan una combinación inusual de 

antígenos HLA de clase I: HLA-C, HLA-E y HLA-G. Las células asesinas naturales (NK) expresan una 

variedad de receptores (CD94, receptores de las inmunoglobulinas de las células NK (KIRs) capaces de 

reconocer estos antígenos y se infiltran en la decidua en estrecho contacto con las células del 

trofoblasto extravelloso81,82. Se ha planteado la hipótesis de que la interacción entre las células NK y 

las del trofoblasto extravelloso regula la implantación placentaria. Sin embargo, en la PE, esta 

interacción puede verse comprometida, contribuyendo a una implantación anormal. 

Se conocen al menos dos tipos de KIRs (el A y el B), y dos tipos de HLA-C (el C1 y el C2). Las madres 

con genotipo KIR BB y genotipo HLA-C1 fetal tienen la mejor combinación para realizar un desarrollo 

placentario correcto y evitar la PE; por el contrario las madres con genotipo KIR AA y genotipo HLA-C2 

fetal, tienen un mayor riesgo de desarrollar PE83, ya que esta combinación dificulta una invasión 

trofoblástica adecuada. 

▪ Células T 
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Las células T reguladoras, un subconjunto especializado de células T CD4, son fundamentales para 

mantener la tolerancia inmunológica en la interfaz materno-fetal, protegiendo al feto de una 

respuesta inmune excesiva.  

En la PE, se observa una disminución de estas células tanto en la circulación sistémica como en el lecho 

placentario, lo que puede resultar en un aumento de la actividad de las células NK y contribuir a la 

implantación placentaria anormal84. 

▪ Células dendríticas 

Durante el embarazo normal, se observa un aumento en la inmunidad innata, reflejado en un 

incremento de los monocitos y los granulocitos, mientras que las células NK y las células dendríticas 

están disminuidas43.  

En la PE, se ha observado una mayor infiltración de células dendríticas en el tejido decidual. Estas 

células son cruciales para la presentación de antígenos, y su aumento podría alterar la respuesta 

inmunológica materna a los antígenos fetales a nivel decidual, lo que conduciría a una implantación 

placentaria anormal85. 

▪ Anticuerpos anti receptor tipo-1 de angiotensina 

En el embarazo normal la sensibilidad vascular a la angiotensina II está disminuida debido a 

adaptaciones fisiológicas necesarias para mantener un estado de vasodilatación sistémica y el 

mantenimiento de un flujo sanguíneo adecuado para el crecimiento y desarrollo fetal. Sin embargo, 

en las pacientes con PE esta sensibilidad aumenta. Esta diferencia se debe probablemente a cierta 

predisposición genética, una respuesta inmune desadaptativa y desencadenantes ambientales50,86. 

En estas pacientes con PE, se ha evidenciado un aumento de anticuerpos agonistas al receptor de 

angiotensina II tipo 1 (AT-1-AA)43. Dichos anticuerpos pueden jugar un papel importante en el 

desarrollo de la PE estimulando los receptores de angiotensina II tipo 1 (AT-1), imitando la acción de 

la angiotensina II, ligando endógeno de este receptor. La activación excesiva de estos receptores 

provoca hipertensión y daño vascular. 

Los anticuerpos AT1-AA pueden aumentar el calcio intracelular lo que estimula la producción del 

inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1). En la placenta, el PAI-1 altera la invasión 

trofoblástica afectando a la formación adecuada de vasos sanguíneos placentarios. Estos anticuerpos 

también estimulan la secreción de sFlt-1 (Figura 4)87 y alteran la angiogénesis. Además, los AT1-AA 

estimulan la síntesis de NADPH oxidasa, lo que aumenta el estrés oxidativo88. Todas estas acciones 

descritas contribuyen a la aparición de las características clínicas de la PE como la hipertensión, el 

daño endotelial y la disfunción placentaria. 

Estudios en animales apoyan esta teoría89,90. Ratones, a los cuales se les habían administrado AT-1-AA 

de pacientes con PE, desarrollaron proteinuria, hipertensión, aumento de sFlt-1 y endoglina91; cuando 
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posteriormente se les administró Losartán (un fármaco antagonista de los AT1) se consiguió atenuar 

los efectos92. 

 

Figura 4. Efectos de los autoanticuerpos contra los receptores AT1 de la angiotensina II93. 
 

• Factores genéticos  

La mayoría de los casos de PE ocurren de manera esporádica, pero se estima que los factores genéticos 

contribuyen a la susceptibilidad de la enfermedad en aproximadamente un tercio de los casos94,95. 

Esta predisposición genética está respaldada tanto por datos epidemiológicos como genómicos, que 

indican que tanto las contribuciones maternas como paternas a los genes fetales pueden influir en 

una placentación defectuosa, factor clave en el desarrollo de la PE. 

- Datos epidemiológicos 

Por un lado, los estudios epidemiológicos han mostrado que las primigrávidas con antecedentes 

familiares de PE (madre o hermana afectada) tienen un riesgo significativamente mayor, de dos a cinco 

veces, de desarrollar la enfermedad, en comparación con aquellas sin estos antecedentes96,97. 

Además, las mujeres que han experimentado PE en un embarazo previo tienen un riesgo más de siete 

veces mayor de sufrir la enfermedad en embarazos posteriores98. La contribución materna al 

desarrollo de la PE puede explicarse parcialmente por la impronta genética o "imprinting". Los genes 

sometidos a impronta tienen la particularidad de expresarse de manera diferente dependiendo de si 

se heredan del padre o de la madre. A diferencia de la mayoría de los genes, que se expresan por igual 

sin importar de qué progenitor provienen, estos genes solo expresan una de las dos copias que 

heredamos, ya sea la copia materna o la paterna, mientras que la otra copia permanece silenciada. 

Por ejemplo, en un estudio realizado en hermanas con PE, se demostró que la enfermedad solamente 

se manifestaba cuando el feto heredaba una mutación en el gen STOX1 proveniente de la madre. Sin 
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embargo, si el feto heredaba la versión del gen proveniente del padre, que está impresa (inactiva), no 

expresaba el fenotipo de PE99.  

Por otro lado, las contribuciones paternas también son relevantes. Se ha observado que mujeres 

fecundadas con esperma de hombres nacidos de embarazos complicados con PE tienen mayor riesgo 

de desarrollar la condición, lo que indica una posible transmisión de susceptibilidad genética a través 

de la línea paterna95,97. 

- Datos genómicos 

El análisis genómico ha identificado múltiples loci asociados con la PE. Polimorfismos como el PAI-1 

4G/5G han mostrado una asociación significativa con el riesgo de la enfermedad79. Asimismo, la 

presencia de trisomía 13 en los fetos se asocia con un mayor riesgo de PE, probablemente debido a la 

sobreexpresión de genes relacionados con la angiogénesis, como los genes sFlt-1 y Flt1, ambos 

localizados en el cromosoma 13100. 

Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) han identificado loci de susceptibilidad tanto 

en el genoma materno como fetal. Un estudio relevante ha identificado un locus de susceptibilidad 

cerca del gen Flt1 en el cromosoma 13, proporcionando evidencia de que alteraciones en este locus 

pueden ser causantes del desarrollo de la PE101,102. Otros loci implicados están relacionados con la 

angiogénesis, la señalización del péptido natriurético y la función glomerular, lo que subraya la 

naturaleza multifactorial y compleja de la patogénesis de la enfermedad103. 

• Factores de susceptibilidad materna y ambiental 

La PE puede estar influenciada por una variedad de factores maternos (FM) y ambientales. Estos 

factores no solo contribuyen a desarrollar la enfermedad, sino que también pueden modificar su 

severidad. Entre los principales factores de susceptibilidad se encuentran: un índice de masa corporal 

(IMC) elevado, embarazos conseguidos mediante fecundación in vitro, mujeres con enfermedad 

vascular preexistente (hipertensión, diabetes, enfermedad renal crónica o enfermedades 

autoinmunes), la inflamación inducida por el ácido desoxirribonucleico (ADN) libre de células 

trofoblásticas, las infecciones, la desregulación o activación anormal del sistema del complemento y la 

ingesta baja de calcio. Todos estos factores pueden aumentar el riesgo de desarrollar la 

enfermedad104–110. 

 

1.5.3 El papel de los factores angiogénicos y antiangiogénicos 

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos juegan un papel crucial en la patogénesis de la PE. La 

angiogénesis es fundamental para el desarrollo placentario normal, ya que establece una red vascular 

adecuada para el suministro de oxígeno y nutrientes al feto. Este proceso está regulado por un 
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equilibrio entre factores proangiogénicos, como el VEGF y PlGF, y factores antiangiogénicos, como 

sFlt-1 y sEng. 

En la PE, el aumento de la producción de factores antiangiogénicos por parte de la placenta altera este 

equilibrio y da como resultado la disfunción endotelial sistémica característica de la enfermedad. La 

manifestación clínica será la hipertensión, la proteinuria y otras complicaciones multisistémicas 

características de la PE111. Sin embargo, se ha observado que los fetos de madres con PE tienen 

concentraciones normales de estos factores, lo que puede ser la razón por la que ellos no manifiestan 

las mismas características clínicas (hipertensión, proteinuria…) que sus madres112.  

Estudios clínicos han demostrado que los niveles elevados de sFlt-1 y sEng en el suero materno son 

indicadores de PE y pueden predecir el desarrollo de la enfermedad antes de la aparición de los 

síntomas clínicos. En las mujeres que desarrollarán PE, se observa una disminución temprana del PlGF, 

acompañada de un aumento en los niveles de sFlt-1. En la PE, el sFlt-1 actúa como un potente factor 

antiangiogénico endógeno ya que se une tanto al VEGF como al PlGF, bloqueando la unión de los 

mismos con sus receptores endógenos y, por tanto, induciendo la disfunción endotelial (Figura 5)113. 

La sEng también contribuye a la patogénesis de la PE al interferir con la actividad de VEGF y PlGF, 

exacerbando la disfunción endotelial y promoviendo la hipertensión114. 

 

Figura 5. Esquema representativo del equilibrio normal entre los factores angiogénicos circulantes, 
comparado con el desequilibrio entre factores antiangiogénicos y proangiogénicos que ocurre en 

PE. Modificado de Davison y cols115. 
 

El desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos tiene múltiples consecuencias 

fisiopatológicas en la PE. El exceso de sFlt-1 y sEng no solo impide la adecuada formación de vasos 

sanguíneos en la placenta, sino que también induce una respuesta inflamatoria crónica y estrés 
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oxidativo, factores que agravan la disfunción endotelial y contribuyen a la hipertensión materna. La 

mala perfusión placentaria resultante de esta disfunción endotelial puede provocar la liberación de 

citocinas inflamatorias y moléculas procoagulantes en la circulación materna, exacerbando la 

sintomatología clínica de la PE. 

Los factores que desencadenan el aumento de la producción placentaria de sFlt-1 no se conocen 

completamente, no obstante, la hipótesis más aceptada es que la isquemia placentaria es el 

desencadenante más probable116. 

En estudios in vitro, se ha demostrado que, cuando se reduce la disponibilidad de oxígeno, los 

trofoblastos aumentan la producción de sFlt-1117. Además, las placentas de individuos que desarrollan 

PE muestran una mayor expresión de factores de transcripción inducibles por hipoxia (HIF)118. En la 

PE, la falta de oxígeno en la placenta regula al alza la expresión del factor inducible por hipoxia 1α (HIF-

1α), que en estas condiciones potencia la expresión del sFlt-1 y del factor de crecimiento transformante 

β3 (TGF-β3), que inhibe la diferenciación del trofoblasto extravelloso y la proliferación del 

citotrofoblasto. Tanto HIF-1α como TGF-β3 se encuentran sobreexpresados en la placenta 

preeclámptica y se consideran indicadores de condiciones hipóxicas persistentes119. 

No se sabe con certeza si el incremento en la secreción de sFlt-1 es responsable de las anomalías 

tempranas del desarrollo placentario características de la PE o si es una respuesta secundaria a la 

isquemia placentaria causada por algún otro factor. Los factores genéticos y el tamaño de la placenta 

(p. ej., gestación múltiple) también pueden desempeñar un papel en el exceso de producción de sFlt-

1120. 

Estudios experimentales en modelos animales han mostrado que la sobreproducción de sFlt-1 

conduce a un estado de estrés oxidativo exacerbado. Este aumento del estrés oxidativo dificulta la 

angiogénesis vellosa y aumenta la sensibilidad a vasopresores como la angiotensina II. Estos datos 

sugieren que la disfunción endotelial secundaria al estado antiangiogénico anormal puede ser el 

evento primario que conduce a la sensibilidad a los vasopresores y la hipertensión121. 

Además, se considera que sistemas contrarreguladores secundarios, como la endoteliosis glomerular, 

pueden contribuir a la hipertensión materna al afectar la función renal y la retención de sodio, tal 

como se observa en pacientes no embarazadas con glomerulonefritis 121,122. 

 

1.5.4 El modelo unificado: “el modelo en dos etapas” 

Se ha intentado explicar la fisiopatología de la PE mediante un modelo unificado que integre todos los 

mecanismos descritos anteriormente. Este modelo distingue dos etapas en la patogénesis de la PE 

(Figura 6).  
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La primera fase se da en el primer y segundo trimestre. Durante esta etapa, la influencia de factores 

genéticos, factores inmunológicos, un entorno oxidativo y una invasión deficiente del trofoblasto, 

resulta en una alteración del remodelado de las arterias uterinas provocando una placentación 

anormal que limita la perfusión placentaria, donde el sincitiotrofoblasto estresado libera 

anormalmente citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno (ERO), vesículas 

extracelulares y agentes antiangiogénicos a la circulación materna.  

La segunda fase se da en el tercer trimestre. Como consecuencia de la placentación anormal, se genera 

un estado inflamatorio y de gran estrés oxidativo, que provoca un desequilibrio entre los factores 

proangiogénicos (disminuyen PlGF y VEGF) y antiangiogénicos (aumentan sFlt-1 y sEng) producidos 

por la placenta. Estos factores promueven la disfunción endotelial materna responsable de las 

manifestaciones clínicas típicas de la enfermedad, como son la hipertensión, proteinuria, fallo 

hepático, alteraciones hematológicas y neurológicas60. 

 

Figura 6. Modelo en dos etapas de la preeclampsia. Modificado de Rana y cols60. 
 

Sin embargo, simplificar la fisiopatología de la PE según el modelo descrito es arriesgado, ya que, como 

hemos dicho, la etiología es multifactorial y los distintos subtipos de PE pueden responder a 

mecanismos diferentes. 
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1.5.5 Diferencias entre la fisiopatología de la preeclampsia precoz y tardía 

La PE tardía difiere de la PE precoz tanto en sus mecanismos fisiopatológicos subyacentes como en sus 

implicaciones clínicas. Aunque ambas formas de PE comparten características como la disfunción 

endotelial y la hipertensión, la PE tardía se asocia con patrones de isquemia uteroplacentaria y 

respuestas maternas que son menos severas123. No obstante, no hay que olvidar que la PE tardía puede 

tener también consecuencias significativas para la madre y el feto. A continuación, se detallan las 

diferencias entre estos dos subtipos de PE en cuanto a la remodelación vascular, participación 

placentaria y fetal, disfunción endotelial materna y relevancia clínica124. 

• Isquemia uteroplacentaria y remodelación vascular 

Un aspecto clave que diferencia la PE precoz de la tardía es la isquemia uteroplacentaria, la cual 

desempeña un papel crucial en la fisiopatología de la PE. Existe evidencia científica de que la isquemia 

uteroplacentaria tiene una implicación diferente en ambos subtipos de la enfermedad124. 

En la PE precoz, la insuficiencia placentaria es el fenómeno central. La remodelación inadecuada de las 

arterias espirales uterinas durante las primeras etapas del embarazo conduce a una perfusión 

placentaria inadecuada, lo que resulta en una hipoxia crónica y daño endotelial materno125. Esto se 

traduce en un incremento en la liberación de factores antiangiogénicos (sFlt-1 y sEng) que, 

exacerbados por una respuesta inflamatoria sistémica, agravan las manifestaciones clínicas severas de 

la enfermedad. Este proceso puede comprometer significativamente el crecimiento fetal, así como 

aumentar la morbilidad y mortalidad perinatal. 

A diferencia de lo que ocurre en la PE precoz, en la PE tardía la remodelación de las arterias espirales 

es en gran medida completa. No obstante, en algunos casos de PE tardía también se observa una 

remodelación inadecuada de las arterias espirales, pero este defecto es menos pronunciado que en el 

otro subtipo de PE. Por este motivo, la PE tardía está menos asociada con una insuficiencia placentaria 

grave y más con una respuesta exagerada a la demanda fisiológica del embarazo en un contexto de 

susceptibilidad materna preexistente, ya sea genética o metabólica. Factores como la obesidad, la 

diabetes mellitus, la hipertensión crónica y otros trastornos metabólicos preexistentes juegan un papel 

fundamental en la predisposición a desarrollarla.  

Las demandas metabólicas del feto y la placenta aumentan significativamente en las últimas etapas 

del embarazo y, en algunos casos, el sistema vascular uteroplacentario no es capaz de adaptarse 

adecuadamente a estas demandas. Aunque las arterias espirales han sido transformadas en vasos de 

baja resistencia y alto flujo, factores como el envejecimiento placentario, microtrombosis y un flujo 

sanguíneo subóptimo pueden llevar a una isquemia relativa. Esta isquemia, aunque menos severa que 

en la PE precoz123, es suficiente para desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica y la liberación 

de factores antiangiogénicos a la circulación materna124. 
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• Rol del feto y la placenta  

En la PE precoz, el desarrollo placentario defectuoso es un factor central. La placenta en estos casos 

presenta alteraciones estructurales graves, como una invasión trofoblástica insuficiente y un aumento 

de la resistencia vascular, lo que resulta en un ambiente intrauterino altamente hostil para el feto. De 

ahí la asociación tan frecuente con restricción del crecimiento fetal126 y, en líneas generales, un 

pronóstico fetal adverso. 

La placenta en la PE de inicio tardío se caracteriza por un desarrollo relativamente normal en términos 

estructurales, pero presenta signos de envejecimiento prematuro y una menor capacidad para 

adaptarse a las demandas crecientes del embarazo avanzado. En la PE tardía, el estrés oxidativo y la 

hipoxia placentaria siguen siendo relevantes124.  

En la PE tardía, el crecimiento del feto generalmente suele verse menos afectado en comparación con 

la PE precoz123. En casos severos, el feto, al encontrarse en un ambiente intrauterino que se vuelve 

progresivamente menos favorable debido a la isquemia relativa y al estrés oxidativo, puede 

experimentar un crecimiento intrauterino restringido. No obstante, en la mayoría de los casos de PE 

tardía, el crecimiento fetal suele ser más cercano a la normalidad y por ello las complicaciones 

perinatales son menos frecuentes. Esto sugiere que la capacidad compensatoria de la placenta, 

aunque limitada, es suficiente para evitar una restricción del crecimiento severa124.  

• Disfunción endotelial materna 

La disfunción endotelial sistémica es una característica común tanto en la PE precoz como en la tardía, 

pero la severidad y el origen de esta disfunción difieren. 

En la PE precoz, la disfunción endotelial es profunda y está impulsada por niveles elevados de factores 

antiangiogénicos debido a la hipoxia placentaria severa. Esta disfunción es responsable de las 

manifestaciones clínicas más graves y del alto riesgo de complicaciones maternas, como eclampsia, 

síndrome de HELLP y daño multiorgánico. 

En la PE tardía, aunque la disfunción endotelial sigue siendo un elemento central, es menos severa y 

se desarrolla en un contexto de isquemia placentaria moderada. Los niveles de factores 

antiangiogénicos son generalmente más bajos que en la PE precoz, lo que explica por qué los síntomas, 

aunque presentes, son menos intensos. No obstante, su presencia es suficiente para provocar las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad124.  

• Implicaciones clínicas y pronóstico 

Las diferencias en la fisiopatología de la PE precoz y tardía se reflejan en su manejo y sus consecuencias 

clínicas127. 

La PE precoz, debido a la grave disfunción placentaria y endotelial, se asocia con un mayor riesgo de 

complicaciones maternas y fetales, incluyendo la necesidad de partos prematuros y una alta 
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mortalidad perinatal. Dada la gravedad de la afección, su manejo tiende a ser más agresivo, lo que a 

menudo implica la hospitalización temprana de la madre y, en muchos casos, la consideración de 

interrumpir el embarazo para proteger la vida tanto de la madre como del feto34. 

En cambio, en la PE tardía, las manifestaciones clínicas son a menudo menos severas que en la forma 

temprana, y el pronóstico perinatal tiende a ser más favorable debido a que el feto está más cerca de 

la madurez completa en el momento que se presenta la enfermedad. No obstante, las complicaciones 

maternas, como la eclampsia, el edema pulmonar y la insuficiencia renal, siguen siendo riesgos 

significativos, especialmente si la PE no se maneja adecuadamente. El riesgo de complicaciones fetales, 

aunque reducido, sigue presente, particularmente en términos de prematuridad iatrogénica y sus 

secuelas asociadas. La PE tardía, aunque también puede requerir una finalización anticipada del 

embarazo, generalmente permite un manejo más conservador con el objetivo de prolongar el 

embarazo hasta que la maduración fetal sea óptima para reducir las complicaciones neonatales128. 

En resumen, la PE tardía parece estar más relacionada con la incapacidad del sistema cardiovascular 

materno para adaptarse a los cambios hemodinámicos del embarazo avanzado. Aunque la PE precoz 

y tardía comparten algunas características fisiopatológicas, sus diferencias en la remodelación 

vascular, la participación placentaria y fetal, la severidad de la disfunción endotelial materna y sus 

consecuencias clínicas hacen que cada subtipo de PE requiera un enfoque clínico distinto para lograr 

un manejo adecuado que minimice los riesgos maternos y fetales.  

En la siguiente figura (Figura 7) se muestra un resumen de los aspectos fisiopatológicos desarrollados 

anteriormente en los que difieren los dos subtipos de PE.  

 

Figura 7. Fisiopatología de la preeclampsia. Adaptado de Magee et al. 20224. 
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1.6 Predictores de preeclampsia 

La PE se considera un síndrome con diversas presentaciones, cuya compleja fisiopatología y etiología 

no hace posible su predicción con un solo biomarcador. Dada la limitación para predecir la PE tardía 

únicamente por antecedentes obstétricos previos y factores de riesgo maternos, muchas 

investigaciones se han centrado en la identificación de nuevos biomarcadores biofísicos y bioquímicos 

para predecir la PE de aparición tardía y a término129. 

Un biomarcador es un indicador de procesos biológicos normales, procesos patológicos o respuestas 

biológicas a una exposición o intervención que puede usarse para predecir, diagnosticar y monitorizar 

enfermedades. Se considera un biomarcador potencial aquel que ha demostrado su reproducibilidad, 

validez y utilidad en la práctica clínica130,131. 

 

1.6.1 Factores de riesgo maternos 

Consideramos factores de riesgo de PE maternos o “a priori” los que pueden ser obtenidos mediante 

la historia clínica materna. Hay varios factores de riesgo maternos (demográficos, epidemiológicos, 

antecedentes personales y familiares) que, solos o en combinación, podrían identificar a las mujeres 

embarazadas que tienen "alto riesgo" de desarrollar PE. 

La identificación de dichos factores al comienzo del embarazo es un paso fundamental para establecer 

el tipo de control que se debe llevar a cabo con cada gestante, y así orientar los recursos a esas 

pacientes y no a las de bajo riesgo132. Los factores de riesgo para desarrollar PE que se han identificado 

se resumen en la Tabla 4133.  

Muchos de los factores de riesgo de PE se comprenden en un contexto de mayor riesgo de enfermedad 

cardiovascular, y por tanto son modificables. Sin embargo, el método de cribado basado únicamente 

en factores maternos resulta poco eficiente; sabemos que muchas mujeres con riesgo elevado de PE 

no desarrollarán la enfermedad, mientras que otras consideradas a priori de bajo riesgo al inicio del 

embarazo, desarrollarán la enfermedad. Hay muchos factores de riesgo maternos asociados con la PE; 

sin embargo, individualmente, ninguno de ellos tiene un gran poder para predecir el riesgo de PE e, 

incluso en combinación, su poder predictivo es bajo134. 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

43 
 

Tabla 4. Factores de riesgo maternos de PE. 

Factor de riesgo Riesgo Relativo (RR) (IC 95%) 

Síndrome antifosfolípido 9,72 (4,34-21,75) 

Historia previa de preeclampsia 7,19 (5,85-8,83) 

Diabetes insulinodependiente 3,56 (2,54-4,99) 

Gestación múltiple 2,93 (2,04-4,21) 

Nuliparidad 2,91 (1,28-6,61) 

Historia familiar de preeclampsia 2,90 (1,70-4,93) 

Obesidad 2,47 (1,66-3,67) 

Edad mayor de 40 años 1,96 (1,34-2,87) 

HTA preexistente 1,38 (1,01-1,87) 

HTA: hipertensión arterial e IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
 

Aunque algunos factores maternos de riesgo son comunes tanto a la enfermedad de aparición 

temprana como a la tardía, algunos tienen asociaciones cuantitativamente diferentes con los dos 

subtipos de PE (precoz y tardía)40. Los factores como etnia, nuliparidad, hipertensión crónica y diabetes 

varían según el subtipo de PE, lo que destaca la heterogeneidad de esta patología. 

A continuación, se desarrollan de manera más detallada los distintos factores de riesgo maternos de 

PE. 

• Edad 

La edad materna extrema (< 20 o > 40 años) es un factor de riesgo de PE. La relación entre el riesgo de 

PE y la edad materna sigue un patrón en forma de J, donde se observa un mayor riesgo tanto en 

adolescentes como en mujeres mayores de 35 años.  

La edad materna avanzada, definida como una edad mayor o igual a 35 años en el momento del parto, 

se asocia con un riesgo de 1,2 a 3 veces mayor de desarrollar PE. La probabilidad aumenta aún más 

rápidamente cuando la edad materna supera los 40 años135. Asimismo, la edad materna avanzada 

suele ir asociada a otros factores que aumentan el riesgo de desarrollar PE. Estos incluyen trastornos 

médicos preexistentes, embarazos múltiples y el uso de técnicas de reproducción asistida.   

Por otro lado, las mujeres menores de 20 años pueden tener un riesgo incrementado debido a una 

combinación de factores obstétricos, inmunológicos y socioeconómicos. Entre los factores obstétricos, 
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uno de los más relevantes es la primiparidad. Además, el sistema inmunológico de las mujeres jóvenes 

puede no estar completamente adaptado a los cambios fisiológicos del embarazo, lo que podría 

contribuir a la aparición de esta condición. En términos socioeconómicos, estas mujeres tienen 

dificultades para acceder a una atención prenatal adecuada, lo que incrementa el riesgo de 

complicaciones como la PE134. La edad materna joven se ha asociado principalmente con mayor riesgo 

de PE tardía40.  

• Raza/etnia 

Existe una amplia evidencia en la literatura que demuestra la asociación entre la raza y el origen étnico 

y la PE. Grandes estudios poblacionales sugieren que el riesgo de desarrollar PE en mujeres de raza 

negra en cualquier momento de la gestación es el doble que el de las mujeres de raza blanca. Este 

riesgo también se ve aumentado en mujeres originarias del sur de Asia136. 

• Historia previa de preeclampsia 

Las mujeres con antecedentes de PE en un embarazo anterior tienen un mayor riesgo de desarrollar 

PE en el embarazo actual, comparado con aquellas que no hayan tenido PE en el embarazo previo (RR 

7,19; IC 95% 5,85-8,83). Esta asociación es más fuerte para la PE precoz y severa134. Las mujeres que 

han tenido una PE previa, en un posterior embarazo, tienen mayor riesgo de presentar la enfermedad 

y de que ésta debute a una edad gestacional más tardía. Un metaanálisis en el que se incluyeron datos 

de 94 estudios reportó un riesgo de recurrencia del 13,8%, que estaba inversamente relacionado con 

la edad gestacional al parto en el embarazo previo con PE137,138. 

• Historia familiar de preeclampsia 

La PE es un trastorno complejo que puede ser heredado en un patrón familiar. Se ha demostrado que 

la PE es más frecuente en las hijas de mujeres que presentaron dicho diagnóstico previamente. Se ha 

informado que, para aquellas mujeres con antecedentes de PE, el riesgo de desarrollar la enfermedad 

es más alto en hermanas, hijas y nietas en comparación con nueras. Este riesgo puede ser aún mayor 

si la PE en la familia fue grave o recurrente. Una revisión reciente sugiere que aquellas mujeres con 

antecedentes familiares de PE poseen un mayor riesgo para desarrollar esta enfermedad (RR 2,90; IC 

95% 1,70-4,93)133. Es importante tener en cuenta que la historia familiar de PE no asegura que una 

mujer vaya a padecer la enfermedad durante su embarazo, pero sí aumenta la probabilidad. Esta 

asociación, como en otros factores de riesgo, es más alta para PE de inicio temprano. 

• Enfermedad sistémica materna 

La presencia de condiciones médicas preexistentes puede incrementar la probabilidad de desarrollar 

enfermedad hipertensiva durante el embarazo, incluida la PE. Entre las enfermedades maternas que 

pueden aumentar el riesgo de presentar PE durante la gestación se encuentran: la diabetes 

pregestacional, la hipertensión crónica, la enfermedad renal crónica, el LES y el síndrome 
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antifosfolípido (SAF). Estas condiciones pueden incrementar el riesgo de PE debido a diversos factores, 

como son la inflamación crónica, la disfunción endotelial, los cambios en la hemodinámica y el estrés 

oxidativo, entre otros. 

La diabetes pregestacional, ya sea de tipo 1 o tipo 2, se asocia con un riesgo de desarrollar PE de dos 

a cuatro veces mayor139. Esta patología se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar PE tardía. 

Además, la diabetes pregestacional puede ser un contribuyente significativo a la aparición de PE en el 

posparto inmediato140. 

Las mujeres con HTAc son más propensas a desarrollar PE, en comparación con mujeres sin esta 

patología. Hay que destacar que la hipertensión crónica se ha asociado más fuertemente con el inicio 

temprano de la enfermedad48. En un estudio, Lecarpentier y colaboradores, informaron que el 23% de 

las gestantes con hipertensión crónica esencial tratada antes de la gestación desarrollaron PE, y que la 

TAM mayor o igual a 95 mmHg medida durante la primera mitad del embarazo fue un buen predictor 

de dicho riesgo141. Una revisión sistemática reciente de Bramham y colaboradores informó que el 

riesgo relativo de PE en mujeres con HTAc fue casi ocho veces mayor que en la población general de 

embarazadas, y todos los resultados adversos neonatales (parto prematuro, bajo peso al nacer y 

muerte perinatal ) tuvieron el doble de probabilidades de ocurrir en comparación con la población 

general142. Se ha visto que el tratamiento de la hipertensión crónica, incluso leve, con medicación 

antihipertensiva antes o al inicio del embarazo reduce el riesgo de desarrollar PE en un 18% (RR 

ajustado 0,82; IC 95% 0,74-0,92)134.  

Las mujeres con enfermedad renal crónica tienen más probabilidades de desarrollar PE de aparición 

tardía en lugar de temprana. Se ha observado que enfermedades como la glomerulonefritis, la 

enfermedad renal diabética y la enfermedad renal poliquística están comúnmente relacionadas con 

un aumento del riesgo de PE143,144. La gravedad de la enfermedad renal y el grado de proteinuria son 

factores predictores importantes del riesgo de desarrollar PE, incluso en ausencia de otras patologías 

asociadas, incluida la hipertensión crónica. Por otra parte, las mujeres que han sufrido una PE tienen 

una probabilidad tres veces mayor de presentar enfermedad renal crónica en comparación con la 

población general145.  

El riesgo de PE también aumenta en el LES y el SAF, especialmente en los estados de enfermedad 

activa, como indican la presencia de nefritis lúpica en el LES (Odds Ratio (OR) 2,84; IC 95% 1,87-4,30) 

o de anticoagulante lúpico (OR 2,45; IC 95% 1,18-4,64) o anticuerpos anticardiolipina (OR 1,52; IC 95% 

1,05-2,20) en el SAF. Se ha observado que un tratamiento adecuado y la concepción en ausencia de 

enfermedad activa se asocian con una reducción en el riesgo de PE134. 

https://www.nature.com/articles/s41572-023-00417-6#Glos7
https://www.nature.com/articles/s41572-023-00417-6#Glos1
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• Índice de masa corporal y estatura  

Un gran estudio poblacional informó que ser de baja estatura (menor de 164 cm) predispone a un 

mayor riesgo de PE severa. Por otra parte, un IMC mayor de 30 kg/m2 antes del embarazo confiere un 

aumento de dos a cuatro veces en el riesgo de PE, y existe una mayor prevalencia de PE de aparición 

tardía entre mujeres con sobrepeso y obesidad134. Un metaanálisis reciente concluyó que el 

sobrepeso/obesidad, así como la adiposidad materna se asocian con un aumento del riesgo de PE146. 

El aumento del IMC se asocia con un riesgo atribuible del 64%104. Se ha demostrado que el riesgo de 

PE grave aumenta en mujeres con un IMC alto antes del embarazo. No obstante, pocos autores han 

investigado por separado los efectos del IMC materno sobre los riesgos de PE temprana y tardía. Los 

resultados de estos estudios muestran resultados divergentes, y algunos muestran que la obesidad y 

el sobrepeso son factores de riesgo de PE tardía, pero no temprana. Estos hallazgos se corresponden 

bien con la hipótesis de los dos subtipos de PE, la enfermedad de aparición temprana con un origen 

predominantemente placentario y genético, y la enfermedad de aparición tardía con un origen 

metabólico más fuerte147. 

• Gestación múltiple 

Las gestaciones múltiples son un factor de riesgo para el desarrollo de PE. Este riesgo aumentado se 

atribuye en gran parte al aumento de la masa placentaria que ocurre en estos embarazos, lo que 

conlleva mayores niveles circulantes de sFlt-1. La gestación gemelar aumenta más el riesgo de PE de 

inicio precoz que de PE tardía120,146. 

• Número de gestaciones 

Un gran estudio poblacional informó que las mujeres nulíparas tienen un riesgo más elevado de 

desarrollar preeclampsia en comparación con aquellas que han tenido embarazos previos y han dado 

a luz. La primiparidad se asocia con un aumento tres veces mayor en la probabilidad de desarrollar 

PE98.  

Una de las hipótesis principales plantea que la PE podría estar relacionada con una respuesta 

inmunitaria materna frente a los antígenos paternos expresados en la placenta, lo que podría llevar a 

una invasión trofoblástica defectuosa y la subsiguiente disfunción placentaria. Se ha propuesto que 

este proceso inmunológico podría ser más probable en el primer embarazo, y que el riesgo disminuye 

en embarazos posteriores debido a un proceso de "desensibilización" inmunitaria frente a los 

antígenos paternos tras una exposición repetida. No obstante, este efecto protector se pierde cuando 

la pareja de concepción es diferente, ya que implicaría la exposición a nuevos antígenos paternos134. 

Además, el menor riesgo en mujeres multíparas se ha relacionado con una invasión trofoblástica más 

suave después de la modificación de las arterias espirales maternas durante el primer embarazo148.  



Introducción 

47 
 

Por otro lado, se ha defendido que el riesgo de PE en mujeres nulíparas puede deberse a un estado 

antiangiogénico, caracterizado por niveles circulantes de sFlt-1 y relaciones del cociente sFlt-1/PlGF 

más altos que los de embarazos de multíparas, sugiriendo una asociación entre el desequilibrio 

angiogénico y la condición nulípara149. 

Un estudio de cohortes reciente informó que la nuliparidad aumenta significativamente el riesgo de 

PE de inicio tardío cuando se compara con la enfermedad de inicio temprano40. 

• Intervalo intergenésico 

Tanto los intervalos entre embarazos cortos (< 2 años) como largos (> 5 años) se asocian con un mayor 

riesgo de PE. Los motivos de asociación entre un intervalo corto entre embarazos y PE no están claros. 

Se han realizado numerosos estudios donde se ha evaluado el riesgo de desarrollar PE de las 

embarazadas dependiendo de su periodo intergenésico. Por ejemplo, según un estudio de casos y 

controles las mujeres que tuvieron un periodo intergenésico inadecuado (corto: ≤ 24 meses o 

prolongado: ≥ 49 meses) fueron 4,26 veces más propensas a desarrollar PE durante el embarazo150. En 

otro estudio, Plasencia informó que la frecuencia de PE en mujeres con un intervalo intergenésico 

prolongado (≥ 48 meses) fue del 24%, mientras que en aquellas con un intervalo intergenésico no 

prolongado (< 48 meses) fue del 9%. La media del intervalo intergenésico en gestantes con PE fue de 

68,8 meses y la media en gestantes sin PE fue de 54,4 meses146. Los estudios epidemiológicos han 

demostrado un mayor riesgo de PE cuando el intervalo entre embarazos se extiende, llegando a 

equipararse al riesgo observado en mujeres nulíparas, especialmente cuando este intervalo es igual o 

superior a los 10 años, ya que se pierde la tolerancia inmunológica generada con el primer 

embarazo151. 

• Técnicas de reproducción asistida  

Varios estudios han informado que el uso de técnicas de reproducción asistida duplica el riesgo de 

PE152. Los altos niveles de estrógenos durante la implantación pueden provocar una placentación 

alterada y una circulación uteroplacentaria reducida, así como una disminución del número de arterias 

espirales uterinas con invasión vascular153. 

Las mujeres inseminadas con semen de donante tienen un mayor riesgo de desarrollar PE, también 

aquellas que se han sometido a FIV con óvulos de donante parecen tener un riesgo significativamente 

mayor que aquellas que se han sometido a FIV con óvulos propios. Este aumento en el riesgo se debe 

principalmente a la naturaleza alogénica del feto, lo que implica que el sistema inmunológico materno 

debe adaptarse para tolerar el tejido genéticamente diferente de éste. Sin embargo, en muchos de 

estos embarazos, se observa una adaptación inmunológica inadecuada y como consecuencia una 

remodelación deficiente de las arterias espirales uterinas154. 
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Este riesgo de PE es aún mayor en los ciclos de transferencia de embriones congelados y descongelados 

en comparación con los ciclos en los que los embriones se transfieren en fresco. Este incremento en 

el riesgo podría atribuirse a una salud vascular deteriorada y una adaptación materna al embarazo 

comprometida en mujeres que carecen de cuerpo lúteo en el momento de la concepción. 

Frecuentemente, las mujeres que se someten a transferencias de embriones congelados y 

descongelados reciben tratamientos hormonales que suprimen el eje pituitario-ovárico, lo que 

conlleva a la ausencia de cuerpos lúteos. Además, las variaciones en la preparación hormonal del 

endometrio antes de un ciclo de congelación y descongelación pueden afectar adversamente a la 

adaptación materna al embarazo, lo que incluye la formación de la decidua anormal155. 

Por último, el uso de las TRA aumenta también la incidencia de PE debido a que se asocia con una 

mayor prevalencia de gestación múltiple y con una edad materna más alta en su primer embarazo. 

Como hemos comentado previamente, los embarazos múltiples también se asocian con una tasa 

significativamente mayor de PE que los embarazos únicos y esta tasa aumenta conforme aumenta el 

número de fetos presentes. Por tanto, la tendencia actual es la transferencia de un solo embrión, la 

cual se asocia con una reducción en el riesgo de embarazos múltiples, y, a su vez, con una reducción 

del riesgo de PE98. 

• Tabaquismo  

El tabaquismo ha sido tradicionalmente considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de 

complicaciones durante el embarazo, incluida la PE. Sin embargo, hay estudios que sugieren que el 

tabaco puede tener un efecto protector para la PE. Algunos estudios han señalado un efecto protector 

del tabaquismo en el riesgo de PE, tanto estudios de cohortes (RR 0,68; IC 95% 0,67-0,69) como 

estudios de casos y controles (OR 0,68; IC 95% 0,57-0,81)156. Esta desconcertante asociación se ha 

informado para la HTA gestacional (OR 0,74; IC 95% 0,69-0,79) y para la PE (OR 0,65; IC 95% 0,58-

0,73)157, tanto pretérmino como o a término; y tanto si se fuma antes158 como si se fuma durante el 

embarazo159. Se ha propuesto que los productos de la combustión del tabaco como el monóxido de 

carbono son responsables del efecto protector159. El monóxido de carbono imita el óxido nítrico (NO) 

y, por lo tanto, podría replicar sus efectos, inhibiendo la apoptosis placentaria, la necrosis y la 

producción de factores antiangiogénicos como el sFlt-1160.  

Por el contrario, otros estudios han demostrado que fumar durante la gestación aumenta el riesgo de 

PE, tanto en el primer trimestre del embarazo (OR 2,60; IC 95% 0,74-9,16) como las mujeres que 

fumaron sin cambios hasta el final del embarazo (OR 1,46; IC 95% 0,19-11,37)161. Esta discrepancia 

entre los resultados de los estudios ha generado debates sobre la verdadera relación entre el 

tabaquismo y la PE, ya que este efecto protector del tabaco sobre el riesgo de PE contrasta con su 

efecto nocivo sobre la hipertensión grave y las ECV en la población162,163. La PE y la hipertensión crónica 
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comparten perfiles de factores de riesgo similares, excepto el tabaquismo. Por estas razones, esta 

asociación sigue siendo motivo de debate. 

En investigaciones previas, se han informado asociaciones inesperadas entre el tabaquismo y los 

resultados de salud en el campo de la epidemiología perinatal164,165. Por ejemplo, fumar es un factor 

de riesgo para bajo peso al nacer y mortalidad. Sin embargo, entre los nacidos con bajo peso de madres 

fumadoras, el tabaquismo parece funcionar como un factor protector de la mortalidad. Estas 

aparentes paradojas se han explicado por el sesgo de selección166. En este contexto, la asociación entre 

tabaquismo y PE continúa siendo objeto de debate. Recientemente, algunos artículos han reevaluado 

el efecto protector del tabaco en la PE, considerando posibles fuentes de sesgo de selección167,168.  

En conclusión, el efecto biológico protector informado del tabaquismo sobre la PE podría ser 

cuestionado debido a los diferentes sesgos de selección, las pérdidas tempranas, la definición y la 

clasificación errónea de la PE, el ajuste inadecuado y la falta de control de los factores de confusión en 

los estudios previos169.  

 

1.6.2 Marcadores biofísicos 

• Tensión arterial media  

La tensión arterial media (TAM) es el promedio de la presión en las arterias durante un ciclo cardíaco 

completo, es decir, durante la fase de contracción (sístole) y relajación (diástole) del corazón. Se calcula 

mediante la siguiente fórmula:  

TAM = TAD + (TAS - TAD) / 3 

TAM: tensión arterial media, TAD: tensión arterial diastólica, TAS: tensión arterial sistólica 

 

La tensión arterial media se eleva significativamente desde el final del primer trimestre en pacientes 

que posteriormente desarrollan PE, por eso se ha incorporado en los algoritmos predictivos, con el fin 

de aumentar la tasa de predicción. El aumento de TAM en pacientes que después desarrollan PE 

probablemente refleja una menor elasticidad arterial y una mayor vasoconstricción periférica170. 

La TAM es un marcador biofísico útil en la detección de la PE. Sin embargo, esta variable depende de 

varios factores y para su uso eficaz en la evaluación y detección del riesgo, estas covariables deben 

tenerse en cuenta. Esto se puede lograr estandarizando los valores de la TAM en múltiplos de la 

mediana (MoM). La TAM aumenta con el peso materno, la edad y el intervalo entre embarazos, y 

disminuye con la altura; es mayor en mujeres con antecedentes personales o familiares de PE y en 

aquellas con hipertensión crónica o diabetes mellitus y es menor en mujeres con hijos sin PE previa, 

en fumadoras y en mujeres de origen racial afrocaribeño. Los efectos del peso y la altura maternos, los 

antecedentes familiares de PE, la PE en el embarazo anterior, los antecedentes de hipertensión crónica 
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y diabetes mellitus sobre la TAM son similares en los tres trimestres. El peso de la raza afrocaribeña 

sobre la TAM aumenta con el aumento de la edad gestacional170. 

La edad materna contribuye sustancialmente al aumento de la TAM en el primer trimestre, pero no en 

el segundo y tercer trimestre. Por lo que el uso eficaz de la TAM en la evaluación y detección de riesgos 

requiere que se tengan en cuenta las variables de las características maternas y el historial médico que 

afectan esta medición en el embarazo normal170. 

La recomendación de la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) es que la TAM 

debe medirse mediante dispositivos automatizados o semiautomáticos validados, calibrados y 

homologados y que periódicamente se compruebe que funcionen correctamente24. 

• Estudio Doppler de las arterias uterinas 

El examen de ultrasonido Doppler de las arterias uterinas es una técnica no invasiva útil para evaluar 

indirectamente la circulación uteroplacentaria desde las primeras etapas de la gestación, y se 

considera una herramienta adecuada para predecir el desarrollo de PE, restricción del crecimiento 

fetal, desprendimiento de placenta y muerte fetal171. 

A través de las arterias uterinas circula todo el flujo uteroplacentario, por lo que las resistencias en 

estos puntos reflejan fielmente los cambios ocurridos en el árbol vascular distal. Por tanto, se 

considera que las AUt ofrecen un resumen global de las resistencias de la vascularización uterina. 

La medida más utilizada para evaluar el flujo en las arterias uterinas es el índice de pulsatilidad 

promedio entre ambas arterias uterinas (IPAUt). El índice de pulsatilidad (IP) es la diferencia entre el 

pico de velocidad sistólica y la velocidad diastólica tardía, dividida entre la velocidad media de flujo. 

Actualmente, se utiliza el IP promedio entre ambas arterias uterinas, siendo el valor del p95, para una 

determinada edad gestacional, el punto de corte para definir la anormalidad172, es decir, se considera 

un IPAUt promedio alterado cuando el valor obtenido supera el p95 para una determinada edad 

gestacional. Se recomienda utilizar tablas estandarizadas de valores normales de IP, disponibles en 

calculadoras gestacionales accesibles en línea, ya que estos valores pueden variar significativamente 

según la edad gestacional y la población estudiada (Figura 8)171. 
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Figura 8. Curvas de percentiles ajustadas para el índice medio de pulsatilidad de la arteria uterina 
(IP medio AUt) según la edad gestacional (EG) de 10 + 0 a 39 + 0 semanas de gestación, en 

embarazos únicos sanos de bajo riesgo. La EG se calculó en semanas exactas como: EG (días)/7. El eje y muestra 

la media de IPAUt izquierda y derecha. Los siguientes percentiles ajustados según EG se presentan de abajo hacia arriba: 3, 
5, 10, 25, 50, 75, 90, 95 y 97. La línea continua representa el percentil 50173. 

 

En un embarazo normal, el estudio Doppler de las AUt pone de manifiesto que las resistencias al flujo 

en dichas arterias disminuyen gradualmente al aumentar la edad gestacional, como consecuencia de 

la disminución de la resistencia vascular por el proceso de placentación fisiológico174. Las resistencias 

de las AUt sufren un descenso progresivo a lo largo del embarazo. Esta disminución es pronunciada 

hasta la semana 18, moderada entre las semanas 18 y 28, y leve entre las semanas 28 y 34. Entre las 

semanas 34 y 41 los valores permanecen estables171. 

En pacientes con PE, la resistencia en estas arterias permanece elevada debido a la ausencia de 

transformación en las arterias espirales, a diferencia de lo que sucede en un embarazo normal. Se ha 

observado que en embarazos que desarrollan PE, el valor del IP medio de las arterias uterinas es más 

elevado que en el grupo de gestantes sin PE, a pesar de que también desciende progresivamente 

conforme aumenta la edad gestacional175. Este incremento del IPAUt está presente semanas e incluso 

meses antes de que la enfermedad se desarrolle176,177, por lo que su medición se utiliza para mejorar 

la detección de las gestantes con mayor riesgo de desarrollar PE. Sin embargo, esta prueba presenta 

dos inconvenientes: por un lado, su bajo valor predictivo positivo (VPP) (10-30%)178, de modo que 

solamente 1 de cada 7-9 embarazadas con aumento de resistencia en las arterias uterinas acabará 

padeciendo PE, y por otro, su baja tasa de detección (TD) para la PE tardía y a término. 

El estudio ecográfico Doppler puede realizarse vía abdominal o transvaginal. Sin embargo, el abordaje 

abdominal se prefiere por ser menos invasivo y tener una buena reproducibilidad inter-observador179. 
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No obstante, es importante tener en cuenta que según el algoritmo que se utilice para el cálculo de 

riesgo de PE tardía y/o a término la vía de adquisición de esta medida puede ser diferente por lo que 

habrá que ajustarse a la técnica requerida por cada algoritmo. Hay algoritmos en cuyo diseño el IP de 

las arterias uterinas es adquirido por vía transvaginal y otros, como es el caso del algoritmo de la Fetal 

Medicine Foundation (FMF), en los que el IPAUt debe ser adquirido por vía transabdominal.  

 

1.6.3 Marcadores bioquímicos 

• PAPP-A 

La proteína plasmática asociada al embarazo, o PAPP-A en sus siglas en inglés, es un marcador 

relacionado con la hipótesis de isquemia e hipoxia placentaria o trofoblástica. La PAPP-A es sintetizada 

por la placenta y tiene propiedades proangiogénicas. 

Durante un embarazo normal, la concentración de PAPP-A aumenta continuamente desde la semana 

7 hasta el parto. Después del parto la concentración disminuye rápidamente, con una semivida de 3-

4 días. En los embarazos que desarrollan PE, los niveles de PAPP-A en suero materno son más bajos 

durante el primer trimestre en comparación con las mujeres que no desarrollan la enfermedad. Sin 

embargo, en el segundo trimestre, estos niveles no muestran diferencias significativas entre ambos 

grupos, y hacia el inicio del tercer trimestre, los niveles de PAPP-A tienden a aumentar en los 

embarazos con PE180. 

Numerosos estudios han evaluado la utilidad de los niveles de la PAPP-A en el primer trimestre como 

predictores de la PE ya que en fetos euploides, niveles disminuidos de PAPP-A en primer trimestre se 

han relacionado con riesgo alto de desarrollar PE. No hay que olvidar que dichos niveles, junto con la 

subunidad β de la hormona gonadotropina coriónica humana, ya se utilizan de manera rutinaria para 

el cribado de aneuploidías181. Sin embargo, la determinación de los niveles de PAPP-A de manera 

aislada no parece ser un buen método de cribado, ya que por sí sola tiene una capacidad de detección 

baja, de aproximadamente un 20%, pero, cuando se combina con factores maternos, marcadores 

biofísicos (IPAUt y TAM) y otros marcadores bioquímicos (PlGF), se alcanza un buen rendimiento como 

prueba de cribado, logrando una tasa de detección del 96,3% para un 10% de falsos positivos (FP) para 

detectar casos de PE que requieran parto antes de las 34 semanas, de 76,6% en los casos de PE que 

requiera parto antes de las 37 semanas y del 53,6% en mujeres con PE que no precisen parto hasta la 

semana 42182.  

Realmente la PAPP-A contribuye poco a aumentar el rendimiento del cribado combinado, ya que con 

la combinación de factores maternos con TAM, IPAUt y PlGF se logran tasas de detección similares 

tanto para la PE pretérmino como a término a las obtenidas cuando se incluye la PAPP-A en el cribado 

(FM, TAM , IPAUt, PlGF y PAPP-A)17. 
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• PlGF 

El PlGF es un factor de crecimiento perteneciente a la familia del VEGF. Se expresa predominantemente 

en la placenta en todas las etapas de la gestación y también, a niveles bajos, en otros tejidos como 

corazón, pulmones, tiroides, hígado, músculo y hueso183. 

El PlGF circulante está notablemente elevado en un embarazo normal, donde promueve el desarrollo 

y la maduración del sistema vascular placentario (angiogénesis), por lo que se define como un factor 

proangiogénico183. Sus concentraciones dependen de la edad gestacional (Figura 9). En embarazos 

normales, sus concentraciones son bajas en el primer trimestre pero van aumentando de manera 

gradual a partir de las semanas 11-12 del embarazo hasta alcanzar un pico máximo entre las semanas 

29 y 32 de gestación, momento a partir del cual vuelven a disminuir184.  

 

Figura 9. Concentraciones de PlGF a lo largo de la gestación185. 
 

En pacientes con PE, el nivel sérico de PlGF es significativamente más bajo que en mujeres sin PE y 

dicho valor se correlaciona negativamente con la gravedad de la enfermedad, es decir, cuanto más 

bajo es el valor más grave es la enfermedad. Además, mucho antes de que la enfermedad se manifieste 

clínicamente, los niveles de PlGF sérico están ya disminuidos. Esta disminución de PlGF probablemente 

se deba a que disminuye su producción y a la disminución del PlGF libre por su unión al sFlt-1, que está 

elevado en las mujeres que van a desarrollar una PE185. Dado que se sostiene que la función del PlGF 

en la placenta es promover el desarrollo y la maduración del sistema vascular placentario, es por ello 

por lo que niveles bajos de PlGF se relacionan con desarrollos anormales de la placenta. La hipótesis 

de que el PlGF es un indicador de placentación anormal está respaldada por la observación de que las 

mujeres sin PE que dan a luz a bebés pequeños para la edad gestacional también tienen el PlGF bajo 

al principio del embarazo186. 
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El PlGF ha sido investigado de forma extensa como marcador de cribado de PE. A pesar de la existencia 

de diferencias entre los embarazos sin y con PE, el PlGF por sí solo no tiene capacidad como 

biomarcador único para predecir la enfermedad, ya que tiene una sensibilidad del 32% para una tasa 

de falsos positivos del 5%187. Por este motivo, se necesita una combinación de este marcador con datos 

de la historia clínica, hallazgos ecográficos y otros biomarcadores, para crear herramientas predictivas 

multifactoriales que permitan predecir con un mejor rendimiento la PE. Un ejemplo es el modelo eficaz 

para la predicción de PE en el primer trimestre desarrollado por Akolekar y colaboradores. Este 

algoritmo utiliza el teorema de Bayes y combina las características maternas con marcadores biofísicos 

y bioquímicos, consiguiendo detectar el 96% de los casos de PE que requieren parto antes de las 34 

semanas y el 54% de todos los casos de PE, con una tasa fija de falsos positivos del 10%182.  

•  sFlt-1 

El sFlt-1 es una proteína antiangiogénica que se produce en la placenta y se libera al torrente sanguíneo 

como consecuencia de la isquemia placentaria, provocando vasoconstricción materna, disfunción 

endotelial y elevación de la presión arterial. El sFlt-1 antagoniza al VEGF y al PlGF, uniéndose a ellos a 

nivel circulatorio, impidiendo la interacción de los mismos con sus receptores endógenos y, por tanto, 

evitando su función biológica que se traducirá en una reducción en la formación y el crecimiento de 

los vasos sanguíneos placentarios188. 

En embarazos normales, su concentración se mantiene estable durante los dos primeros trimestres 

del embarazo y aumenta gradualmente a partir de la semana 20 de gestación. En embarazos con PE, 

se eleva semanas antes de la aparición clínica de la enfermedad y los niveles parecen correlacionarse 

con la semana de gestación a la que aparecerá y con la severidad de la misma (Figura 10)113.  

 

Figura 10. Concentraciones de tirosina quinasa 1 soluble similar a FMS (sFlt-1)185. 
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Tal y como se observa en la Figura 10, el sFlt-1 no es un buen biomarcador predictor de PE en el primer 

trimestre, ya que los valores de este marcador en las primeras semanas de gestación no permiten 

discernir entre pacientes que desarrollarán PE y las que no. De hecho, varios estudios han informado 

de niveles muy similares de sFlt-1 en el primer trimestre, en los casos de PE y en los controles185,189,190. 

En cambio, los niveles de dicho marcador en el segundo y tercer trimestre están más elevados en las 

gestantes que presentarán PE que en las que no185. 

Estudios recientes han valorado su inclusión en modelos predictivos en los tres trimestres de 

gestación, resultando útil la adición de este biomarcador en muchos casos dado que mejora 

sustancialmente la predicción de PE precoz y tardía191,175. 

En la PE tardía, los factores angiogénicos mejoran la TD en un 9% con la adición del PlGF sólo y en un 

26% con la adición del PlGF y del sFlt-1, lo que permite TD totales de 52 y 71% respectivamente182. Por 

este motivo, estos biomarcadores bioquímicos se han incorporado en modelos predictivos de PE 

tardía, aumentado considerablemente la sensibilidad y especificidad del cribado de PE. 

• Ratio sFlt-1/PlGF 

El descubrimiento de los factores angiogénicos circulantes en la patogénesis de la PE ha sido un gran 

avance para la predicción, el diagnóstico y el pronóstico de la enfermedad. Debido a que la patogenia 

de la PE implica un desequilibrio de los factores angiogénicos, el cociente entre el sFlt-1 y el PlGF ha 

demostrado un mayor rendimiento diagnóstico que la determinación de ambos biomarcadores por 

separado. Ambas moléculas se producen mayormente en la placenta, y son biomarcadores no 

invasivos de la salud placentaria. Además, han demostrado una relación con el inicio y la gravedad de 

la PE. En las mujeres con sospecha de PE, el cociente sFlt-1/PlGF tiene un valor predictivo negativo 

(VPN) muy alto para descartar el desarrollo de la enfermedad en 7 días, y resultados maternos 

adversos, incluido parto por PE, en 14 días192. 

El estudio PROGNOSIS fue un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional diseñado para validar 

una relación de sFlt-1/PlGF sérica, predictiva de la ausencia o presencia de PE a corto plazo en mujeres 

con embarazos únicos en quienes se sospechaba la enfermedad. Se validó el punto de corte del 

cociente sFlt-1/PlGF (con el uso de los inmunoensayos Elecsys sFlt-1 y PlGF), por debajo de 38 como 

un parámetro útil predictor a corto plazo de la ausencia de PE y de resultados perinatales adversos en 

mujeres con síntomas y signos clínicos sugestivos del trastorno. Se obtuvo un VPN en la cohorte de 

validación del 99,3% (IC 95% 97,9-99,9). Un valor del cociente por encima de 38, fue predictivo de la 

aparición de PE y/o resultados perinatales adversos, en las siguientes 4 semanas; con un VPP en la 

cohorte de validación del 47,5% (IC 95% 38,4-56,8)193. 

Estudios recientes han demostrado que el cociente sFlt-1/PlGF no solo es un biomarcador útil para el 

diagnóstico y monitorización de la PE tardía, sino que también juega un papel crucial en la predicción 
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de resultados perinatales adversos, ofreciendo una herramienta valiosa para optimizar el manejo 

clínico y mejorar los resultados maternos y neonatales194. 

 

1.7 Predicción de la preeclampsia  

En España no existe una estrategia nacional para el cribado de PE. La SEGO considera que cada centro 

debe asumir un modelo de cribado adaptado a los medios disponibles y las circunstancias 

organizativas. 

La PE precoz y la PE tardía requieren algoritmos predictivos diferentes, puesto que presentan 

diferencias en cuanto a su fisiopatología, tanto en el grado y tipo de enfermedad placentaria como en 

el peso específico de las patologías concomitantes maternas en la aparición de estas dos formas 

clínicas191. 

 

1.7.1 Cribado de preeclampsia precoz  

La mayoría de los esfuerzos se han centrado en la predicción de la PE precoz. Existen múltiples 

algoritmos para el cribado de PE precoz, como el modelo de la FMF que combina FM que, mediante 

estadística bayesiana, se ajustan con TAM, IPAUt medio, PlGF y PAPP-A, o el modelo Gaussiano que 

combina FM con la TAM, IPAUt medio, PAPP-A y PlGF182. Los algoritmos de la FMF y Gaussiano pueden 

identificar entre el 80% y el 90% de las mujeres embarazadas que desarrollarán PE y que requerirá 

parto antes de las 32 o 34 semanas de gestación y entre el 60% y el 70% de las mujeres que 

desarrollarán PE que requerirá parto antes de las 37 semanas, con una tasa de falsos positivos del 

10%. Ambos algoritmos utilizan una metodología similar para evaluar el riesgo de PE: combinan el 

riesgo a priori (basado en las características maternas y los antecedentes médicos y obstétricos) con 

los resultados de varios marcadores biofísicos y bioquímicos, para estimar el riesgo individual a 

posteriori para PE, riesgo que se utilizará para clasificar a una gestante como de alto o bajo riesgo de 

desarrollar la enfermedad195. 

Aunque el algoritmo de la FMF es el más utilizado y validado a nivel mundial, demostrando un 

rendimiento similar al del estudio original desarrollado en 2012196, el algoritmo Gaussiano tiene 

algunas características que le confieren ventajas en el ámbito clínico, por lo que se utiliza para el 

cribado rutinario de PE en el primer trimestre en la mayoría de los hospitales de España desde 2018. 

En primer lugar, la analítica de sangre para la medición de los marcadores bioquímicos (PAPP-A y PlGF) 

se puede realizar entre la 8 ± 0 y las 13 ± 6 semanas de gestación, como ocurre con la detección de 

aneuploidías de rutina, mientras que en el algoritmo FMF los biomarcadores deben determinarse solo 

entre la 11 ± 0 y 13 ± 6 semanas197. En segundo lugar, la evaluación del IP medio de AUt en el algoritmo 

Gaussiano se puede realizar tanto por vía transabdominal como transvaginal, lo que hace que el 
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algoritmo sea más versátil para diferentes entornos clínicos, mientras que el IP medio de AUt para el 

algoritmo FMF solo se puede evaluar por vía transabdominal. En tercer lugar, cabe señalar que el 

algoritmo Gaussiano no se desarrolló en nuestra población, sino que simplemente se validó. Este 

algoritmo se construyó utilizando los índices de probabilidad para el cálculo del riesgo a priori 

publicados previamente en un gran metaanálisis que incluyó más de 25 millones de embarazos198, por 

lo que se trata de un algoritmo fácilmente reproducible en diferentes poblaciones. De hecho, el 

algoritmo Gaussiano ya se está implementando en otros países además de España. 

A pesar de estas diferencias entre los dos modelos, según un estudio reciente, los algoritmos de la 

FMF y Gaussiano del primer trimestre tienen rendimientos predictivos similares para PE cuando se 

aplican a la práctica clínica habitual en una población española. Por esta razón, el algoritmo Gaussiano 

puede ser una alternativa razonable al algoritmo FMF para aquellos entornos en los que este último 

no se puede aplicar debido a que los ecografistas realizan el IPAUt medio tanto por vía transabdominal 

como transvaginal o para entornos donde se realice conjuntamente la medición de los biomarcadores 

para las pruebas de aneuploidía y PE antes de las 11 semanas195. 

Actualmente, el cribado de PE en el primer trimestre de embarazo está justificado y se ha incorporado 

a la práctica clínica habitual debido a que se ha demostrado que la administración de ácido 

acetilsalicílico (AAS) a dosis bajas antes de la semana 16 reduce la posibilidad de desarrollar la 

enfermedad antes de la semana 37 de gestación24,199. 

 

1.7.2 Cribado de preeclampsia tardía y/o a término 

El cribado de la PE tardía y a término también es importante, ya que identificar el grupo de gestantes 

de alto riesgo de presentarla permite una vigilancia más estrecha de las mismas, determinando el 

momento y lugar más oportunos para la finalización de la gestación, pudiendo así minimizar los 

eventos adversos maternos y perinatales175. 

En los últimos años, diversos grupos de investigación han desarrollado modelos que pueden predecir 

la aparición de PE tardía y/o a término. El cribado para la predicción de PE basado únicamente en 

factores maternos ha mostrado bajas tasas de detección, con un 41% y un 34% para PE pretérmino y 

a término respectivamente, para una tasa de falsos positivos del 10%129. También se han estudiado 

modelos de cribado que incluyen solo biomarcadores bioquímicos como predictores de PE tardía y/o 

a término. Los biomarcadores bioquímicos estudiados con mayor frecuencia son las proteínas, 

especialmente los factores angiogénicos, PlGF y sFlt-1, y las proteínas expresadas en la placenta, como 

la PAPP-A. Una menor proporción de los estudios incluyen como marcadores predictores los ácidos 

nucleicos (ARNm del gen PLAC1) o metabólicos (estearoilcarnitina, glicilglicina). Aunque existe una 

asociación clara entre muchos de estos biomarcadores y el desarrollo de PE, los resultados de estos 
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estudios demuestran que ningún biomarcador, por sí solo, tiene suficiente sensibilidad y especificidad 

clínicas para detectar de manera eficaz la PE de inicio tardío y/o a término129. Por este motivo, el 

cribado de PE tardía también va a requerir la combinación de varios marcadores para mejorar la 

capacidad de predicción y el rendimiento del cribado.  

Para mejorar el rendimiento predictivo, se han desarrollado modelos multivariables que combinan 

factores de riesgo maternos con varios biomarcadores. Actualmente, la mayoría de los modelos para 

predecir el riesgo de PE se basan en una combinación de factores de riesgo maternos con marcadores 

biofísicos y bioquímicos en algoritmos multivariados200. El cribado de la PE tardía y/o a término puede 

llevarse a cabo en el primer, segundo o tercer trimestre del embarazo. La mayoría de los algoritmos 

para la predicción de la PE tardía se han centrado en el cribado durante el primer trimestre, seguidos 

por aquellos que se realizan en el tercer trimestre y de estudios longitudinales que abarcan varios 

trimestres del embarazo. En menor medida, se han investigado los cribados en el segundo trimestre. 

Por ejemplo, la FMF ha desarrollado un modelo de predicción en el primer trimestre que combina FM 

con marcadores bioquímicos (PlGF y PAPP-A) y marcadores biofísicos (IPAUt y TAM). Este modelo 

predijo con éxito la PE pretérmino, con TD del 75% para una tasa de falsos positivos del 10%. Sin 

embargo, la TD para predecir la PE a término fue menos satisfactoria (41%) y la inclusión de PAPP-A no 

mejoró el rendimiento del cribado17.  

Los resultados de los estudios que han validado dichos algoritmos indican que las tasas de detección 

aumentan a medida que el cribado se realiza en etapas gestacionales más avanzadas. En estudios de 

cohorte, se observa que las tasas de detección promedio en el primer y segundo trimestre son del 39% 

y 50% respectivamente. Sin embargo, estas tasas aumentan significativamente en el tercer trimestre, 

alcanzando un 61% cuando el cribado se realiza a principios del tercer trimestre (30-34 semanas) y un 

76% a finales del tercer trimestre (35-37 semanas). Esto sugiere que realizar el cribado en etapas más 

avanzadas del embarazo puede mejorar considerablemente la capacidad predictiva del modelo para 

detectar la PE tardía y/o a término129,201. Sin embargo, la información disponible sobre los modelos 

combinados aplicados en el segundo y tercer trimestre es limitada. Esto indica la necesidad de realizar 

más estudios para determinar la precisión y la eficacia del cribado en estas etapas del embarazo129. 

Los modelos multivariables para el cribado de PE tardía y/o a término se construyen utilizando 

principalmente tres tipos de algoritmos (regresión logística, modelo de riesgos competitivos y 

softwares comerciales). La mayoría de los modelos emplean como algoritmo la regresión logística, 

representando el 56% de los casos. Los modelos de riesgos competitivos desarrollados por la FMF 

(teorema de Bayes) constituyen el 39% de los algoritmos empleados y un 3% de los modelos utilizan 

un software comercial específico para este fin.  
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A continuación, se describen los principales algoritmos publicados para PE tardía y/o a término 

ordenados cronológicamente y según el trimestre del embarazo en el que se realiza dicho cribado129.  

• Cribado con factores maternos, marcadores bioquímicos y biofísicos 

✓ Cribado realizado en el primer trimestre  

Akolekar 2008 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 127 (29 PE precoz y 98 PE tardía) y 609 controles  

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt y PlGF 

Algoritmo: regresión múltiple 

Tasas de detección para 10% de FP: 49% 

Área bajo la curva (AUC): 0,817 

Observaciones: modelo inicial de la FMF. La detección mediante una combinación de características 

maternas y antecedentes obstétricos, el IPAUt y el PlGF, con o sin PAPP-A identificaría alrededor del 

50% de las pacientes que desarrollan PE tardía con una tasa de falsos positivos del 10%202 

 

Abdelaziz 2012 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Arabia Saudí 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 42 casos (16 de PE precoz, 13 de PE tardía y 13 de hipertensión gestacional) y 178 controles 

Semanas de gestación: 11-14 

Modelo combinado: TAM, IPAUt y sEng 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 80,3% 

Área bajo la curva: 0,830 

Observaciones: la TD para sEng sola para la PE tardía es de 28,3% (AUC=0,59)203 

 

Di Lorenzo 2012 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Italia 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 
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N: 2.118 (2.047 no desarrollaron PE, 46 desarrollaron HG y 25 desarrollaron PE, incluidas 12 de PE 

precoz y 13 de PE tardía) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, HCG, PAPP-A y PlGF 

Algoritmo: modelo A (basado en el modelo de riesgos competitivos de la FMF) y modelo B (regresión 

logística) 

Tasas de detección para 10% de FP: 31% (ambos modelos) 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: el estudio subraya que aunque los modelos del primer trimestre son útiles para 

predecir la PE, son más efectivos para predecir la PE precoz que la tardía, sugiriendo la necesidad de 

enfoques adicionales o diferentes para mejorar la predicción de esta última204 

 

Scazzocchio 2013 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: España 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 5.170 (5.034 no desarrollaron PE y 136 desarrollaron PE, incluidas 26 de PE precoz y 110 de PE 

tardía) 

Semanas de gestación: 8-13 

Modelo combinado: Factores maternos, TAM, IPAUt y PAPP-A 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 39,6% 

Área bajo la curva: 0,710 

Observaciones: la capacidad del modelo para identificar de manera efectiva a las mujeres que 

desarrollarán PE tardía es relativamente baja en un entorno de atención de rutina y de bajo riesgo18 

 

Parra-Cordero 2013 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Chile 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 70 casos (17 PE precoz y 53 PE tardía) y 289 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt y PlGF 

Algoritmo: regresión logística 
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Tasas de detección para 10% de FP: 29,4% 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: los embarazos que posteriormente desarrollaron PE temprana o tardía se caracterizan 

por una placentación alterada y un estado antiangiogénico durante el primer trimestre del embarazo205 

 

Park 2013 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Australia 

Tipo de estudio: cohortes retrospectivo, estudio de validación externa del algoritmo FMF196  

N: 3.014 (2.812 no desarrollaron PE, 119 desarrollaron HG Y 83 desarrollaron PE, incluidas 12 de PE 

precoz y 71 de PE tardía) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM y PAPP-A 

Algoritmo: regresión logística múltiple  

Tasas de detección para 10% de FP: 32,4% 

Área bajo la curva: 0,760 

Observaciones: estudio de validación del algoritmo de la FMF en una población australiana.  

Combinando los factores maternos con TAM y IPAUt se obtuvo una TD del 35,2% para una tasa de 

falsos positivos del 10%, mientras que con la combinación de factores maternos, TAM y PAPP-A se 

obtuvo una TD del 32,4%206 

 

Kuc 2013 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Países Bajos 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 167 casos (68 PE precoz y 99 PE tardía) y 500 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, PAPP-A, PlGF y proteína desintegrina y metaloproteasa-

12 (ADAM12)  

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 49% 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: la TD únicamente con ADAM12 es del 18% y ésta no mejora el cribado combinado207 
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Crovetto 2014 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: España 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 112 casos (28 PE precoz y 84 PE tardía) y 84 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 69% 

Área bajo la curva: 0,888 

Observaciones: los factores angiogénicos, no solo el PlGF sino también el sFlt-1 mejoran 

sustancialmente la predicción de la PE temprana y tardía191 

 

Kuc 2014 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Países Bajos 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 167 casos (68 PE precoz y 99 PE tardía) y 500 controles 

Semanas de gestación: 8-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM y glicilglicina 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 53%  

Área bajo la curva: 0,830 y 0,780 

Observaciones: aunque la glicilglicina disminuyó significativamente en pacientes con PE tardía, no 

mejoró el modelo de predicción208 

 

Skrastad 2015 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Noruega 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validación externa del algoritmo FMF196 

N: 560 (539 no desarrollaron PE y 21 desarrollaron PE, incluidas 1 de PE precoz y 20 de PE tardía) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y PAPP-A 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos y software comercial de Perkin Elmer (PREDICTOR) 



Introducción 

63 
 

Tasas de detección para 10% de FP: 30% (ambos algoritmos)  

Área bajo la curva: 0,739 y 0,713 

Observaciones: los algoritmos de la FMF y PREDICTOR tuvieron un rendimiento similar para la 

predicción de la PE tardía209 

 

Koster 2015 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Países Bajos 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 167 casos (68 PE precoz y 99 PE tardía) y 500 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, PAPP-A, PlGF y estearoilcarnitina  

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 58%  

Área bajo la curva: 0,833 

Observaciones: este estudio identificó a la estearoilcarnitina como un nuevo biomarcador 

metabolómico para la PE tardía. Sin embargo, los ensayos basados en la metabolómica para predecir 

la PE aún no son adecuados para su implementación en la práctica clínica210 

 

Crovetto, Figueras, Crispi 2015 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: España 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 40 casos (20 PE precoz y 20 PE tardía) y 300 controles 

Semanas de gestación: 8-13 

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, PlGF, sFlt-1, hCG-LHCGR y sLHCGR 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 75% 

Área bajo la curva: 0,923 

Observaciones: las formas circulantes del receptor de gonadotropina coriónica humana luteinizante 

(LHCGR): hCG-LHCGR y LHCGR soluble,  mejoraron la predicción de PE tardía (la TD aumentó entre un 

6% y un 15%)211 
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Crovetto, Figueras, Triunfo 2015 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: España 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 303 casos (57 PE precoz y 246 PE tardía) y 9159 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 76,4% 

Área bajo la curva: 0,871 

Observaciones: los factores angiogénicos mejoraron sustancialmente la predicción de PE tardía20 

 

O’ Gorman 2016 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validación externa del algoritmo FMF196 

N: 35.948 (34.890 no desarrollaron PE y 1.058 desarrollaron PE, incluidas 292 de PE pretérmino y 766 

de PE a término) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos  

Tasas de detección para 10% de FP: 47%  

Área bajo la curva: 0,796 

Observaciones: la inclusión de la PAPP-A no mejoró el rendimiento del cribado, siendo la TD con la 

combinación de factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y PAPP-A del 48% con un área bajo la curva de 

0,796212 

 

O’ Gorman 2017 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido, España, Bélgica, Grecia e Italia 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, multicéntrico, estudio de validación externa del algoritmo 

FMF196 

N: 8.775 (8.536 no desarrollaron PE y 239 desarrollaron PE de los cuales 17, 59 y 180 desarrollaron PE 

< 32, < 37 y ≥ 37 semanas, respectivamente) 
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Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos  

Tasas de detección para 10% de FP: 43%  

Área bajo la curva: 0,792 

Observaciones: el algoritmo de la FMF mejoró ligeramente la TD en comparación con el cribado con 

solo factores maternos; la adición de la PAPP-A no mejoró la predicción de la PE a término213 

 

Scazzocchio 2017 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: España  

Tipo de estudio: cohortes, estudio de validación  

N: 4.203 (4.034 no desarrollaron PE y 169 desarrollaron PE, incluidas 28 de PE precoz y 141 de PE 

tardía) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PAPP-A 

Algoritmo: regresión logística  

Tasas de detección para 10% de FP: 43,3%  

Área bajo la curva: 0,720 

Observaciones: el objetivo del estudio fue la validación de una cohorte de construcción anterior 

(2013). El modelo de predicción de la PE alcanzó un rendimiento similar al obtenido en la cohorte de 

construcción cuando se probó en una cohorte posterior de mujeres, lo que confirma su validez como 

modelo predictivo de la PE tardía19 

 

Cheng 2018 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: China 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 30 casos (9 PE precoz y 21 PE tardía) y 3.300 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF  

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 55%  

Área bajo la curva: 0,72 
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Observaciones: Compara su modelo de cribado chino de PE con el algoritmo desarrollado por la FMF214 

 

Guizani 2018 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Bélgica 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validación externa del algoritmo FMF196 

N: 3.239 (3.159 no desarrollaron PE, 36 desarrollaron PE pretérmino y 44 PE a término) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PAPP-A y PlGF  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos  

Tasas de detección para 10% de FP: 31,8%  

Área bajo la curva: 0,741 

Observaciones: validación del algoritmo de la FMF215 

 

Murtoniemi 2018 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Finlandia 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 34 casos (9 PE precoz y 25 PE tardía) y 223 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, hCG, %hCG-h, β-hCG y PlGF  

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 32% 

Área bajo la curva: 0,660 

Observaciones: se observó que los niveles de %hCG-h (proporción sérica de gonadotropina coriónica 

humana hiperglicosilada respecto a hCG total) se redujeron significativamente en las mujeres que 

desarrollaron PE tardía, no obstante, al combinarlos con factores maternos, TAM y IPAUt para la 

realización del cribado de PE, no cumplieron los requerimientos necesarios para ser clínicamente útiles 

e incorporarlos en el modelo predictivo216 

 

Sonek 2018 

Subtipo de PE: PE tardía y a término 

País: Estados Unidos 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 
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N: 1.068 (1.022 no desarrollaron PE y 46 desarrollaron PE, incluidas 13 PE precoz y 33 PE tardía)  

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, PAPP-A, AFP, PlGF, TAM, IPAUt y volumen placentario 

estimado  

Algoritmo: regresión logística  

Tasas de detección para 10% de FP: TD para la PE tardía del 36% y TD para la PE a término del 29% 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: el cribado realizado entre las 11 y las 13+6 semanas de gestación mediante 

características maternas y biomarcadores logra tasas de detección para la PE tardía más bajas que para 

la PE precoz217 

 

Tan, Syngelaki 2018 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido, España, Bélgica, Italia y Grecia 

Tipo de estudio: reanálisis de tres estudios prospectivos de cohortes, estudio de validación externa 

del algoritmo FMF196 

N: 61.174 (59.404 no desarrollaron PE y 1.770 desarrollaron PE, incluidas 493 PE pretérmino y 1.277 

PE a término) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 41% 

Área bajo la curva: 0,776 

Observaciones: validación externa del algoritmo de la FMF del primer trimestre. La combinación de 

factores maternos con TAM, IPAUt y PlGF logró una tasa de detección para la PE a término del 41% y 

si se añadía la PAPP-A la TD fue del 41,3%, es decir, su adicción no mejoró el rendimiento del cribado 

combinado17. 

 

Tan, Wright 2018 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validación externa del algoritmo FMF196 

N: 16.747 (16.274 no desarrollaron PE y 473 desarrollaron PE, incluidas 142 PE pretérmino y 331 PE a 

término) 
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Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PAPP-A y PlGF 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 43,5% 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: estudio de validación externa del algoritmo de la FMF del primer trimestre. El cribado 

combinado con factores maternos y biomarcadores es superior al recomendado actualmente por las 

guías NICE218 

 

Orosz 2019 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Hungría 

Tipo de estudio: casos y controles, estudio de validación externa del algoritmo FMF196 

N: 82 casos (11 PE precoz y 71 PE tardía) y 82 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PAPP-A 

Algoritmo: software comercial de Astraia software GmBH. Este software lleva incorporado el 

algoritmo de riesgos competitivos de la FMF 

Tasas de detección para 10% de FP: 64,8% (Astraia 2.3.2) y 54,9% (Astraia 2.8.1) 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: evaluar la eficacia del algoritmo de la FMF para predecir el riesgo de PE en el primer 

trimestre en un contexto clínico rutinario en Hungría. El PlGF no mejoró el rendimiento del cribado219 

 

Zhang 2019 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: China 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo  

N: 3.270 (3.227 no desarrollaron PE y 43 desarrollaron PE, incluidos 8 de PE precoz y 35 de PE tardía)  

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, PlGF y PAPP-A  

Algoritmo: software comercial de Perkin Elmer (PREDICTOR) 

Tasas de detección para 10% de FP: 48,5% 

Área bajo la curva: 0,828 
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Observaciones: el cribado combinado funcionó mejor en la detección de PE tardía asociada a 

(pequeño para la edad gestacional) PEG que sin PEG220 

 

Mazer Zumaeta 2020 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo  

N: 60.875 (59.139 no desarrollaron PE y 1.736 desarrollaron PE, incluidas 498 PE pretérmino y 1.238 

PE a término) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 44% 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: la adicción de la PAPP-A no mejora la predicción de PE lograda con la combinación de 

factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF. En el cribado de PE en el primer trimestre, el marcador 

bioquímico preferido es el PlGF en lugar de la PAPP-A. Sin embargo, si se utiliza la PAPP-A en lugar del 

PlGF, se puede lograr la misma TD, pero con una tasa de falsos positivos más alta221 

 

Post Uiterweer 2020 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Países Bajos, Estados Unidos 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: grupo de Pittsburgh (33 casos de PE tardía y 25 controles) y grupo holandés (57 casos de PE precoz, 

95 casos de PE tardía y 469 controles) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM y relaxina 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 45,1% 

Área bajo la curva: 0,801 

Observaciones: la relaxina no es un biomarcador clínicamente útil para predecir la PE tardía222 

 

Pihl 2020 

Subtipo de PE: PE a término 
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País: Dinamarca 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 268 casos (55 PE pretérmino y 213 casos de PE a término) y 449 controles 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IMC y PlGF 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 32,7% 

Área bajo la curva: 0,666 

Observaciones: estos predictores, individualmente o en combinación, son menos útiles para predecir 

la PE a término223 

 

Keikkala 2021 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Finlandia 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 45 casos (11 PE precoz y 34 PE tardía) y 89 controles 

Semanas de gestación: 12-14 

Modelo combinado: IMC, PE previa, IPAUt e Inhibina-A 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: no publicada 

Área bajo la curva: 0,824 

Observaciones: la inhibina con factores de riesgo maternos y el IPAUt muestra la capacidad de predecir 

la PE precoz y tardía224 

 

Gana 2022 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 4.066 (3.952 no desarrollaron PE y 114 desarrollaron PE, incluidas 25 PE pretérmino y 89 PE a 

término) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y la ratio PSV (velocidad sistólica máxima) 

de la arteria oftálmica  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 
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Tasas de detección para 10% de FP: 47% 

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: la PAPP-A no es superior al PlGF; la ratio PSV no mejoró la predicción de la PE a término 

(TD del 46,7% sin la ratio PSV)225 

 

Chaiyasit 2022 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: China 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, multicéntrico 

N: 7.877 (7.736 no desarrollaron PE y 141 mujeres desarrollaron PE, incluidos 13 de PE precoz y 128 

de PE tardía) 

Semanas de gestación: 11-13 

Modelo combinado:  

- Factores maternos, TAS (tensión arterial sistólica), PlGF y sFlt-1 (Modelo de la red internacional 

de predicción de complicaciones del embarazo, IPCC) 

- Factores maternos, TAM y PlGF (modelo de riesgos competitivos) 

Algoritmo: modelo informado por la IPCC y modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 28,2% y 48,1% 

Área bajo la curva: 0,669 y 0,789 

Observaciones: en este estudio se comparan los dos modelos concluyendo que el modelo de riesgos 

competitivos para la predicción de PE tardía y de cualquier tipo de PE funciona mejor que el modelo 

informado por la IPCC226 

✓ Cribado realizado en el segundo trimestre  

Zanello 2014 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Italia 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 43 casos y 200 controles 

Semanas de gestación: 14-18 

Modelo combinado: factores maternos, TAM y los niveles circulantes de ARNm del gen placenta-

específico 1 (PLAC1) 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 62,8% 

Área bajo la curva: 0,866 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.18021#con1
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Observaciones: el cribado que combina factores maternos con PLAC1 es útil para predecir la PE tardía. 

El PLAC1 por sí solo tuvo una TD del 30,2%227 

 

Gallo 2016 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 7.748 (7.295 no desarrollaron PE y 268 desarrollaron PE, 62 PE pretérmino y 206 PE a término) 

Semanas de gestación: 19-24 

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos  

Tasas de detección para 10% de FP: 46% 

Área bajo la curva: 0,801 

Observaciones: la TD no mejoró con la adicción de sFlt-1228 

 

Teoh 2019 

Subtipo de PE: PE tardía 

País: Australia 

Tipo de estudio: casos y controles 

N: 335 casos y 330 controles  

Semanas de gestación: 15-20 

Modelo combinado: HtrA3 + Doppler arterias uterinas + Doppler arteria umbilical + PAPP-A (12 

semanas) 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 38,6% 

Área bajo la curva: 0,775 

Observaciones: la HtrA3, es una serina proteasa que puede ser útil para predecir la PE tardía a las 15 

semanas229 

 

Sapantzoglu 2021 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 
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N: 2.853 (2.777 no desarrollaron PE y 76 que desarrollaron PE, incluidas 18 PE pretérmino y 58 PE a 

término) 

Semanas de gestación: 19-23 

Modelo combinado:  

- Factores maternos, TAM, IPAUt y PlGF 

- Factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y ratio PSV de la arteria oftálmica 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 43% y 53,4% 

Área bajo la curva: 0,810 y 0,859 

Observaciones: el ratio PSV (relación entre el segundo y el primer pico de la velocidad sistólica de la 

arteria oftálmica) mejoró modestamente la predicción del PE a término, los marcadores bioquímicos 

fueron menos útiles230 

✓ Cribado realizado a principios del tercer trimestre  

Valino 2016 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 8.268 (8.045 no desarrollaron PE y 223 desarrollaron PE, incluidas 40 de PE pretérmino y 183 de PE 

a término) 

Semanas de gestación: 30-34 

Modelo combinado: IPACM, TAM, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 55,8%  

Área bajo la curva: 0,808 

Observaciones: la detección combinada es útil para la PE y PEG, pero no permite predecir la posibilidad 

de muerte fetal y eventos adversos durante el parto o después del nacimiento231 

 

Tsiakkas 2016 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 7.927 (7.693 no desarrollaron PE y 234 PE, incluidos 44 de PE pretérmino y 190 de PE a término) 

Semanas de gestación: 30-34 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y sFlt-1 
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Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 66%  

Área bajo la curva: 0,875 

Observaciones: una combinación de factores maternos y biomarcadores a principios del tercer 

trimestre puede predecir más de la mitad de los casos de PE a término, lo que es superior a lo logrado 

mediante el cribado del primer y segundo trimestre con TD respectivas de aproximadamente el 41% y 

el 46% para la PE a término232 

✓ Cribado realizado a finales del tercer trimestre  

Andrietti 2016 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 123.406 (120.658 no desarrollaron PE y 2.748 desarrollaron PE, 790 de PE pretérmino y 1.958 de 

PE a término) 

Semanas de gestación: 35-37 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasa de detección para 10% de FP: 84%  

Área bajo la curva: 0,939 

Observaciones: una combinación de factores maternos y biomarcadores entre las semanas 35 y 37 de 

gestación puede proporcionar una detección eficaz de la PE a término233 

 

Valino 2016 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 3.953 (3.888 no desarrollaron PE y 65 desarrollaron PE) 

Semanas de gestación: 35-37 

Marcadores utilizados: TAM, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: regresión logística 

Tasa de detección para 10% de FP: 73,3%  

Área bajo la curva: 0,913 
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Observaciones: la predicción de la mayoría de los casos de PE a término y neonatos PEG se logra 

mediante una combinación de biomarcadores biofísicos y bioquímicos alrededor de las 36 semanas 

de gestación234 

 

Panaitescu 2018 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 13.350 (13.078 no desarrollaron PE y 272 desarrollaron PE a término) 

Semanas de gestación: 35-37 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos  

Tasa de detección para 9,7% de FP: 70,2%  

Área bajo la curva: no publicada 

Observaciones: cribado de la FMF realizado en el tercer trimestre. El cribado realizado entre las 

semanas 35 y 37 de gestación mediante la combinación de factores maternos, biomarcadores 

biofísicos y bioquímicos puede identificar una alta proporción de PE a término. El IPAUt no mejoró el 

rendimiento del cribado, ya que la TD con factores maternos, TAP, IPAUt, PlGF y sFlt-1 fue del 68,8% 

para un tasa de falsos positivos del 9,1%175 

 

Ciobanu 2019 

Subtipo de PE: PE a término  

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 15.247 (14.921 no desarrollaron PE y 326 desarrollaron PE) 

Semanas de gestación: 35-37 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PlGF y sFlt-1 

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: la TD fue del 93% para la PE con parto en 2 semanas  

y la TD fue del 72% para la PE con parto en 4 semanas  

Área bajo la curva: 0,975 y 0,907 

Observaciones: el propósito de este estudio fue comparar el desempeño del modelo de riesgos 

competitivos que combina factores maternos, TAM, PlGF y/o sFlt-1 en la predicción de PE inminente. 

El modelo de riesgos competitivos que combina factores maternos con biomarcadores (como PlGF y 
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sFlt-1) y la TAM es más eficaz para predecir la PE inminente dentro de las 2 y 4 semanas posteriores a 

la realización del cribado, en comparación con el uso de PlGF solo o la ratio sFlt-1/PlGF235 

 

Sarno 2021 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Reino Unido 

Tipo de estudio: cohortes prospectivo 

N: 2.287 (2.227 no desarrollaron PE y 60 desarrollaron PE) 

Semanas de gestación: 35-37 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF, sFlt-1 y ratio PSV  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: parto con PE en cualquier momento (77,2%) y parto con PE en 3 

semanas (94%) 

Área bajo la curva: 0,901 y 0,954  

Observaciones: el Doppler de la arteria oftálmica podría mejorar potencialmente el rendimiento del 

cribado de PE a las 35-37 semanas, especialmente para la PE inminente con parto dentro de las 3 

semanas posteriores a la evaluación236 

 

Döbert 2022 

Subtipo de PE: PE a término 

País: Inglaterra, España y Bélgica 

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo, multicéntrico, estudio de validación externa 

N: 29.677 (29.024 no desarrollaron PE y 653 desarrollaron PE) 

Semanas de gestación: 35-37 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PlGF y sFlt-1  

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos 

Tasas de detección para 10% de FP: 79% 

Área bajo la curva: 0,923 

Observaciones: ensayo clínico STATIN. El modelo de riesgos competitivos de la FMF del tercer 

trimestre proporciona un método eficaz y reproducible para la predicción de la PE a término. La adición 

de IPAUt no mejoró la predicción (TD del 78%)237 

✓ Estudios longitudinales 

Tarca 2022 

Subtipo de PE: PE a término 
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País: EE.UU 

Tipo de estudio: longitudinal. casos y controles 

N: 1.150 (920 no desarrollaron PE y 230 desarrollaron PE, incluidas 83 de PE pretérmino y 147 de PE a 

término) 

Semanas de gestación: 8-15,16-19,20-23, 24-27, 28-31 y 32-36 

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PlGF, sVEGFR-1 y sEng 

Algoritmo: regresión logística 

Tasas de detección para 10% de FP: 36%,36%, 41%, 43%, 39% y 51% 

Área bajo la curva: 0,780, 0,710, 0,730, 0,770, 0,750 y 0,820 

Observaciones: la sensibilidad para la PE a término mejoró después de 32 semanas; los modelos 

funcionaron de manera similar al algoritmo FMF cuando se utilizaron los mismos datos de 

biomarcadores238 

 

• Algoritmos estudiados en la tesis 

✓ Modelo Gaussiano (software comercial SsdwLab 6) 

La detección prenatal de aneuploidías es una práctica clínica habitual establecida en todo el mundo. La 

misma metodología estadística, desarrollada y refinada durante tres décadas, podría adaptarse a la 

detección de PE precoz y tardía. Además, puede haber ventajas prácticas al combinar los dos 

programas de detección en la misma visita prenatal. De hecho, existen marcadores bioquímicos del 

primer trimestre que están alterados tanto en caso de aneuploidía fetal como en la PE. En estas 

circunstancias, es importante interpretar las dos pruebas de detección juntas, ya que una mayor 

probabilidad de aneuploidía puede alterar la posibilidad de PE y viceversa. Sin embargo, a pesar de las 

similitudes en el enfoque del cribado, existen diferencias esenciales entre los resultados, aneuploidía 

y PE, que deben tenerse en cuenta a la hora de diseñar un programa de cribado combinado239.  

El software comercial de cribado prenatal SsdwLab 6 (SBP Soft 2007 S.L), desarrollado por el grupo del 

Dr. Sabrià, y utilizado en nuestro hospital para el cribado de aneuploidías y PE precoz en la práctica 

clínica habitual, también incorpora un algoritmo para la predicción de la PE tardía en el primer 

trimestre. El algoritmo del cribado de PE tardía es el mismo que el del cribado de PE precoz y el de 

aneuploidías, lo único que se modifican son las características maternas y los marcadores biofísicos y 

bioquímicos que participan en cada tipo de cribado, aunque hay algunos como la PAPP-A que son 

compartidos tanto por el cribado de anomalías cromosómicas como por el cribado de PE (precoz y 

tardía). Los marcadores para el cribado de aneuploidías son la PAPP-A, la beta-hCG libre y la 

translucencia nucal (TN), mientras que para el cribado de preeclampsia (precoz y tardía) son la TAM, 

el IPAUt, la PAPP-A y el PlGF. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antenatal-screening
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aneuploidy
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El algoritmo que emplea la plataforma SsdwLab 6 para la predicción de PE tardía es un modelo de 

distribución normal o Gaussiano multivariante. La construcción de este modelo para el cribado de PE 

consta de tres pasos: 

 

1) Definición previa del riesgo  

Al igual que para el cribado de aneuploidías y PE precoz240, los modelos multivariantes de distribución 

gaussiana estiman el riesgo a priori (riesgo basal) utilizando la prevalencia de PE y las características 

maternas. El riesgo basal se calcula multiplicando la prevalencia de PE por los factores de riesgo de PE, 

tal y como se indica en la siguiente fórmula: 

 

Riesgo basal = prevalencia PE * factores de riesgo de PE (RV1*RV2*RV3…) 

(RV = razón de verosimilitud) (RV1 = raza, RV2 = paridad, RV3 = preeclampsia previa…) 

 

 

2) Cálculo de MoM 

Una característica del modelo de distribución normal multivariante es el uso de medianas 

poblacionales específicas para calcular los MoM de cada marcador. Los valores de los marcadores 

utilizados para el cribado de la PE en el primer trimestre, al igual que sucede con los marcadores 

utilizados para el cribado de aneuploidías, cambian con la edad gestacional en los embarazos no 

afectados, por lo tanto, es una práctica rutinaria transformar su valor crudo en MoM.  

Los MoM de cada marcador se calculan dividiendo el valor individual del marcador por el valor de la 

mediana poblacional para la edad gestacional. Los MoM generalmente se calculan a partir de 

medianas normales obtenidas localmente, basadas en curvas de regresión, en lugar de medianas 

publicadas. 

MoM marcadores = valor obtenido / mediana para la edad gestacional 

 

3) Definición de riesgo posterior 

Después de la transformación logarítmica, la distribución de los MoM de los marcadores sigue una 

distribución normal o gaussiana, definida por su media (0 en embarazos no afectados) y su desviación 

estándar. Las razones de verosimilitud (RV) o los likelihood ratio (LR) describen la relación de la 

distribución de cada marcador entre embarazos afectados y no afectados en la población de estudio y 

se calcula para cada marcador como: 

RVm = Probabilidad PE / Probabilidad no PE 
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Finalmente, el riesgo individual de cada gestante se obtiene multiplicando la probabilidad a priori de 

desarrollar la enfermedad por el LR de los marcadores del cribado de PE. La probabilidad obtenida será 

transformada en riesgo239.  

Riesgo PE = Riesgo basal * RVm (Razón de verosimilitud de los marcadores) 

 

El algoritmo Gaussiano que emplea la plataforma SsdwLab 6 para la predicción de PE tardía se realiza 

en el primer trimestre del embarazo y combina factores maternos (la edad, el peso, la altura, la 

raza/etnia, el tabaco, la paridad, el método de concepción, los antecedentes familiares de PE y las 

enfermedades sistémicas maternas (diabetes pregestacional, hipertensión crónica, antecedentes 

personales de preeclampsia y/o CIR, SAF, enfermedad renal y LES), factores biofísicos (TAM e índice 

de pulsatilidad medio de las arterias uterinas), medidos entre las semanas 11+0 y 13+6, y factores 

bioquímicos (PlGF y PAPP-A) medidos entre las semanas 8+0 y 13+6. El IP de ambas AUt se puede 

obtener tanto por vía transabdominal como transvaginal, lo que hace que el algoritmo sea más versátil 

para diferentes entornos clínicos. 

Este modelo predice que utilizando PAPP-A y PlGF, junto con marcadores biofísicos como TAM e IP 

medio de las AUt, se pueden detectar más de dos tercios de los casos de PE precoz y un tercio de los 

casos de PE tardía. La combinación de factores maternos, PAPP-A, PlGF, TAM y IP medio de las AUt 

tiene una TD para PE tardía del 71%, para una tasa fija de falsos positivos del 10%, mientras que la TD 

es del 60% si la tasa de falsos positivos es del 5%239. 

Aunque hay datos suficientes sobre algunos marcadores para hacer estimaciones razonables del riesgo 

de desarrollar PE que puede tener una paciente, se necesitan estudios prospectivos para evaluar el 

modelo predictivo239. El modelo Gaussiano ha sido validado para PE precoz240, pero no para PE tardía. 

Esto pone de manifiesto la necesidad de llevar a cabo estudios de validación, especialmente en nuestra 

población de gestantes, con el objetivo de evaluar cómo se comporta este modelo predictivo de 

distribución normal multivariante en contextos diferentes de aquellos en los que fue desarrollado. 

✓ Modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre  

En los últimos años, ha habido un interés creciente en el desarrollo de herramientas de cribado y 

predicción de la PE tardía, especialmente en el tercer trimestre del embarazo, cuando los síntomas 

suelen manifestarse. Entre estas herramientas, el algoritmo propuesto por la FMF realizado entre las 

35-37 semanas de gestación ha surgido como una estrategia prometedora para la identificación de 

mujeres con un riesgo elevado de desarrollar PE a término175. 

El modelo de la FMF realizado en el tercer trimestre (35-37 semanas) del embarazo se basa en un 

modelo bayesiano que utiliza una combinación de factores clínicos maternos, biofísicos y bioquímicos 

para estimar el riesgo individual de una mujer de desarrollar PE a término. El modelo asume que, si el 

embarazo continuara indefinidamente, todas las mujeres podrían desarrollar PE en algún momento 



Introducción 
  

80 
 

de la gestación. Sin embargo, en la práctica, el embarazo siempre termina con el parto o cesárea antes 

de que se llegue a presentar la PE175.  

El riesgo se calcula a partir de un modelo de tiempo transcurrido hasta el evento, que estima cuándo 

es más probable que ocurra el parto en relación con el desarrollo de PE. Cada mujer embarazada tiene 

una distribución personalizada de la edad gestacional en la que pare con PE, que proviene de la 

aplicación del teorema de Bayes a una distribución previa, determinada a partir de las características 

maternas y el historial médico con varias combinaciones de biomarcadores biofísicos (TAM y IPAUt) y 

bioquímicos (sFlt-1 y PlGF) expresados como múltiplos de la mediana. Que experimente PE depende 

de qué el parto se produzca antes o después de que debute la PE, es decir, el riesgo de que una mujer 

desarrolle PE a término va a depender de cuál es el evento que ocurre primero: el parto o la aparición 

de PE. 

En este contexto, el modelo de riesgo considera que hay una "competencia" entre estos dos eventos. 

Los factores maternos que se incluyen son: la edad, la etnia, el peso, la altura, el tabaco, la paridad, el 

método de concepción, los antecedentes familiares de PE y las enfermedades sistémicas maternas 

(diabetes pregestacional, hipertensión crónica, antecedente personal de PE y/o CIR, síndrome 

antifosfolípido y/o lupus eritematoso sistémico). En este modelo, el riesgo se incrementa con la edad 

materna, el aumento de peso, el origen racial negro y del sur de Asia, los antecedentes médicos de 

hipertensión crónica, diabetes mellitus, LES o SAF, la concepción mediante fecundación in vitro y tener 

antecedentes familiares o personales de PE. El riesgo disminuye a medida que aumenta la altura 

materna y en mujeres que han tenido hijos sin PE previa235. 

Los marcadores biofísicos que se incluyen en el algoritmo son la TAM y el IP medio de las arterias 

uterinas medido mediante ecografía Doppler por vía transabdominal, ambos factores biofísicos 

medidos en el tercer trimestre. Los marcadores bioquímicos empleados son el sFlt-1 y el PlGF, medidos 

también en el tercer trimestre del embarazo. Todos estos marcadores se expresan como MoM tras el 

ajuste por la edad gestacional, el peso, la raza y elementos de la historia obstétrica. El sFlt-1 y el  PlGF 

están influenciados además de por todo lo anterior, por el equipo utilizado para realizar su medición175.  

El rendimiento del cribado de PE a término utilizando la combinación de factores maternos, TAM, IP 

medio de las AUt, PlGF, sFlt-1, realizado entre las 35-37 semanas de gestación, tiene una TD del 68,8% 

para una tasa de falsos positivos del 9,1%, utilizando un punto de corte de 1 en 20. Esta tasa de 

detección es superior al 28% logrado mediante el cribado únicamente con factores maternos. La tasa 

de detección aumenta al 53% con la adición de la TAM, al 67 % con la adición de TAM y PlGF, y al 70,2%, 

para una tasa de falsos positivos del 9,7%, con la adición de TAM, PlGF y sFlt-1; sin evidencia de mejora 

con la adición del IP medio de las arterias uterinas175. Si se establece el límite de riesgo de PE de 1 en 

30, la TD de la PE a término es del 74,3 % pero con una tasa de falsos positivos que asciende al 12,4%. 
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El rendimiento del cribado de la PE a término mediante la prueba combinada entre las semanas 35 y 

37 de gestación es superior al logrado mediante el cribado entre las semanas 11 y 13 o entre las 19 y 

24 que presentan una TD de alrededor del 45%, o entre las semanas 30 y 34, cuya TD alcanza, 

aproximadamente, el 65%212,228,232. 

A pesar de sus prometedoras ventajas, es importante reconocer que el algoritmo de la FMF no está 

exento de limitaciones. Su capacidad predictiva puede variar según las características de la población 

estudiada, ya que este modelo no ha sido validado en una población distinta a la que se desarrolló 

(gestantes británicas). Además, la disponibilidad de recursos para llevar a cabo pruebas específicas 

puede ser un factor limitante175. Por ejemplo, en la ecografía de rutina del tercer trimestre, aunque 

forma parte esencial del control de la gestante en nuestro medio, no se realiza de forma habitual la 

medición del IP de ambas AUt, ya que aumenta el tiempo de la exploración. No obstante, la principal 

limitación para implementar este algoritmo de cribado sigue siendo el alto coste de los reactivos de 

PlGF y de sFlt-1. 

• Herramientas o calculadoras 

Existen softwares desarrollados para el cálculo de riesgo de PE que nos permiten realizar un informe 

integrable en la historia de la paciente y que nos permiten hacer controles y auditorías de los 

marcadores, así como de los diferentes operadores, ya que permiten una identificación inequívoca del 

usuario. Dichos softwares deben poseer marcado CE, es decir, el sello de conformidad que certifica 

que dicho software cumple con los requisitos de seguridad y eficacia para su uso en el mercado de la 

Unión Europea para la estrategia de cribado realizada.  

Algunos de ellos son: 

- ViewPoint 6, usa el algoritmo de la FMF. 

- SsdwLab 6, usa el algoritmo Gaussiano y los equipos de Roche Diagnostics. 

- Fastscreen, usa el algoritmo de la FMF y los equipos de Thermofisher. 

Son softwares que trabajan con un algoritmo particular, por lo que es necesario conocer el algoritmo 

que estamos usando para poder adaptarnos a él y que el cribado ofrecido sea de máxima calidad. El 

principal inconveniente que tienen estos programas es su elevado coste. Como alternativa, cuando el 

software no pueda ser utilizado, podemos hacer uso de las calculadoras de acceso online y gratuitas 

para poder realizar el cribado (https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-

trimester). El inconveniente de estas calculadoras es que no se pueden integrar con los sistemas 

informáticos de laboratorio, lo cual no permite asegurar la trazabilidad de los resultados, pudiendo 

darse errores de transcripción en los resultados, e impedir realizar controles de calidad o auditorías. 
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1.7.3  Validación externa de los modelos de cribado de preeclampsia tardía 

y/o a término 

Antes de aplicar un modelo predictivo en la práctica clínica, es fundamental someterlo a un proceso 

de validación externa. Aunque la mayoría de los algoritmos han sido validados internamente, es decir, 

con la misma población utilizada para desarrollar los modelos, esto no es suficiente para garantizar su 

eficacia en un entorno clínico real. La validación externa es necesaria para confirmar que el modelo 

predictivo funciona en poblaciones distintas a aquellas en las que se desarrolló. Solo mediante esta 

validación se puede asegurar que el modelo es robusto y generalizable a diferentes contextos 

clínicos241.  

A continuación, se describen las validaciones externas realizadas hasta la fecha de modelos aplicados 

en el primer o tercer trimestre para la predicción de la PE tardía y/o a término. 

• Estudios de validación externa realizados en el primer trimestre 

- Modelos predictivos de PE tardía 

Diferentes modelos de predicción de PE tardía, realizados en el primer trimestre, han sido validados 

externamente y se han informado en cuatro publicaciones19,242–244. El modelo de Scazzocchio y 

colaboradores18, se validó externamente cuatro veces en cuatro cohortes diferentes de varios países, 

incluidos Estados Unidos, España y Reino Unido19,242–244. Uno de estos estudios de validación externa, 

realizado en España, fue un estudio unicéntrico que se llevó a cabo en el Hospital Clínic de Barcelona19. 

El modelo de Parra-Cordero y colaboradores205, se validó externamente dos veces en dos cohortes 

diferentes242,243, mientras que el resto de modelos que figuran en la tabla se validaron externamente 

solo una vez241. Entre los modelos de predicción de PE tardía, solo tres tuvieron una buena 

discriminación tras la validación externa (Tabla 5). 

Sin embargo, el modelo Gaussiano que utiliza el software SsdwLab ha sido validado para PE precoz240, 

pero no para PE tardía. 
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Tabla 5. Estudios de validación externa de los modelos predictivos de PE tardía. 

Estudio de derivación 

 
 

Estudio de 

validación 

externa 

País Estudio de 

derivación 

AUC (IC 95%) 

Estudio de 

validación 

AUC (IC 95%) 

Akolekar et al., 2008*202 Allen et al., 

2017242 

R. U. 0,82 (0,77-0,86) 0,74 (0,67-0,81) 

Poon et al., 2010245 Snell et al., 

2020244 

R. U. NP 0,65 (0,48-0,79) 

Di Lorenzo et al., 

2012*204 

Allen et al., 

2017242 

R. U. NP 0,70 (0,64-0,77) 

Scazzocchio et al., 

2013*18 

 

 

 

Oliveira et al., 

2014243 

EE. UU. NP 0,69 (0,64-0,75) 

Scazzocchio et 

al., 201719 

ES. 0,71 (0,66-0,76) 0,72 (0,66-0,77) 

Allen et al., 

2017242 

R. U. 0,71 (0,66-0,76) 0,69 (0,61-0,79) 

Snell et al., 

2020244 

R. U. 0,71 (0,66-0,76) 0,60 (0,48-0,79) 

Parra-Cordero 

et al., 2013205 

 
 

Allen et al., 

2017242 

R. U. NP 0,64 (0,56-0,73) 

Oliveira et al., 

2014243 

EE. UU. NP 0,61 (0,55-0,68) 

Kuc et al., 2013207 Snell et al., 

2020244 

R. U. NP 0,62 (0,57-0,67) 

Crovetto et al., 201520 Snell et al., 

2020244 

R. U. 0,87 (0,78-0,79) 
 

0,63 (0,46-0,78) 
 

AUC: área bajo la curva ROC, IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, NP: no publicada, E.U.:  Reino Unido, EE. UU.: Estados 
Unidos, ES.: España. * = modelos que tuvieron buena discriminación (0,7 ≤ AUC < 0,8) tras la validación externa. 

 
- Modelo predictivo de la FMF para la PE a término 

El modelo de la FMF de primer trimestre para la PE a término196 se validado externamente 8 

veces17,206,209,212,213,215,218,219. De los estudios de validación externa, únicamente dos (O’ Gorman et al., 

2017 y Tan, Syngelaki et al., 2018) han incluido población gestante española. Ambos estudios 

incluyeron gestantes del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), el Hospital 
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Universitario San Cecilio (Granada) y el Hospiten Group (Tenerife)17,213. Del total de gestantes incluidas 

en ambos estudios no consta en ninguno de los estudios cuántas fueron españolas. 

A continuación se describen las principales validaciones externas del modelo de la FMF de primer 

trimestre publicadas hasta el momento para PE a término (Tabla 6)241. 

 

Tabla 6. Estudios de validación externa del modelo de la FMF realizados en primer trimestre para la 

predicción de PE a término. 

Estudio de 

derivación 
 

Estudio de 

validación 

externa 

País Estudio de 

derivación 

AUC (IC 95%) 

Estudio de 

validación 

AUC (IC 95%) 

Wright et al., 

2012196 

(Primer trimestre) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Park et al., 

2013206 

Australia 0,83 (0,81-0,84) 

 

0,76 (0,74-0,77) 

 

Skrastad et al., 

2015209 

Noruega 0,83 (0,81-0,84) 

 

0,73 (0,62-0,84) 

 

O’ Gorman et 

al., 2016212 

 

Reino Unido 0,83 (0,81-0,84) 

Para todos los 

tipos de PE 246 

0,79 (NP) 

 

O’ Gorman et 

al., 2017213 

 

Reino Unido 

España 

Bélgica 

Grecia 

Italia 

0,83 (0,81-0,84) 

 

0,79 (NP) 

 

Guizani et al., 

2018215 

Bélgica 0,83 (0,81-0,84) 0,74 (0,73-0,76) 

Tan, Syngelaki 

et al., 201817 

 

Reino Unido 

España 

Bélgica 

Italia 

Grecia 

0,83 (0,81-0,84) 

 

0,78 (NP) 

 

Tan, Wright et 

al., 2018218 

Reino Unido 0,83 (0,81-0,84) 
 

0,85 (0,83-0,87) 
 

Orosz et al., 

2019219 

Hungría 0,83 (0,81-0,84) No publicada 

AUC: área bajo la curva ROC, IC 95%: Intervalo de confianza del 95% y NP: no publicada. 
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• Estudios de validación externa realizados en el tercer trimestre 

De los modelos estudiados en nuestra tesis, el modelo de la FMF175,233(FM + TAM + IPAUt + PlGF + sFlt-

1), realizado en el tercer trimestre del embarazo, ha sido validado en el estudio STATIN (Döbert et al., 

2022237), aunque este estudio incluyó gestantes españolas no se sabe cómo funcionó específicamente 

en dicha población (Tabla 7). 

Tabla 7. Estudios de validación externa del modelo de riesgos competitivos de la FMF realizados en 
tercer trimestre para la predicción de PE a término. 

Estudio de 

derivación 
 

Estudio de 

validación 

externa 

País Estudio de 

derivación 

AUC 

Estudio de 

validación 

AUC 

Andrietti et al.233 Döbert et al., 

2022237 

Inglaterra 

España 

Bélgica 

0,939 0,920 

 

AUC: área bajo la curva ROC 

Los estudios actuales subrayan la necesidad de una mayor validación y optimización de las estrategias 

de predicción para la PE tardía y/o a término mediante la integración de nuevos biomarcadores y 

mejorando los algoritmos existentes. 

 

1.8 Manejo clínico 

1.8.1 Prevención 

La prevención de la PE puede ser primaria, secundaria o terciaria.  

La prevención primaria implica evitar el embarazo en mujeres con alto riesgo de PE y modificar estilos 

de vida o de alimentación para disminuir la incidencia de la enfermedad. Por lo tanto, la prevención 

de la PE requeriría un abordaje preconcepcional, que hace que muchos de los casos no se puedan 

prevenir.   

La prevención secundaria consiste en la interrupción de los mecanismos fisiopatológicos conocidos de 

la enfermedad antes de su establecimiento. Los esfuerzos en esta dirección se han centrado en la 

identificación de mujeres con alto riesgo de PE y en la instauración de una intervención eficaz lo más 

precozmente posible para evitar la aparición de la enfermedad o sus complicaciones graves.  

La prevención terciaria se basa en el uso de tratamientos para evitar las complicaciones de la PE, como 

por ejemplo el sulfato de magnesio, fármaco capaz de prevenir la aparición de la eclampsia247. 

Uno de los retos más importantes de la obstetricia moderna es la identificación de embarazos con alto 

riesgo de sufrir la enfermedad y la adopción de las medidas necesarias para reducir la incidencia de la 

PE.  

https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Andrietti/S.
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Numerosos estudios sobre la prevención de la PE se basan en intervenciones primarias, cuando se 

aplican a toda la población: ejercicio regular o medidas nutricionales como reducción de la ingesta de 

sal y antioxidantes como las vitaminas C y E, el ajo y el aceite marino248–252. Otros estudios se basan en 

la prevención secundaria, cuando se aplican a la población de alto riesgo: medicamentos como 

progesterona, NO, aspirina y suplementos de calcio. A pesar de la variedad de posibles intervenciones 

profilácticas estudiadas, los estudios han demostrado resultados decepcionantes, sin evidencia 

suficiente como para ser recomendados, a excepción del calcio y la aspirina.  

El tratamiento con AAS es la única intervención farmacológica respaldada por evidencia sólida para 

prevenir la PE. También, la suplementación con calcio ha demostrado ser efectiva pero sólo en 

poblaciones con una ingesta baja de este mineral en la dieta253. 

El resto de las intervenciones preventivas requieren una mayor investigación y no deben ser 

recomendadas para su uso general fuera de los ensayos clínicos. 

• Aspirina 

La aspirina, conocida químicamente como ácido acetilsalicílico es uno de los medicamentos más 

famosos y ampliamente utilizados a nivel mundial. Desde su descubrimiento en el siglo XIX, la aspirina 

ha sido un componente esencial en la farmacología moderna debido a sus propiedades analgésicas, 

antipiréticas y antiinflamatorias.  

Los orígenes de la aspirina se remontan a la antigüedad, donde varias culturas ya utilizaban extractos 

de plantas que contenían salicilato, como la corteza de sauce, para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Sin 

embargo, el proceso para sintetizar el AAS en su forma actual comenzó a finales del siglo XIX. En 1897, 

en un laboratorio de Bayer en Alemania, el químico Félix Hoffmann sintetizó el AAS en forma pura y 

estable, el cual se convirtió en la sustancia activa de Aspirina®254. 

En 1979, un estudio demostró que las gestantes que habían tomado aspirina regularmente durante el 

embarazo tenían menos probabilidades de tener PE que las mujeres que no lo habían hecho255. En las 

décadas posteriores, más de 30 ensayos han investigado el beneficio de tomar AAS a dosis bajas, es 

decir, entre 50 a 150 mg al día para la prevención de la PE. Hoy en día, la aspirina es el fármaco de 

elección para la prevención de esta patología, basada en los hallazgos de un metaanálisis de datos de 

pacientes individuales que mostraron un beneficio moderado de la aspirina5. Dichos hallazgos fueron 

confirmados con el estudio ASPRE (“Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention”) ya que la 

administración de dosis bajas de aspirina (DBA) produce una disminución sustancial de la incidencia 

de PE temprana, aunque no disminuye la incidencia de PE a término199.  

La aspirina es un fármaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y sus propiedades farmacológicas 

cuando se toma a dosis inferiores a 300 mg se deben fundamentalmente a que inactiva selectiva e 

irreversiblemente la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1), suprimiendo la producción de prostaglandinas y 
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tromboxanos, e impidiendo la vasoconstricción y la agregación plaquetaria11. La dosis recomendada 

de aspirina varía entre 60 y 150 mg diarios, pero la dosis óptima sigue siendo incierta. Estudios 

observacionales han sugerido que 60-80 mg podrían ser insuficientes en algunas mujeres y que 100-

160 mg pueden ser necesarios para optimizar la prevención de PE siendo estas últimas dosis más 

efectivas para reducir el riesgo de PE256. 

El estudio ASPRE demostró que, en mujeres con alto riesgo de PE pretérmino identificadas mediante 

cribado combinado utilizando el algoritmo de la FMF, realizado entre las semanas 11 y 13 de gestación, 

la administración de aspirina a dosis de 150 mg/día desde la semana 11-14 hasta la 36, disminuyó la 

prevalencia de PE pretérmino en, aproximadamente, un 60%257. Incluso con una tasa de adherencia al 

tratamiento del 90%, la reducción en la PE pretérmino llega a ser del 75% y alcanzó el 95% cuando se 

excluyeron las gestantes con HTAc, ya que en dichas gestantes la aspirina no mostró ningún beneficio 

significativo sobre la disminución de la prevalencia de PE pretérmino258. 

En un estudio posterior, Nicolaides y colaboradores presentaron la hipótesis de que la aspirina podría 

retrasar la edad gestacional en la que se desarrolla la PE, ya que parece retrasar la aparición de la 

enfermedad al retrasar el envejecimiento placentario. Sus hallazgos indicaron que la administración 

de aspirina retrasó el parto en mujeres con PE en aproximadamente 4,4 semanas, lo que sugiere la 

posibilidad de que la aspirina podría tener un efecto en la conversión de casos de PE pretérmino en 

casos de PE a término259. 

En relación al momento en que se inicia la profilaxis, un metaanálisis reciente ha demostrado que la 

aspirina a dosis bajas debe ser administrada antes de la semana 16 de gestación para que pueda 

reducir el riesgo de PE (RR 0,57; IC 95% 0,43-0,75; p <0,001), ya que su administración posterior no 

produce ningún beneficio260. 

En lo que respecta a los riesgos vinculados al uso de DBA durante el embarazo, los estudios han 

concluido que no existe una relación entre su utilización y complicaciones tanto para la madre como 

para el feto261. Además, en el estudio ASPRE se comprobó que la administración de AAS a dosis de 150 

mg reducía la PE sin provocar efectos adversos tanto en la madre como en el feto199. 

A nivel materno, no se ha encontrado evidencia de aumento de ningún tipo de sangrado materno 

debido al uso de DBA. De igual forma, la evidencia más sólida disponible indica que el uso de más de 

100 mg al día de AAS iniciado antes de la semana 16 no incrementa el riesgo de desprendimiento de 

placenta ni de hemorragia antes del parto. Tampoco se han observado efectos adversos adicionales, 

relacionados con la anestesia epidural, en mujeres que toman AAS a bajas dosis en comparación con 

placebo. En caso de experimentar sangrado vaginal durante la toma de AAS, se recomienda una 

evaluación cuidadosa, aunque en principio no sería necesario suspender el tratamiento.  
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A nivel fetal, varios estudios prospectivos y de casos y controles no han encontrado asociación entre 

el consumo diario de 60-150 mg de AAS durante el tercer trimestre del embarazo y el cierre prematuro 

del ductus arterioso, ni un incremento en el riesgo de hemorragia intraventricular u otros sangrados 

neonatales262. 

Como posibles efectos secundarios, destacan la alergia a la aspirina o la intolerancia gástrica que se 

puede presentar en, aproximadamente, en el 10% de las mujeres que reciben DBA. 

Un argumento en contra de realizar el cribado poblacional de PE precoz es que, si la toma de AAS a 

dosis bajas es segura durante el embarazo, podría considerarse su administración a todas las mujeres 

embarazadas. Sin embargo, aunque los efectos adversos pueden pasar desapercibidos cuando se trata 

a una pequeña proporción de la población, estos pueden hacerse aparentes cuando se administra a 

un número mayor de gestantes. Un estudio de cohortes poblacional realizado en Italia involucró a 

186.425 individuos tratados con DBA, en comparación con 186.425 controles. Se observó que la tasa 

de hospitalización debida a sangrado gastrointestinal mayor o hemorragia cerebral era 

significativamente más alta tras el inicio del tratamiento con AAS263. Por lo tanto, es importante 

identificar al subgrupo de embarazadas con mayor riesgo de desarrollar PE precoz y considerar la toma 

de AAS sólo en dicho subgrupo264. 

• Pravastatina 

Se sabe que la PE comparte varios mecanismos fisiopatológicos con la ECV, lo que ha motivado en los 

últimos años la investigación sobre la utilidad de las estatinas en la prevención y el manejo de la PE. 

Las estatinas regulan al alza la enzima óxido nítrico sintasa endotelial, lo que favorece la producción 

de NO en los vasos sanguíneos, además de estimular la liberación de VEGF y PlGF, y reducir los niveles 

de sFlt-1 y sEng. Tienen propiedades antiinflamatorias, entre las que destacan la reducción de la 

proteína C reactiva, el aumento de los niveles de citocinas antiinflamatorias de tipo TH2 y la 

disminución de la producción de citocinas proinflamatorias de tipo TH1. Estos efectos 

inmunomoduladores y antiinflamatorios, junto con otras acciones pleiotrópicas sobre la formación de 

radicales libres de oxígeno y la proliferación de células musculares lisas, sugieren que las estatinas 

podrían ser candidatas prometedoras para la prevención y el tratamiento de la PE265.  

La pravastatina, específicamente, ha sido estudiada en investigaciones preclínicas y clínicas por su 

capacidad para revertir el desequilibrio angiogénico que ocurre durante el embarazo con PE. También, 

se ha comprobado que ayuda a mejorar la salud endotelial y a prevenir lesiones oxidativas e 

inflamatorias. Además, estudios en humanos han demostrado que es un fármaco seguro para su uso 

en mujeres embarazadas266. 

En 2016, Costantine y colaboradores publicaron un estudio piloto aleatorizado sobre el tratamiento 

con pravastatina en gestantes con alto riesgo de PE, desde las semanas 12-16 de gestación hasta el 
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parto. En este estudio no se observaron efectos adversos, y los resultados fueron alentadores en 

cuanto a la reducción de la tasa de PE. Posteriormente, este grupo concluyó que era necesario realizar 

una investigación de mayor alcance para evaluar la eficacia del tratamiento266. 

Posteriormente, se realizó el ensayo clínico multicéntrico (STATIN) con el fin de evaluar la efectividad 

de la pravastatina en la reducción del riesgo de PE a término. Este estudio demostró que, en mujeres 

con embarazos únicos con alto riesgo de PE a término, la administración de 20 mg diarios de 

pravastatina desde las 35-37 semanas de gestación hasta el parto no redujo la incidencia de parto con 

PE267. 

En 2024 se publicó un metaanálisis para evaluar el uso profiláctico de la pravastatina en gestantes con 

alto riesgo de PE, no pudiendo demostrar el beneficio de esta estatina para prevenir la PE en mujeres 

embarazadas de alto riesgo. Sin embargo, dicho metaanálisis sólo incluyó estudios preliminares, con 

un pequeño tamaño muestral, lo que subraya la necesidad de realizar ensayos clínicos bien diseñados 

y con la potencia adecuada268. 

 

1.8.2 Tratamiento  

La PE es una complicación grave del embarazo que puede tener consecuencias graves, a corto y largo 

plazo tanto para la madre como para el feto. Es importante destacar que la expulsión de la placenta es 

el único tratamiento definitivo para la PE. 

Los pilares del manejo de la PE se centran en la corrección de la hipertensión materna, la profilaxis de 

las convulsiones y garantizar el bienestar fetal. Estas medidas, cuando se aplican de manera adecuada 

y en el momento preciso, han demostrado reducir la morbilidad y la mortalidad materna y fetal269. 

Para limitar las complicaciones materno-fetales se utilizan antihipertensivos orales combinados con 

antiagregantes plaquetarios y sulfato de magnesio21. Si la edad gestacional es inferior a 34 semanas y 

la presión arterial puede controlarse, en ausencia de otros síntomas, el embarazo puede prolongarse 

para evitar las complicaciones asociadas a un parto prematuro. Sin embargo, si el tratamiento no 

corrige la hipertensión materna grave o si hay signos de afectación multisistémica materna o 

sufrimiento fetal, está justificado el parto.  

Es esencial identificar y tratar la hipertensión grave persistentemente elevada para prevenir la 

morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal. En el caso de una emergencia hipertensiva aguda, 

se considera el uso de labetalol (un betabloqueante) y/o hidralazina (un vasodilatador) como 

tratamientos de primera línea, administrados intravenosamente en forma de bolo. En casos donde no 

se pueda acceder a la vía intravenosa, el nifedipino oral de liberación inmediata (un bloqueante de los 

canales de calcio) puede ser utilizado como tratamiento de primera elección. El objetivo terapéutico 

es disminuir la presión arterial materna en un 15-25%, para mantener una PAS entre 140-150 mmHg 
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y una PAD entre 90-100 mmHg. Es fundamental evitar una reducción excesiva de la presión arterial, ya 

que esto puede disminuir aún más la perfusión placentaria y potenciar los efectos negativos sobre el 

feto. Cuando se desarrolla una PE grave antes de las 34 semanas de gestación en una gestante por lo 

demás estable, puede considerarse un tratamiento hospitalario conservador. Pero, en caso de 

enfermedad grave progresiva o síndrome de HELLP, estaría indicada la finalización de la gestación. Se 

han utilizado el intercambio de plasma y la terapia con esteroides en el manejo de mujeres con PE 

grave recalcitrante y síndrome HELLP no remitente con resultados favorables270. 

La prevención de las convulsiones maternas (eclampsia) se logra mediante el uso de sulfato de 

magnesio, que se administra en forma de bolo intravenoso o inyección intramuscular.  El sulfato de 

magnesio ha demostrado ser superior a otros anticonvulsivantes en la prevención de las crisis 

eclámpticas y se considera, por tanto, el tratamiento de primera línea. Además, tiene el efecto 

favorable de bajar la presión arterial materna.  

La evaluación del estado fetal se realiza en función de la edad gestacional y del estado de la madre. En 

contextos más agudos, se utiliza la monitorización fetal continua en un esfuerzo por evaluar los signos 

de hipoxia intrauterina. Tras la estabilización materna, pueden utilizarse otros mecanismos de 

evaluación fetal (perfiles biofísicos, prueba no estresante fetal y/o evaluaciones Doppler útero-feto-

placentario). Si los resultados son indicativos de riesgo de pérdida de bienestar fetal estaría indicada 

la finalización de la gestación269. 
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2.  JUSTIFICACIÓN E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO 

La PE tardía no es, de ninguna manera, una afección benigna, ya que puede asociarse con graves 

complicaciones tanto maternas como fetales. Además, la incidencia de la PE aumenta conforme 

aumenta la edad gestacional, de manera que la PE tardía representa el 70% de los casos de PE en los 

países en desarrollo y el 90% en los países desarrollados39. 

Los objetivos del cribado de la PE tardía se centran en minimizar la aparición de complicaciones 

maternas y perinatales, determinando el momento y el lugar más adecuados para finalizar la 

gestación271. 

En sí misma, la investigación en gestantes es infrecuente ya que se considera una población vulnerable. 

Esto conlleva que la investigación en la salud de las mujeres durante el embarazo sea dificultosa y sufra 

demoras que no afectan a otras poblaciones de nuestra sociedad.  

Se han publicado diferentes modelos de cribado de la PE tardía, pero, hasta la fecha, la mayoría no han 

sido validados en una población de gestantes diferente a la que se desarrolló el modelo. Dentro del 

enorme abanico de posibilidades en cuanto a modelos de cribado, nos interesa validar aquellos que 

se ajusten más a nuestra población de gestantes y a nuestro modelo asistencial, así como diseñar un 

algoritmo de cribado propio que se ajuste a nuestra población. 

Por esta razón, se decidió validar el algoritmo de riesgos competitivos de la FMF del tercer trimestre 

del embarazo, ya que, aunque ha sido validado previamente en el estudio de Döbert et al., 2022237, no 

se conoce su funcionamiento, para la predicción de la PE a término, en la población española. También, 

se optó por validar el algoritmo Gaussiano (software SsdwLab 6.3), que es el utilizado en nuestro 

hospital para el cribado de PE precoz, y que tampoco ha sido validado para la predicción de PE tardía.
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3.  HIPÓTESIS  

Hipótesis conceptual 

Múltiples algoritmos han sido diseñados con el objetivo de predecir la aparición de la PE tardía, sin 

embargo, hasta la fecha, muy pocos han sido validados en poblaciones distintas a la que fueron 

desarrollados. La prevalencia de esta patología, así como las características propias de las gestantes es 

diferente según el área geográfica, lo cual podría influir en la validez externa de dichos modelos en 

cuanto a las tasas de detección de la enfermedad. 

La hipótesis de este estudio es que los modelos de cribado de PE tardía más comúnmente utilizados en 

Europa pueden ser una herramienta útil en el cribado de PE tardía en las gestantes del Departamento 

de Salud de Alicante-Hospital General Universitario Dr. Balmis (HGU Dr. Balmis). 

 

Hipótesis Estadísticas 

Hipótesis nula (H₀): los modelos de cribado de PE tardía existentes, el Gaussiano y el de la FMF, no son 

útiles para la predicción de esta enfermedad en nuestra población de gestantes, y no es posible 

desarrollar un modelo propio que mejore la capacidad predictiva de éstos. 

Hipótesis alternativa (H₁): los modelos de cribado de PE tardía existentes, el Gaussiano y el de la FMF, 

son útiles para la predicción de esta enfermedad en nuestra población de gestantes, aunque es posible 

desarrollar un modelo propio que mejore la capacidad predictiva de éstos. 
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4.  OBJETIVOS 

4.1 Objetivo general 

- Comparar la utilidad de dos modelos de predicción de PE tardía en nuestra población de 

gestantes. 

 

4.2 Objetivos específicos 

1. Describir y analizar las características maternas, los datos clínicos del embarazo, los 

parámetros biofísicos y bioquímicos, los riesgos de preeclampsia, los resultados obstétricos y 

perinatales de las gestantes incluidas en el estudio y en función del desarrollo o no de PE 

tardía. 

1.1  Analizar la prevalencia de PE tardía en nuestra población de gestantes. 

1.2  Analizar las características maternas y los datos clínicos del embarazo en función del 

desarrollo o no de PE tardía. 

1.3  Analizar los parámetros biofísicos en función del desarrollo o no de PE tardía. 

1.4  Analizar los parámetros bioquímicos en función del desarrollo o no de PE tardía. 

1.5  Analizar los resultados obstétricos en función del desarrollo o no de PE tardía. 

1.6  Analizar los resultados perinatales en función del desarrollo o no de PE tardía. 

 

2. Determinar la capacidad predictiva de dos modelos de predicción de PE tardía en nuestra 

población de gestantes: 

o El algoritmo de la Fetal Medicine Foundation para la predicción de PE tardía, cuyo software 

está disponible de forma gratuita online en la dirección: 

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester 

o El algoritmo Gaussiano para la predicción de PE tardía, cuyo software SsdwLab 6 está 

disponible en nuestro hospital. 

 

3. Analizar si es posible mejorar estos dos modelos predictivos de PE tardía. 

3.1  Modificando los puntos de corte para nuestra población de gestantes. 

3.2  Mediante la incorporación de otras variables estudiadas que no son constructoras de 

estos modelos. 

 

4. Desarrollar un modelo predictivo propio, ajustado a nuestra población de gestantes, 

combinando factores maternos de la historia clínica, factores biofísicos y bioquímicos.

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester
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5.  MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1 Diseño del estudio 

La presente tesis doctoral se trata de un estudio observacional, analítico, prospectivo tipo seguimiento 

de una cohorte para comprobar la capacidad de detección de la PE tardía utilizando dos modelos 

distintos de cribado de PE tardía. 

Se ha llevado a cabo en las gestantes del Departamento de Salud de Alicante-Hospital General 

Universitario Dr. Balmis.  

Las gestantes se reclutaron en el periodo comprendido desde febrero de 2022 a noviembre de 2023.  

 

5.2 Pacientes  

5.2.1 Tamaño muestral 

Se calculó el tamaño de la muestra con el programa Epidat®. Para un tamaño poblacional de, 

aproximadamente, 1.800 gestantes que dan a luz en un año en el HGU Dr. Balmis de Alicante, una tasa 

de preeclampsia tardía esperada del 1,7% (según datos del propio hospital del año 2019: prevalencias 

de PE total= 2,19%, PE precoz=0,47% y PE tardía=1,72%), con un nivel de confianza del 95%, una 

precisión del 0,3% y unas pérdidas estimadas del 10%, se calculó un tamaño muestral estimado de 

1.581 mujeres gestantes. 

5.2.2 Selección de la población de estudio 

Se propuso participar en el estudio a todas aquellas gestantes del Departamento de Salud de Alicante 

- Hospital General que acudieron a las consultas de Obstetricia para la realización de la ecografía del 

tercer trimestre del embarazo (realizada entre las 34+0 y 36+6 semanas de gestación). Tras explicarles 

el objetivo del estudio, la metodología, así como los riesgos y beneficios de la investigación se les 

solicitó que firmaran el documento de consentimiento informado (Anexo V). Las gestantes que 

cumplían con los criterios de inclusión y que firmaron el consentimiento informado entraron a formar 

parte del estudio.   

5.2.3 Población de estudio 

Las gestantes seleccionadas para este estudio cumplieron todos los criterios de inclusión y ninguno de 

los criterios de exclusión definidos a continuación:  

✓ Criterios de inclusión 

- Gestantes ≥ 16 años 

- Gestación única con feto vivo 
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- Gestación controlada en el Servicio de Obstetricia del Departamento de Salud de Alicante-Hospital 

General Universitario Dr. Balmis  

- Parto en el Hospital General Universitario Dr. Balmis  

✓ Criterios de exclusión 

- Gestaciones múltiples 

- Gestantes cuyo feto presentase una anomalía/s morfológica/s mayor/es o aneuploidías 

- Gestantes que dieron a luz en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante, pero cuya 

gestación fue controlada en otro Departamento de Salud 

- Gestantes a las que no se les realizó el cribado de preeclampsia de primer trimestre 

- Gestantes con dificultad idiomática y que no contaron con un intérprete 

 

5.3 Descripción de las variables del estudio 

Los parámetros de estudio incluidos en esta tesis doctoral incluyeron variables clínicas tanto maternas 

como neonatales, parámetros biofísicos y bioquímicos.  

Las variables del estudio quedan reflejadas en la Hoja de Recogida de Datos adjunta (Anexo II). 

• Variable principal: desarrollo de preeclampsia tardía 

• Variables clínicas: 

✓ Características maternas 

Datos demográficos y epidemiológicos 

a. Edad materna (años) 

b. Etnia: caucásica y otras (afrocaribeña, asiática, marroquí) 

c. Altura (cm), peso (kg), IMC (Kg/m2) 

d. Hábitos tóxicos: tabaco, alcohol y/o drogas  

e. Paridad (número de partos previos) 

f. Historia familiar de preeclampsia 

Comorbilidades maternas 

a. Hipertensión crónica 

b. Antecedente personal de preeclampsia y/o CIR 

c. Diabetes pregestacional 

d. Síndrome antifosfolípido 

e. Enfermedad renal 

f. Lupus eritematoso sistémico 

g. Enfermedad sistémica: HTAc, antecedentes personales de PE y/o CIR, diabetes 

pregestacional, SAF y la enfermedad renal. 



Material y métodos 

108 
 

✓ Datos clínicos del embarazo 

a. Tipo de concepción (espontáneo o gestación tras técnica de reproducción asistida 

incluyendo FIV con óvulos propios u ovodonación) 

b. Ganancia ponderal durante el embarazo (kg) 

c. Toma de aspirina (AAS) 

d. Edad gestacional al parto (semanas y días) 

 

✓ Parámetros biofísicos 

a. TAS, TAD y TAM medidas entre las semanas de gestación 11+0-13+6  

b. IP medio de las arterias uterinas en la ecografía del primer trimestre 

c. TAS, TAD y TAM medidas entre las semanas de gestación 19+0-22+6  

d. IP medio de las arterias uterinas en la ecografía del segundo trimestre 

e. TAS, TAD y TAM medidas entre las semanas de gestación 34+0-36+6 

f. IP de la arteria uterina derecha en la ecografía del tercer trimestre 

g. IP de la arteria uterina izquierda en la ecografía del tercer trimestre 

h. IP medio de las arterias uterinas en la ecografía del tercer trimestre 

 

✓ Parámetros bioquímicos  

a. Valor del PlGF (pg/mL) en la semana de gestación 8+6-13+6 

b. Valor del PlGF (pg/mL) en la semana de gestación 34+0-36+6 

c. Valor del s-Flt1 (pg/mL) en la semana de gestación 34+0-36+6 

d. Ratio sFlt-1/PlGF en la semana de gestación 34+0-36+6 

e. Valor de la creatinina (mg/dL) en analítica del tercer trimestre 

f. Proteinuria en la analítica del tercer trimestre  

 

✓ Riesgos de PE  

a. Riesgo de PE precoz calculado con el algoritmo Gaussiano 

b. Riesgo PE tardía calculado con el algoritmo Gaussiano  

c. Riesgo PE tardía calculado con el algoritmo de la FMF 

 

✓ Resultados obstétricos 

a. Complicaciones obstétricas: diabetes gestacional, HTA gestacional, oligoamnios, colestasis 

gravídica y/o CIR (definido como un PFE inferior al percentil 3 o al p 10 en combinación 

con Doppler fetoplacentario anormal24). 

b. Ingreso materno en la unidad de cuidados intensivos o reanimación (UCI/REA) 



                                                                                                                                                                                           Material y métodos 
 

109 
 

✓ Resultados perinatales 

a. Sexo del recién nacido 

b. Peso del recién nacido (g) 

c. Percentil de peso del recién nacido 

d. Recién nacido con bajo peso para la edad gestacional (definido como un peso al 

nacimiento p < 10) 

e. Ingreso del recién nacido en Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) 

f. Óbito fetal 

 

5.4 Procedimiento 

Para la realización de este estudio las gestantes fueron reclutadas en la visita del tercer trimestre con 

el Obstetra, visita que se realiza entre las 34+0-36+6 semanas de gestación y que se lleva a cabo en 

las consultas externas del centro de especialidades (CCEE) de Babel, del hospital de San Vicente y en 

la consulta de alto riesgo del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. 

Antes de proceder a la realización de la ecografía del tercer trimestre de gestación se explicó el estudio 

a las gestantes que cumplían los criterios de inclusión y aquellas que aceptaron participar en el estudio 

firmaron la hoja de consentimiento informado (Anexo V). 

Los objetivos de la ecografía del tercer trimestre de gestación son: la evaluación del crecimiento fetal, 

la detección de anomalías fetales de expresividad tardía, la identificación de la estática fetal y el 

diagnóstico de anomalías placentarias y/o del volumen de líquido amniótico. A las gestantes que 

aceptaron participar en el estudio se les realizó también la medición del IP de ambas arterias uterinas. 

La ecografía se realizó con un equipo Voluson S8, disponible en todas las consultas. Estos ecógrafos 

están equipados con transductor transabdominal y transvaginal multifrecuencia y con Doppler color 

y pulsado. Las exploraciones fueron realizadas por cuatro obstetras con experiencia en ecografía y que 

cuentan con el Nivel III de Capacitación Ecográfica de la SEGO.  

• Técnica de medición de las arterias uterinas en tercer trimestre 

Para la medición del IP de las arterias uterinas la ecografía se realizó vía transabdominal. Se colocó la 

sonda en el cuadrante inferior del abdomen, con ángulo dirigido hacia la parte interna y se utilizó el 

Doppler color para identificar la arteria uterina en el “supuesto” cruce con la arteria iliaca externa. Las 

mediciones se realizaron a 1 cm distal al punto de cruce. En todos los casos, una vez asegurado que el 

ángulo era inferior a 30º, se colocó la ventana del Doppler pulsado sobre toda la anchura del vaso. 

Luego se aplicó la corrección angular y se actualizó la señal hasta que se obtuvieron 3 ondas 

consecutivas similares. Se midió el IP de las arterias uterinas derecha e izquierda (Figura 11). 
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Figura 11. Medición de las arterias uterinas en el tercer trimestre del embarazo. 
 

En dicha visita se realizó también, de forma rutinaria, la toma de la tensión arterial. En aquellas 

gestantes que aceptaron participar en el estudio se determinó, además, la tensión arterial media. 

• Toma de la tensión arterial 

La presión arterial fue medida automáticamente utilizando un dispositivo calibrado y siguiendo un 

procedimiento estándar: medición única de la presión arterial en un solo brazo (derecho o izquierdo) 

estando las mujeres sentadas y tras un periodo de descanso de 5 minutos.  

La Tensión Arterial Media (TAM) se calculó mediante la fórmula: 

TAM = TAD + (TAS - TAD) /3 

 

Los datos referentes a los valores del IPAUt y TA quedaron registrados en las historias clínicas de todas 

las gestantes en Orion Clinic y/o Abucasis, programas pertenecientes al Sistema Informático 

Hospitalario y de Atención Primaria de la Comunidad Valenciana. Se diseñó una hoja de recogida de 

datos específica (Anexo III) para el estudio en la que se incluyeron los siguientes datos: 

• Número sanitario (SIP) de la gestante 

• Fecha 

• FUR y semanas de gestación  
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• Valor del IP de la arteria uterina derecha e izquierda 

• Valor de la TA 

• Nombre, apellidos y firma del obstetra que realizó la exploración 

Dichas hojas fueron remitidas diariamente al laboratorio en sobre cerrado siguiendo el circuito 

habitual que existe entre el CCEE Babel, Hospital de San Vicente y las Consultas Externas del hospital 

con el laboratorio del HGU Dr. Balmis. Al contenido de dicho sobre con los datos mencionados 

solamente tuvo acceso la investigadora principal del estudio. 

A las gestantes incluidas en el estudio se les realizó la determinación del PlGF y el sFlt-1 en la analítica 

que, por protocolo, se lleva a cabo en el tercer trimestre. En dicha analítica también se incluyen las 

proteínas en orina y la creatinina en suero, que son determinaciones habituales en el seguimiento del 

tercer trimestre del embarazo según nuestro protocolo asistencial. Sin embargo, la determinación de 

los factores angiogénicos se realizó a propósito para nuestro estudio, aunque aprovechando la misma 

muestra. Por tanto, el hecho de participar en el estudio no supuso para las gestantes una extracción 

adicional, ni de sangre ni de orina. 

En base a los criterios de inclusión y exclusión definidos en el estudio, todas las gestantes participantes 

debían contar con el cribado de preeclampsia de primer trimestre. 

Según nuestro protocolo de asistencia, en la primera visita de gestación, realizada en el primer 

trimestre, se recogieron las características clínicas y demográficas maternas.  

En la analítica del primer trimestre (realizada entre las semanas 8+6-13+6 semanas de gestación) se 

determinó también el PlGF, la fracción beta-hCG libre y la PAPP-A, para el cálculo de riesgo tanto de 

aneuploidías como de la PE precoz, de acuerdo con la práctica clínica habitual en nuestro 

Departamento desde el año 2021. 

En la ecografía del primer trimestre, realizada entre las 11+0 y 13+6 semanas de gestación, se incluyó: 

- La medida de la Longitud cráneo-caudal (LCC) fetal, para confirmar la edad gestacional  

- La medida de la TN, para el cálculo de riesgo de aneuploidías  

- La medición del Índice de Pulsatilidad de ambas arterias uterinas, para el cálculo de riesgo de PE. La 

medición del IP de las AUt se realizó siguiendo las recomendaciones de la FMF (Figura 12). 
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Figura 12. Medición de las arterias uterinas en el primer trimestre del embarazo. 
 

• Técnica de medición de las arterias uterinas 

Se colocó a las mujeres en posición semisentada y se utilizó una ecografía transabdominal para 

obtener un corte sagital del útero y del canal cervical. Primero se identificó el orificio cervical interno. 

Posteriormente, el transductor se inclinó suavemente de un lado a otro y se utilizó el mapeo de flujo 

de color para identificar las arterias uterinas como vasos que discurren a ambos lados del cuello 

uterino. 

Se utilizó la técnica de Doppler pulsado para obtener las ondas de la velocidad del flujo de la rama 

ascendente de la arteria uterina en el punto más cercano al orificio interno. Cuando se obtuvieron tres 

formas de onda consecutivas similares, se midió el IP y se calculó el IP medio de las arterias izquierda 

y derecha (Figura 12). 

En dicha visita también se realizó la toma de la tensión arterial sistólica y diastólica según la técnica 

descrita anteriormente.  

En la ecografía del segundo trimestre, realizada entre las 19+0 y 21+6 semanas de gestación, se 

midieron la tensión arterial y el IP medio de ambas arterias uterinas, conforme a la práctica clínica 

habitual. Ambos marcadores biofísicos se midieron según los procedimientos anteriormente descritos. 
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5.5 Recogida y procesamiento de las muestras 

5.5.1 Recogida de las muestras 

Las gestantes acudieron a su Centro de Salud correspondiente para realizarse la analítica del tercer 

trimestre de gestación. Presentaron el volante emitido para realizarse la analítica habitual 

correspondiente a esta etapa del embarazo, que incluía pruebas de suero y orina. Además, se adjuntó 

a la solicitud una hoja adicional diseñada específicamente para la determinación de los factores 

angiogénicos del tercer trimestre (Anexo IV). 

Se recogió muestra de orina y se extrajo sangre periférica de la vena cubital mediante el sistema 

Vacutainer en tubos secos con gel. Se recogió en cada extracción un tubo de sangre de 5 mL sin 

anticoagulante con gel separador para la obtención de suero. Estos tubos de sangre fueron 

transportados al laboratorio bajo las condiciones adecuadas de temperatura. Una vez en el laboratorio 

del hospital, los tubos sin anticoagulante se dejaron reposar a temperatura ambiente para la 

retracción del coágulo de fibrina, y posteriormente se centrifugaron a 3004 g (4150 rpm) durante 10 

minutos a temperatura ambiente. Una parte del suero obtenido se utilizó para la medición de 

creatinina y las determinaciones bioquímicas incluidas en la analítica del tercer trimestre, la cual se 

realiza de manera rutinaria a todas las gestantes según el protocolo establecido en nuestro 

Departamento.  

Para la determinación de los marcadores angiogénicos se hicieron alícuotas de 500 µL de suero del 

tubo primario y se congelaron a menos 20ºC hasta el momento de la medición de PlGF y sFlt-1, tal y 

como se indica en los inserts de estas dos técnicas proporcionados por la casa comercial Roche 

Diagnostics®. A aquellas gestantes que aceptaron la participación en el estudio se les realizó la 

medición de PlGF y sFlt-1. El tiempo de almacenamiento previo al análisis fue variable pero los factores 

angiogénicos del tercer trimestre siempre fueron determinados en un plazo no superior a un mes tras 

la extracción de la muestra, tal y como está descrito por el fabricante. 

En cuanto a la muestra de orina, a todas las gestantes se les hizo la tira reactiva en la orina fresca sin 

centrifugar y dentro de las primeras dos horas tras la recogida de la muestra. El análisis de orina 

reciente está incluido dentro de la analítica del tercer trimestre, la cual se realiza de manera rutinaria 

a todas las gestantes según el protocolo establecido en nuestro Departamento.  

 

5.5.2 Procesamiento analítico de las muestras 

Todos los parámetros bioquímicos estudiados en esta tesis fueron analizados en el Servicio de Análisis 

Clínicos del Hospital General Universitario Dr. Balmis.  
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Para el análisis de los parámetros de laboratorio se utilizaron dos analizadores automatizados de la 

casa comercial Roche Diagnostics®. Los parámetros determinados en cada equipo, así como el 

principio analítico utilizado se detallan a continuación. En todos los casos se utilizaron reactivos de la 

misma casa comercial. 

La creatinina se determinó mediante una prueba cinética colorimétrica basada en el método de Jaffé 

en el módulo e702 del autoanalizador Cobas 8000. En una solución alcalina, la creatinina forma un 

complejo amarillo-naranja con el picrato.  

Creatinina+ ácido pícrico (pH alcalino) ------► complejo amarillo anaranjado 

 

La tasa de formación de colorante es proporcional a la concentración de creatinina en la muestra.  

Para el análisis cualitativo de la proteinuria en orina se utilizaron tiras de orina semicuantitativas. Las 

proteínas en orina reciente mediante tira reactiva se determinaron en el autoanalizador cobas u 601. 

Este analizador utiliza tiras reactivas de calidad probada (diseñadas con la tecnología de sellado de red 

Combur-Test®) y la nueva generación de tecnología de fotómetro (toma de imágenes de alta resolución 

de las almohadillas de las tiras reactivas) para proporcionar resultados fiables. Para medir las 

proteínas, la prueba se basa en el principio de error proteico de un indicador del pH y es de particular 

sensibilidad frente a la albúmina. 

Los niveles de PlGF y sFlt-1 se determinaron mediante un inmunoensayo de tipo sándwich con 

detección por electroquimioluminiscencia (ECLIA) en el módulo e602 del autoanalizador Cobas 8000. 

La ECLIA es un método que combina la reacción antígeno-anticuerpo en la superficie de una 

micropartícula magnética, con la reacción electroquímica sobre la superficie de un electrodo para 

generar luminiscencia. Esa luminiscencia se basa en la interacción entre quelato de rutenio y 

tripropilamina sobre la superficie de un electrodo de platino.  

En una primera fase, se produce una primera incubación con un anticuerpo monoclonal anti-analito 

biotinilado y un anticuerpo monoclonal anti-analito marcado con quelato de rutenio, donde éstos 

forman con el analito un complejo sándwich. En una segunda incubación, después de incorporar las 

micropartículas recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sólida por 

interacción entre la biotina y la estreptavidina. La mezcla de reacción es trasladada a la célula de 

medida donde, por magnetismo, las micropartículas magnéticas recubiertas con estreptavidina se fijan 

temporalmente a la superficie del electrodo y los elementos no fijados se eliminan. Al aplicar una 

corriente eléctrica definida se produce una reacción quimioluminiscente por la interacción entre el 

quelato de rutenio y la tripropilamina cuya emisión de luz se mide con un fotomultiplicador (Figura 

13). 
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La duración total de cada determinación fue de 18 minutos. Los resultados se determinaron mediante 

una curva de calibración generada específicamente para el instrumento a partir de una calibración a 

dos puntos y una curva máster suministrada por el fabricante. 

 

Figura 13. Esquema de la reacción electroquimioluminiscente. 
 

5.6 Cálculo de riesgo de preeclampsia tardía 

5.6.1 Algoritmos utilizados  

• Modelo Gaussiano  

Se obtuvo el riesgo de PE tardía del modelo Gaussiano de la plataforma SsdwLab 6.3, programa 

utilizado en la práctica clínica habitual en nuestro Departamento para el cálculo de riesgo de PE precoz 

y aneuploidías (perfil 901. Cribado combinado primer trimestre + PE Roche 2019). Además, el 

programa también se utilizó para calcular el riesgo de PE tardía. Dicho riesgo se calcula en el primer 

trimestre, ya que la plataforma proporciona tanto el riesgo de PE precoz como el de PE tardía, aunque 

en nuestro Departamento y, según nuestro protocolo asistencial, solo se informa a la gestante del 

resultado del cribado de PE precoz. 

El cálculo de riesgo de PE tardía del modelo Gaussiano realizado en el primer trimestre de gestación 

incluye las siguientes variables: 

- Características maternas: edad, peso (kg), altura (cm), raza/etnia (blanca, negra, asiática, 

marroquí u otra), hábito tabáquico (Sí/No), enfermedad sistémica materna (diabetes 
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pregestacional, hipertensión crónica, antecedentes personales de preeclampsia y/o CIR, 

síndrome antifosfolípido, enfermedad renal y lupus eritematoso sistémico), historia familiar 

de PE, paridad (nulíparas/multíparas), tipo de embarazo (espontáneo, FIV, inseminación 

artificial, transferencia de embriones congelados u otro). 

- Marcadores biofísicos: IP de arteria uterina derecha e izquierda, tensión arterial sistólica y 

diastólica. 

- Marcadores bioquímicos: PAPP-A (mUI/mL) y PIGF (pg/mL). 

Estas variables fueron introducidas en el primer trimestre del embarazo en el software de detección 

prenatal SsdwLab 6 (SBP Soft 2007 S.L). Hay variables que es obligatorio introducir en el programa 

para el cálculo de riesgo de PE tardía como la edad, el peso, la altura, el IP de arteria uterina derecha 

e izquierda, la TAS, la tensión arterial diastólica, la PAPP-A y el PIGF. El resto de las variables descritas 

anteriormente no son obligatorias para el cálculo del riesgo final de PE. 

Las siguientes imágenes (Figuras 14-18) ilustran las distintas pestañas del programa utilizado para la 

detección de aneuploidías y preeclampsia, en las cuales se introducen los datos correspondientes. 

En primer lugar, se registraron los datos de la gestante, incluyendo nombre, apellidos, SIP, fecha de 

nacimiento y raza/etnia, tal como se muestra en la Figura 14. A partir de la fecha de nacimiento, el 

programa calcula automáticamente la edad materna en años. 

 

 

Figura 14. Introducción de los datos de la paciente en el programa SsdwLab 6.3. 
 

En segundo lugar, se introdujeron los datos correspondientes al embarazo actual, como el peso, la 

altura, el número de fetos, el tipo de embarazo y la fecha de la última regla. Con los valores de peso 
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(en kg) y altura (en cm), el programa calcula automáticamente el índice de masa corporal (IMC) en 

kg/m², tal y como se muestra en la Figura 15. 

 

 

Figura 15. Introducción de los datos del embarazo actual en el programa SsdwLab 6.3. 
 

En tercer lugar, se rellenó la pestaña de cribado con los datos correspondientes, tal y como observamos 

en la Figura 16. El perfil de cribado que se utilizó fue el 901 que permite realizar de manera simultánea 

tanto el cribado de aneuploidías como el cribado de PE precoz y tardía en el primer trimestre del 

embarazo.  

Se introdujo la tensión arterial sistólica y diastólica, así como su fecha de medición. A partir de estos 

dos datos el programa calcula de manera automática la tensión arterial media. Además, en este 

apartado se añadieron algunos factores de corrección como el hábito tabáquico o la diabetes 

pregestacional, así como otros marcadores dicotómicos maternos que se detallan en la siguiente 

figura (Figura 16). 
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Figura 16. Introducción de los datos del cribado en el programa SsdwLab 6.3. 
 

En cuarto lugar, se introdujeron en la plataforma los marcadores bioquímicos, tal y como se muestra 

en la Figura 17. Se introdujeron la PAPP-A (mUI/mL) y el PIGF (pg/mL) para el cribado de PE; y la beta-

hCG libre para el cribado de aneuploidías. La PAPP-A es un marcador compartido, ya que también 

participa en el cribado de aneuploidías.  
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Figura 17. Introducción de los marcadores bioquímicos en el programa SsdwLab 6.3. 
 

En quinto lugar, se incorporaron los datos ecográficos, como se muestra en la Figura 18. Se introdujo 

el IP de la arteria uterina derecha e izquierda. A partir de estos datos el programa calcula de manera 

automática el IP medio de ambas arterias uterinas. 

 

 

Figura 18. Introducción de los datos en la pestaña de ecografía del programa SsdwLab 6.3. 
 

Por último, el programa calculó los riesgos de aneuploidías y de PE (precoz y tardía). Para ello, la 

metodología que utiliza el software para el cálculo de riesgo de PE es un modelo de distribución 
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Gaussiano multivariante para el cribado de PE que consta de tres pasos: estimación del riesgo a priori, 

cálculo de los múltiplos de la mediana para cada marcador y determinación del riesgo posterior. 

1) Definición previa del riesgo  

Se calculó con la fórmula siguiente:  

Riesgo basal = prevalencia PE * factores de riesgo de PE (RV1*RV2*RV3…) 

(RV = razón de verosimilitud) (RV1 = raza, RV2 = paridad, RV3 = preeclampsia previa…) 

 

Los factores de riesgo que tiene en cuenta el programa para el cálculo del riesgo basal y por 

consecuencia en el riesgo final son: edad materna, afrocaribeña, nulípara, hipertensión crónica y 

antecedentes personales de PE. Las RV de los marcadores dicotómicos maternos se obtuvieron de un 

metaanálisis198. 

Hay algunos marcadores dicotómicos maternos (Figura 16) como los antecedentes familiares de 

preeclampsia, CIR previo, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico, síndrome antifosfolípido, 

gemelos, progenitor masculino diferente, AAS (> 10 semanas) que, aunque pueden registrarse cuando 

se conocen en el programa, no se tienen en cuenta para el cálculo del riesgo, ya que se sabe que de 

alguna forma afectan al riesgo, pero aún no ha sido posible cuantificar en qué medida lo hacen.  

2) Cálculo de los MoM 

Los MoM de cada marcador (TAM, IPAUt, PlGF y PAPP-A) se calcularon dividiendo el valor individual 

del marcador por el valor de la mediana poblacional para la misma edad gestacional.  

Los MoM para los marcadores biofísicos (TA e IPAUt) se calcularon con muestras de nuestra base de 

datos del SsdwLab. Para los marcadores bioquímicos (PAPP-A y PlGF), se usaron por defecto las 

medianas de Roche España. El ajuste de MoM de los marcadores para covariables, como el peso, la 

raza/etnia, el hábito tabáquico, la diabetes mellitus, el tipo de embarazo también se realizó utilizando 

datos publicados239. 

3) Definición del riesgo posterior 

Se realizó una transformación logarítmica de los MoMs de los marcadores. Esta transformación 

permite que la distribución de los MoM siga una distribución normal o gaussiana. Las RV indican como 

se distribuye cada marcador (TAM, IPAUt, PlGF y PAPP-A) entre embarazos afectados y no afectados 

en la población del estudio, y se calcularon matemáticamente de la siguiente manera:  

RVm (Razón de verosimilitud de los marcadores) = Probabilidad PE / Probabilidad no PE 

 

Para calcular la probabilidad se utilizó la fórmula publicada por Reynolds y Penney en 1990272. En esta 

fórmula la probabilidad es igual a: 
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donde: 

n= número de marcadores usados 

x= matriz de valores de muestra transformados (MoM) 

μ= matriz de medias poblacionales transformadas para embarazos no afectados o afectados 

V= matriz de coeficientes de correlación y desviaciones estándar para embarazos no afectados o 

afectados 

V-1= Matriz inversa de V 

I V-1 I= Determinante de la matriz inversa de V 

T= vector fila 

Las distribuciones de Gauss y la correlación entre estos biomarcadores en poblaciones afectadas y no 

afectadas se tomaron de Cuckle239. 

El riesgo final de PE tardía (Figura 19) se calculó mediante la siguiente fórmula:  

Riesgo final = Riego basal*RVm (Razón de verosimilitud de los marcadores) 

 

El punto de corte que utilizó el software para clasificar las pacientes con alto riesgo de desarrollar PE 

tardía fue ≥1/35. 

 

Figura 19. Cálculo de riesgo de PE precoz y tardía con SsdwLab 6.3. 
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• Modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre 

Para el cálculo de riesgo de PE tardía se utilizó la calculadora desarrollada por la Fetal Medicine 

Foundation en el tercer trimestre de la gestación disponible de forma gratuita online en la página: 

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester.  

Para cada una de las gestantes participantes en el estudio se calculó el riesgo de PE tardía 

introduciendo los siguientes valores de las siguientes variables constructoras del modelo en la página 

web (Figura 20):  

- Datos del embarazo actual 

a. Edad gestacional (semanas + días) 

b. Fecha del cálculo de riesgo (dd-mm-aaaa) 

- Factores maternos 

a. Fecha de nacimiento (dd-mm-aaaa) 

b. Etnia (blanca, negra, sur o este de Asia y mixta) 

c. Talla (cm) 

d. Peso (kg) 

e. Tabaco (Sí/No)  

f. Paridad (Nulípara o Multípara). En caso de ser multípara hay que introducir los siguientes 

datos del embarazo anterior: preeclampsia previa (Sí/No), fecha de parto (dd-mm-aaaa) y 

edad gestacional al parto (semanas y días).  

g. Método de concepción (espontáneo, tratamiento inductor de la ovulación o fecundación 

in vitro) 

h. Historia familiar materna de preeclampsia (Sí/No) 

i. Enfermedad sistémica materna: diabetes pregestacional Sí (tipo I o II) /No, hipertensión 

crónica (Sí/No), antecedente personal de preeclampsia (Sí/No), lupus eritematoso 

sistémico (Sí/No) y síndrome antifosfolípido (Sí/No) 

- Parámetros biofísicos 

a. IP de la arteria uterina derecha 

b. IP de la arteria uterina izquierda  

c. Tensión arterial media (mmHg) 

d. Fecha de medición de los parámetros biofísicos (dd-mm-aaaa) 

- Parámetros bioquímicos  

a. sFlt-1 (pg/mL) del tercer trimestre. Analizador utilizado para su medición (Delfia, Kryptor 

o Roche) 

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester
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b. PlGF (pg/mL) del tercer trimestre. Analizador utilizado para su medición (Delfia, Kryptor o 

Roche) 

c. Fecha de medición de los factores angiogénicos (dd-mm-aaaa) 

 

 

Figura 20. Calculadora online de riesgo de PE tardía del tercer trimestre de la FMF. 
 

El modelo para la detección de la PE tardía se basó en el modelo actual con tiempo de supervivencia 

para el momento del parto en caso de PE196. Esta aplicación utiliza el teorema de Bayes y combina el 
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riesgo a priori por las características maternas y el historial médico con los resultados de varias 

mediciones biofísicas y bioquímicas para estimar el riesgo a posteriori de PE.  

Los MoM se obtuvieron utilizando la herramienta de cálculo por lotes proporcionada en el sitio web 

de FMF (https://fetalmedicine.org/research/mom). 

Para clasificar a las gestantes con alto riesgo de desarrollar PE tardía se utilizó el punto de corte ≥1/20 

propuesto por Panaitescu A175 para el algoritmo de FMF realizado en el tercer trimestre. 

 

5.7 Recogida de datos 

5.7.1 Características maternas y neonatales 

La recogida de datos clínicos, así como los datos referentes a los resultados obstétricos y perinatales 

se realizó consultando las historias clínicas de todas las gestantes en Orion Clinic y/o Abucasis, 

programas pertenecientes al Sistema Informático Hospitalario y de Atención Primaria de la Comunidad 

Valenciana.  

La confirmación de los diagnósticos se realizó mediante revisión de las historias clínicas de las 

gestantes. Se realizó una clasificación de las gestantes en PE tardía y no PE tardía, según los criterios 

definidos por la SEGO2. 

La SEGO adopta los criterios establecidos por la ISSHP para la definición de PE21. Se definió como caso 

de PE tardía a aquella gestante con elevación de la tensión arterial asociada a, al menos, uno de los 

siguientes criterios: proteinuria, disfunción orgánica materna clínica o analítica y/o disfunción útero 

placentaria. La HTA se definió como la presencia de una PAS ≥ 140 mmHg o PAD ≥ 90 mmHg, tomada 

en reposo en, al menos, dos ocasiones separadas por un mínimo de 4 horas, desarrollada después de 

la semana 34 de gestación en mujeres que se sabía que eran normotensas antes del embarazo y 

también durante las primeras semanas de la misma2.  

Se definió la proteinuria de forma cualitativa como la presencia de dos o más "+" de proteínas en un 

análisis de tira reactiva obtenido en una muestra aislada de orina, en ausencia de infección urinaria y 

en el contexto de una TA elevada.  

La PE precoz quedó excluida puesto que el reclutamiento de las gestantes se realizó en la ecografía de 

tercer trimestre que se realiza entre la 34+0 y 36+6 semanas de gestación. 

El IMC materno se calculó mediante la siguiente fórmula:  

IMC (kg/m2) = Peso (kg) / altura (m)2 

 

El percentil de peso del recién nacido se calculó mediante la calculadora gestacional del Vall d’Hebron 

disponible en la siguiente página web: https://www.medfetal.org/calculadora-gestacional/. Para su 

cálculo se introdujeron los siguientes datos: sexo del recién nacido (masculino/femenino), peso del 

https://fetalmedicine.org/research/mom
https://www.medfetal.org/calculadora-gestacional/
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recién nacido (g) y edad gestacional al parto (semanas y días). Se clasificó como recién nacido pequeño 

para la edad gestacional a aquellos con un peso al nacer por debajo del percentil 10 (p < 10) según las 

tablas de crecimiento del Vall d’Hebron personalizadas273.  

 

5.7.2 Parámetros biofísicos 

En cuanto a los parámetros biofísicos del primer, segundo y tercer trimestre, la tensión arterial sistólica 

y diastólica y el IP medio de las arterias uterinas (derecha e izquierda) se obtuvieron de la historia 

clínica de las gestantes disponible en Abucasis y/o Orion Clinic. Además, estos datos quedaron también 

registrados en la hoja de recogida de datos específica (Anexo III). 

 

5.7.3 Parámetros bioquímicos 

Todos los datos del laboratorio fueron recogidos del sistema informático del laboratorio (Gestlab). 

El resultado del cribado de PE precoz y tardía, realizado en el primer trimestre del embarazo con el 

algoritmo Gaussiano, se obtuvo del programa de cribado prenatal-SsdwLab 6, una vez incluida la 

gestante en el estudio. El resultado del cribado de PE tardía según la FMF se obtuvo una vez finalizada 

la gestación, introduciendo los valores clínicos, biofísicos y bioquímicos de cada gestante en la 

calculadora de 30+0 a 37+6 semanas de la página web de acceso libre 

(https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester). 

Las participantes fueron incluidas de forma consecutiva según firmaron la hoja de consentimiento 

informado (Anexo V). Los datos de cada gestante se recopilaron de forma individual para su 

procesamiento y posterior análisis en una base de datos, de uso exclusivo de los investigadores (con 

contraseña de seguridad de apertura, lectura y acceso), de forma anonimizada y ordenadas por 

número de registro según fecha de inclusión. 

 

5.8 Análisis estadístico 

Para llevar a cabo un adecuado análisis estadístico de la población de estudio, se analizaron las distintas 

variables de estudio mediante el cálculo de estadísticos descriptivos básicos. Respecto a las variables 

cualitativas, fueron descritas sus frecuencias absolutas y sus porcentajes. Se comprobó la normalidad 

de las variables cuantitativas mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov. Las que mostraron una 

distribución normal (p≥0,05) se describieron mediante la media y la desviación estándar. Las que no 

siguieron una distribución normal (p<0,05) se describieron mediante la mediana y el rango 

intercuartílico.  

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester
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Se han analizado los factores asociados a la presencia de preeclampsia tardía mediante tablas de 

contingencia, aplicando el test exacto de Fisher para las variables cualitativas, y comparación de 

valores medios para las cuantitativas, aplicando el test U de Mann-Whitney. 

Se ha construido un modelo predictivo de presencia de preeclampsia tardía, mediante el ajuste de 

modelos logísticos multivariantes. Se han estimado los Odds Ratios, junto con sus intervalos de 

confianza al 95% (IC 95%). Se ha realizado un procedimiento de selección de variables stepwise basado 

en el criterio AIC (Criterio de información de Akaike). Se muestran indicadores de bondad de ajuste e 

indicadores predictivos como la curva ROC (Curva de rendimiento diagnóstico). Se ha realizado una 

validación interna del modelo mediante validación cruzada con 100 repeticiones y 10 bloques, 

obteniendo el área bajo curva ROC honesta y su IC 95%. 

El análisis de datos se ha realizado mediante el programa SPSS v.28 y el programa R v.4.3.1. 

El nomograma de Fagan es una herramienta gráfica utilizada para el cálculo de la probabilidad 

posprueba una vez que se conoce la probabilidad preprueba y la razón de verosimilitud. Se obtuvo 

utilizando la calculadora disponible en un sitio web de acceso libre (http://araw.mede.uic.edu/cgi-

bin/testcalc.pl). 

 

5.9 Consideraciones éticas 

La inclusión en este estudio no supuso riesgo alguno para las participantes ni tampoco una 

modificación del protocolo de control y seguimiento del embarazo, salvo el aumento en el tiempo que 

supuso la medición del IPAUt durante la realización de la ecografía de las 34-36+6 semanas de 

gestación. El diseño del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética para la Investigación 

con medicamentos del Departamento de Salud de Alicante-Hospital General Universitario Dr. Balmis 

(Anexo I). Toda la información sobre las participantes en el estudio (datos demográficos, hallazgos 

clínicos y datos bioquímicos de rutina) se almacenó en Orion Clinic, Abucasis, Gestlab y SsdwLab 6.3, 

a los cuales solamente tenía acceso el personal autorizado mediante una contraseña individual para 

garantizar la confidencialidad de los datos. La información de las gestantes fue tratada de manera 

anónima y confidencial. La base de datos fue encriptada y protegida de usos no permitidos por 

personas ajenas a la investigación. 

El tratamiento, comunicación y cesión de los datos de carácter personal de todas las participantes se 

ajustó a lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, del 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales 

y garantía de los derechos digitales y siguió las normas de bioética de la declaración de Helsinki (1996) 

de la Asociación Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas. 

http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl
http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl
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De todas las gestantes que aceptaron participar en el estudio, se obtuvo el pertinente consentimiento 

informado (Anexo V) por escrito, después de informarle oralmente y entregarle la información del 

estudio por escrito (Anexo VI). 

En cuanto a la declaración de intereses, los investigadores no tenían intereses financieros ni de ningún 

tipo que pudieran aminorar el valor científico del estudio.
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6.  RESULTADOS 

Los resultados se abordaron de manera específica para cada uno de los objetivos planteados. 

6.1 Objetivo 1 

Describir y analizar las características maternas, los datos clínicos del embarazo, los parámetros 

biofísicos y bioquímicos, los riesgos de preeclampsia, los resultados obstétricos y perinatales de las 

gestantes incluidas en el estudio y en función del desarrollo o no de PE tardía. 

 

6.1.1 Análisis descriptivo. Características generales de la población a estudio 

Se incluyó a un total de 1.863 gestantes entre febrero de 2022 y noviembre de 2023.  

No fue posible obtener los resultados obstétricos de todas las gestantes, dado que no estaban 

disponibles en la historia clínica informatizada Orion Clinic, ya que el parto de 282 gestantes se produjo 

en un centro privado. Finalmente, se logró reunir los datos completos de 1.581 gestantes. De estas 

1.581, una revocó su participación en el estudio (Figura 21). 

 

Figura 21. Diagrama de flujo de la población a estudio. 
 

Por tanto, la población de estudio incluyó un total de 1.580 gestantes. De ellas, 46 gestantes tuvieron 

una preeclampsia tardía, lo cual supone una prevalencia de 2,9% en el periodo de estudio. Como se 

observa en la Figura 22, el grupo que no desarrolló PE tardía incluyó 1.534 gestantes mientras que el 

grupo que desarrollaron PE tardía estuvo conformado por 46 (97,1% vs. 2,9%).  
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Figura 22. Prevalencia de PE tardía en la población de estudio. 
 

• Características maternas 

Se analizaron un total de 1.580 mujeres, con una edad media de 32 años (rango de 16 a 52 años). La 

edad materna no siguió una distribución normal, por lo que se calculó la mediana y el rango 

intercuartílico siendo ésta de 33 años [28,00-36,00].  

Respecto a la raza/etnia, la mayoría de las gestantes fueron caucásicas, el 97,7% (1.543 mujeres). El 

2,3% restante (37 mujeres) correspondió a otras razas incluyendo este grupo gestantes afrocaribeñas 

(1,2%), asiáticas (0,8%) y marroquís (0,3%).   

En cuanto a los hábitos tóxicos, el 11% (174 mujeres) eran fumadoras, frente al 89% (1.406 mujeres) 

que no lo eran. Solo el 0,3% (4 mujeres) de las gestantes consumió algún tipo de droga (cannabis, 

heroína o cocaína) durante el embarazo, mientras que el 99,7% (1.576 mujeres) no consumió ninguna 

sustancia. Ninguna de las participantes consumió alcohol durante la gestación (Figura 23). 

 

 

Figura 23. Distribución de la población estudiada según los hábitos tóxicos. 
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Respecto a la paridad, el 52,1% (823 mujeres) eran nulíparas, es decir, no habían tenido hijos 

previamente, y el 47,9% (757 mujeres) restante eran multíparas. De este porcentaje, el 33,7% (533 

mujeres) había tenido un solo hijo, el 10,4% (164 mujeres) dos hijos y el 3,8% (60 mujeres) de tres a 

cinco hijos (Figura 24). 

 

 

Figura 24. Distribución de la población estudiada en relación con la paridad. 
 

El 2,7% (43 mujeres) de las gestantes tenían antecedentes de preeclampsia familiar mientras que el 

97,3% (1.537 mujeres) no tenían antecedentes de PE en la familia.  

En cuanto a las comorbilidades maternas previas al embarazo, el 5,9% de las mujeres presentaba 

alguna patología. De este porcentaje, el 0,7% (11 mujeres) tenía diabetes pregestacional (1 mujer de 

tipo I y 10 mujeres de tipo II), el 2% (31 mujeres) tenía hipertensión crónica, el 2,8% (45 mujeres) tenía 

antecedentes personales de preeclampsia y/o CIR, el 0,3% (5 mujeres) presentaba síndrome 

antifosfolípido y el 0,1% (1 mujer) enfermedad renal. Ninguna de las gestantes incluidas en el estudio 

tenía lupus eritematoso sistémico (Figura 25). 

 

 

Figura 25. Distribución de la población estudiada según las comorbilidades maternas. 

52,1%

33,7%

10,4%

3,8%
Paridad (N.º de partos previos)

Nulíparas Uno Dos Tres o más

0,7%

2%2,8%

0,3%

0,1%

Comorbilidades maternas

Diabetes pregestacional Hipertensión crónica
Antecedentes personales de PE y/o CIR Síndrome antifosfolípido
Enfermedad renal



Resultados 

134 
 

A continuación, en la Tabla 8, se muestra el análisis descriptivo de todas las características maternas 

de la población a estudio descritas anteriormente. 

Tabla 8. Descriptivo de las características maternas de la población a estudio. 

Características maternas de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

PE tardía  

- NO 1.534 (97,1) 

- SI 46 (2,9) 

Datos demográficos y epidemiológicos  

Edad materna (años) 33,00 [28,00-36,00] 

Etnia  

- Caucásica 1.543 (97,7) 

- Otras: afrocaribeña, asiática, marroquí 37 (2,3) 

IMC (kg/m2) 24,46 [21,59-27,96] 

Hábitos tóxicos  

- Hábito tabáquico  

• Fumadoras 174 (11) 

• No fumadoras 1.406 (89) 

- Consumo de alcohol 0 (0) 

- Consumo de drogas 4 (0,3) 

Paridad (N.º de partos previos)  

- Ninguno 823 (52,1) 

- Uno 533 (33,7) 

- Dos 164 (10,4) 

- Tres o más 60 (3,8) 

Historia familiar de preeclampsia 43 (2,7) 

Comorbilidades maternas 93 (5,9) 

- Hipertensión crónica 31 (2) 

- Antecedente personal de PE y/o CIR 45 (2,8) 

- Diabetes pregestacional 11 (0,7) 

- Síndrome antifosfolípido 5 (0,3) 

- Enfermedad renal 1 (0,1) 

- Lupus eritematoso sistémico 0 (0) 

Nota. Los valores están expresados como mediana [rango intercuartílico] o número (porcentaje). PE: preeclampsia, IMC: 
índice de masa corporal, CIR: restricción del crecimiento intrauterino. 
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• Datos clínicos del embarazo 

En la Tabla 9 se describen los datos clínicos relacionados con el embarazo de la población estudiada. 

 

Tabla 9. Descriptivo de los datos clínicos del embarazo de la población a estudio. 

Datos clínicos del embarazo de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

Tipo de concepción  

- Espontáneo 1.486 (94,1) 

- Gestación tras técnica de reproducción 

asistida 
94 (5,9) 

Ganancia ponderal durante el embarazo (kg) 11,50 [8,50-14,00] 

Toma de AAS  

- NO 1.532 (97) 

- SI 48 (3,0) 

Nota. Los valores están expresados como mediana [rango intercuartílico] o número (porcentaje). AAS: ácido acetilsalicílico. 

 

El 94,1% (1.486 mujeres) concibieron de forma espontánea mientras que el 5,9% (94 mujeres) de los 

embarazos fueron conseguidos mediante técnica de reproducción asistida De estas gestantes, el 4,9% 

(78 mujeres) utilizaron óvulos propios y el 1% (16 mujeres) consiguieron embarazo con óvulos de 

donante.  

La mediana y el rango intercuartílico de la ganancia ponderal durante el embarazo fue de 11,50 kg 

[8,50-14,00]. 

El 97% (1.532 mujeres) no tomaron ácido acetilsalicílico, mientras el 3% (48 mujeres) sí la tomaron 

para prevenir la PE precoz.  

 

• Parámetros biofísicos 

En la Tabla 10 se describen los datos de las variables tensión arterial y estudio Doppler de las arterias 

uterinas, todas ellas obtenidas en el primer trimestre del embarazo (11+0-13+6 semanas de 

gestación). 
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Tabla 10. Descriptivo de los parámetros biofísicos del primer trimestre de la población a estudio. 

Parámetros biofísicos del primer trimestre de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

TAS (mmHg) 117,00 [110,00-126,00] 

TAD (mmHg) 74,00 [68,00-80,00] 

TAM (mmHg) 88,60 ± 8,55 

IP medio AUt 1,33 [1,02-1,72] 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar o mediana [rango intercuartílico]. TAS: tensión 
arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión arterial media, IP: índice de pulsatilidad y AUt: arterias 

uterinas. 
 

En la Tabla 11 se describen los datos de las variables tensión arterial y estudio Doppler de las arterias 

uterinas, todas ellas obtenidas en el segundo trimestre del embarazo (19+0-21+6 semanas de 

gestación). 

Tabla 11. Descriptivo de los parámetros biofísicos del segundo trimestre de la población a estudio. 

Parámetros biofísicos del segundo trimestre de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

TAS (mmHg) 113,00 [105,00-120,00] 

TAD (mmHg) 72,00 [66,00-78,00] 

TAM (mmHg) 86,00 [80,00-91,33] 

IP medio AUt 0,90 [0,77-1,07] 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar o mediana [rango intercuartílico]. TAS: tensión 
arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión arterial media, IP: índice de pulsatilidad y AUt: arterias 

uterinas. 
 

En la Tabla 12 se describen los datos de las variables tensión arterial y estudio Doppler de las arterias 

uterinas, todas ellas obtenidas en el tercer trimestre del embarazo (34+0-36+6 semanas de gestación). 

Tabla 12. Descriptivo de los parámetros biofísicos del tercer trimestre de la población a estudio. 

Parámetros biofísicos de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

TAS (mmHg) 117,00 [109,00-125,00] 

TAD (mmHg) 75,94 ± 8,19 

TAM (mmHg) 89,67 ± 8,28 

IP AUt derecha 0,65 [0,54-0,80] 

IP AUt izquierda 0,67 [0,55-0,80] 

IP medio AUt 0,67 [0,57-0,79] 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar o mediana [rango intercuartílico]. TAS: tensión 
arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión arterial media, IP: índice de pulsatilidad y AUt: arterias 

uterinas. 
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• Parámetros bioquímicos 

En la Tabla 13 se describen los datos del PlGF medido en el primer trimestre del embarazo de la 

población estudiada.  

Tabla 13. Descriptivo del PlGF medido en el primer trimestre de la población a estudio. 

Parámetros bioquímicos del primer trimestre de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

PlGF (pg/mL) 30,00 [22,00-40,00] 

Nota. Los valores están expresados como mediana [rango intercuartílico]. PlGF: factor de crecimiento placentario. 

 

En la Tabla 14 se describen los datos de los factores angiogénicos y antiangiogénicos medidos en el 

tercer trimestre del embarazo de la población estudiada.  

Tabla 14. Descriptivo de los parámetros bioquímicos medidos en el tercer trimestre de la población 

a estudio. 

Parámetros bioquímicos de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

sFlt-1 (pg/mL) 1311,50 [2,43-2258,25] 

PlGF (pg/mL) 340,00 [196,25-576,75] 

sFlt-1/ PlGF 5,47 [2,76-11,39] 

Nota. Los valores están expresados como mediana [rango intercuartílico]. PlGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1: 
forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al FMS. 

 

• Riesgos de preeclampsia 

En la Tabla 15 se describe el riesgo de PE precoz calculado con el algoritmo Gaussiano. Del cribado de 

PE precoz realizado en el primer trimestre mediante el software SsdwLab 6, y utilizando 1/250 como 

punto de corte, el 3,2% (51 mujeres) de las gestantes presentaron un alto riesgo para el desarrollo de 

PE precoz. De estas gestantes, el 3% (48 mujeres) tomaron 150 mg/día de ácido acetilsalicílico como 

tratamiento preventivo (Tabla 9). 

Tabla 15. Descriptivo del riesgo de PE precoz calculado con el algoritmo Gaussiano de la población 

a estudio. 

Riesgo de PE precoz de la población de estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

Riesgo de PE precoz: 

- NO (< 1/250) 1.529 (96,8) 

- SI (≥ 1/250) 51 (3,2) 

Nota. Los valores están expresados como número (porcentaje). 
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En las Tablas 16 y 17 se describen los riesgos de PE tardía de la población estudiada calculados con el 

algoritmo Gaussiano y el de la FMF del tercer trimestre del embarazo.   

Según la plataforma SsdwLab 6, utilizando como punto de corte un valor superior a 1 en 35, el 6,8% 

de las gestantes (107 mujeres) presentó alto riesgo de desarrollar PE tardía (Tabla 16). 

 

Tabla 16. Descriptivo del riesgo de PE tardía calculado con el algoritmo Gaussiano de la población a 

estudio. 

Riesgo de PE tardía de la población de estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

Riesgo de PE tardía (Gaussiano):  

- NO (< 1/35) 1.473 (93,2) 

- SI (≥ 1/35) 107 (6,8) 

Nota. Los valores están expresados como número (porcentaje). 
 

Según la FMF, tal y como observamos en la Tabla 17, utilizando el punto de corte riesgo superior a 1 

en 20 el 2,3% (36 mujeres) presentó alto riesgo de desarrollar PE tardía.  

 

Tabla 17. Descriptivo del riesgo de PE tardía calculado con el algoritmo de la FMF de la población a 

estudio. 

Riesgo de PE tardía de la población de estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

Riesgo de PE tardía (FMF):  

- NO (< 1/20) 1.544 (97,7) 

- SI (≥ 1/20) 36 (2,3) 

Nota. Los valores están expresados como número (porcentaje). 

 

La distribución de la población estudiada según los riesgos de PE precoz y tardía aparece representada 

en la siguiente gráfica (Figura 26). 
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Figura 26. Distribución de la población estudiada según los riesgos de PE. 
PEP: preeclampsia precoz, PET: preeclampsia tardía. 

 

• Resultados obstétricos 

En la Tabla 18 se describen los resultados obstétricos de la población a estudio. 

 

Tabla 18. Descriptivo de los resultados obstétricos de la población a estudio. 

Resultados obstétricos del embarazo de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

Complicaciones obstétricas:  

- Diabetes gestacional 166 (10,5) 

- HTA gestacional 9 (0,6) 

- Oligoamnios 1 (0,1) 

- Colestasis gravídica 4 (0,3) 

- CIR 38 (2,4) 

Ingreso materno en UCI/REA 4 (0,3) 

Nota. Los valores están expresados como número (porcentaje). CIR: restricción del crecimiento intrauterino, UCI/REA: 
unidad de cuidados intensivos o reanimación. 

 

El 86,1% de las gestantes no tuvo ninguna complicación obstétrica, mientras que el 13,9% de las 

gestantes sí que presentó alguna complicación relacionada con el embarazo y diferente a la PE tardía 

(Figura 27). De este porcentaje, el 10,5% (166 mujeres) tuvo diabetes gestacional, el 0,6% (9 mujeres) 

presentó hipertensión gestacional, el 0,1% (1 mujer) oligoamnios, el 0,3% (4 mujeres) colestasis 

gravídica y en el 2,4% de las gestantes (38 mujeres) el feto presentó una restricción del crecimiento 

intrauterino.  
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Cuatro mujeres (el 0,3%) ingresaron en la unidad de cuidados intensivos o reanimación, una de ellas 

por PE tardía, dos de ellas por hemorragia posparto y otra por sepsis obstétrica.  

 

Figura 27. Distribución de la población estudiada según si desarrollaron o no complicaciones 
obstétricas diferentes a la PE tardía. 

 

• Resultados perinatales 

En la Tabla 19 se describen las características neonatales de la población a estudio. De un total de 

1.580 recién nacidos, 341 (21,6%) fueron fetos pequeños para la edad gestacional, mientras que 1.239 

(78,4%) presentaron un peso adecuado (Figura 28). Solo 9 recién nacidos (0,6%) ingresaron en la 

unidad de cuidados intensivos neonatal. Hubo un caso de óbito fetal que ocurrió en la semana 39 de 

gestación. 

Tabla 19. Descriptivo de los resultados perinatales de la población a estudio. 

Resultados perinatales de la población a estudio (N=1.580) 

Variable Valores 

Peso del recién nacido (g) 3294,75 ± 429,29 

Percentil de peso del recién nacido 27,00 [11,00-55,00] 

Bajo peso al nacimiento  

- NO (p ≥ 10) 1.239 (78,4) 

- SI (p < 10) 341 (21,6) 

Ingreso del recién nacido en UCIN 9 (0,6) 

Óbito fetal 1 (0,1) 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar, mediana [rango intercuartílico] o número 
(porcentaje). UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal. 

86,10%

10,50%

2,40%

0,60%

0,30%

0,10%

13,90%

Complicaciones obstétricas

Sin complicaciones Diabetes gestacional CIR

HTA gestacional Colestasis gravídica Oligoamnios



                                                                                                                                                                                                          Resultados 

141 
 

Figura 28. Distribución de la población estudiada según si el feto fue pequeño para la edad 
gestacional o no. 

 

6.1.2 Análisis comparativo en función del desarrollo o no de preeclampsia 

tardía. 

Se compararon las características maternas, los datos clínicos del embarazo, los parámetros biofísicos 

y bioquímicos, y los resultados perinatales, según si las pacientes desarrollaron o no preeclampsia 

tardía (PET vs. no PET). 

• Análisis de las características maternas y los datos clínicos del embarazo en función del 

desarrollo o no de preeclampsia tardía 

Las características maternas y los datos clínicos del embarazo de las pacientes, estratificadas en 

función del desarrollo o no de PE tardía se muestran en la Tabla 20. 

Debido al bajo número de casos en las diferentes categorías (diabetes pregestacional, síndrome 

antifosfolípido y enfermedad renal), se construyó una nueva variable denominada enfermedad 

sistémica. La variable enfermedad sistémica incluía la hipertensión crónica, los antecedentes 

personales de PE y/o CIR, la diabetes pregestacional, el síndrome antifosfolípido y la enfermedad renal. 

Esta nueva variable se muestra en la Tabla 20. 

Otras variables como el consumo de alcohol y/o drogas, fueron descritas en el análisis descriptivo, 

pero no fueron analizadas en el análisis bivariante con la PE tardía por presentar varianza casi-cero, es 

decir, muy pocos casos para estas categorías. 

 

78,4%

21,6%

Feto pequeño para la edad gestacional

NO (p ≥ 10) SI (p < 10)
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Tabla 20. Comparativa de las características maternas y los datos clínicos del embarazo entre el 

grupo que no desarrolló PE tardía y el que sí. 

  PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

✓ Características maternas 

Datos demográficos y epidemiológicos 

Edad materna (años)  32,01 ± 5,83 31,78 ± 6,52 0,838 

Etnia Caucásica 1.497 (97,59) 46 (100) 0,624 

Otras 37 (2,41) 0 (0,0)  

IMC (kg/m2)  25,20 ± 4,87 28,35 ± 6,75 0,002 

Fumadoras  171 (11,15) 3 (6,52) 0,472 

Paridad 

(N.º de partos previos) 

Ninguno 790 (51,50) 33 (71,74) 0,032 

Uno 521 (33,96) 12 (26,09)  

Dos 163 (10,63) 1 (2,17)  

Tres o más 60 (3,91) 0 (0)  

Historia familiar de PE  40 (2,61) 3 (6,52) 0,127 

Comorbilidades maternas 

- Hipertensión 

crónica 

 29 (1,89) 2 (4,34) 0,227 

- Personal PE y/o 

CIR 

 39 (2,54) 6 (13,04) 0,002 

- Enfermedad 

sistémica 

 77 (5,02) 9 (19,57) 0,001 

✓ Datos clínicos del embarazo 

Técnica de reproducción 

asistida 

No 1.447(94,33) 39 (84,78) 0,017 

 Si 87(5,67) 7 (15,22)  
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Ganancia ponderal 

durante el embarazo (kg) 

 11,31 ± 3,87 11,97 ± 6,45 0,843 

Tomar aspirina  39 (2,54) 9 (19,57) <0,001 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar o número (porcentaje). La comparación de la variable 
PET con las variables cualitativas se realizó mediante el test exacto de Fisher y las variables cuantitativas mediante el test de 
Mann-Whitney. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) se resaltan en negrita. PET: preeclampsia tardía. IMC: 

índice de masa corporal, PE: preeclampsia y CIR: restricción del crecimiento intrauterino. 
 

Se realizó el análisis bivariante entre las variables cualitativas, observándose que los grupos de estudio 

(no PET vs. PET) no difirieron en cuanto a etnia, tabaco, preeclampsia familiar e hipertensión crónica, 

ya que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para ninguna de las variables 

(p>0,05). En cambio, la tasa de PE tardía fue significativamente mayor en las mujeres nulíparas, en las 

que presentaban mayor IMC, en las que habían conseguido el embarazo tras técnicas de reproducción 

asistida, en aquellas que habían recibido tratamiento con aspirina, las que tenían una historia personal 

de PE y/o CIR y las que presentaban una enfermedad sistémica (Tabla 20). Dentro de las que habían 

conseguido embarazo tras TRA y desarrollaron PE (7 mujeres), 4 quedaron gestantes con óvulos de 

donante, mientras que 3 lo consiguieron con óvulos propios.  

Si analizamos las variables cuantitativas, la edad media de las gestantes en ambos grupos (PET vs. no 

PET) fue similar. En el grupo que no desarrolló PE tardía la edad promedio fue de 32,01 ± 5,83 años 

mientras que en el grupo que desarrolló PE tardía las gestantes tuvieron 31,78 ± 6,52 años de 

promedio, no existiendo diferencias estadísticamente significativas (p-valor 0,838). 

En la Figura 29 se representa el valor de la mediana y los rangos intercuartílicos.   

 

 

Figura 29. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribución de la edad en los grupos que no 
desarrollaron PE tardía y los que sí. Nota: las líneas dentro de las cajas representan los valores de la mediana, las 

líneas superiores e inferiores de las cajas representan los percentiles 25 y 75, respectivamente, y las barras superiores e 
inferiores fuera de las cajas representan los percentiles 10 y 90, respectivamente. 
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En cuanto al IMC, que relaciona el peso y la estatura en una sola magnitud, el valor medio fue 

significativamente mayor en el grupo que desarrolló preeclampsia tardía (Figura 30). Las gestantes que 

desarrollaron esta enfermedad presentaron un IMC medio de 28,35 ± 6,75 kg/m², mientras que 

aquellas que no la desarrollaron iniciaron la gestación con un IMC medio de 25,20 ± 4,87 kg/m², siendo 

esta asociación estadísticamente significativa (p=0,002).  

 

 

Figura 30. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribución del IMC en los grupos que no 
desarrollaron PE tardía y los que sí. Los datos se representan como se describe en el pie de la Figura 29. 

 

Respecto a la ganancia ponderal no existieron diferencias estadísticamente significativas entre las 

gestantes que desarrollaron PE tardía a lo largo del embarazo y las que no. Para la ganancia ponderal 

el p-valor fue de 0,843, es decir, mayor a 0,05 (Figura 31).  

 

Figura 31. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribución de la ganancia ponderal en los 
grupos que no desarrollaron PE tardía y los que sí. Los datos se representan como se describe en el pie de la 

Figura 29. 
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• Análisis de los parámetros biofísicos en función del desarrollo o no de preeclampsia tardía 

Los parámetros biofísicos, medidos en el primer trimestre del embarazo y estratificados en función 

del desarrollo o no de PE tardía, se muestran en la Tabla 21. 

 

Tabla 21. Comparativa de los valores medios de los parámetros biofísicos del primer trimestre 

entre el grupo que no desarrolló PE tardía y el que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

TAS (mmHg) 117,51 ± 11,50 123,61 ± 10,89 0,001 

TAD (mmHg) 73,93 ± 8,70 78,52 ± 8,89 0,001 

TAM (mmHg) 88,46 ± 8,52 93,55 ± 8,27 <0,001 

IP medio AUt 1,38 ± 0,49 1,47 ± 0,52 0,284 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) 
se resaltan en negrita. TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión arterial media, IP: índice 

de pulsatilidad y AUt: arterias uterinas. 

 

Respecto a la tensión arterial del primer trimestre, la tensión arterial sistólica (TAS), la tensión arterial 

diastólica (TAD) y la tensión arterial media (TAM), fueron significativamente mayores en el grupo que 

desarrolló preeclampsia tardía (Tabla 21), siendo esta asociación estadísticamente significativa (p-valor 

<0,05) para las tres variables. 

El valor medio del IP medio de ambas arterias uterinas, medido en el primer trimestre, fue mayor en 

el grupo que desarrolló la enfermedad (Tabla 21), no existiendo diferencias estadísticamente 

significativas entre las gestantes que desarrollaron PE tardía y las que no (p-valor 0,284). 

Los parámetros biofísicos, medidos en el segundo trimestre del embarazo y estratificados en función 

del desarrollo o no de PE tardía, se muestran en la Tabla 22. 

 

Tabla 22. Comparativa de los valores medios de los parámetros biofísicos del segundo trimestre 

entre el grupo que no desarrolló PE tardía y el que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

TAS (mmHg) 112,52 ± 9,47 124,89 ± 9,00 <0,001 

TAD (mmHg) 71,84 ± 8,48 77,63 ± 6,42 <0,001 

TAM (mmHg) 85,40 ± 7,74 93,38 ± 6,46 <0,001 

IP medio AUt 0,93 ± 0,23 1,08 ± 0,38 0,004 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) 
se resaltan en negrita. TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión arterial media, IP: índice 

de pulsatilidad y AUt: arterias uterinas. 
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La TAS, la TAD y la TAM, medidas en el segundo trimestre, fueron significativamente mayores en el 

grupo que desarrolló preeclampsia tardía (Tabla 22), siendo esta asociación estadísticamente 

significativa (p-valor <0,05) para las tres variables. 

El valor medio del IP medio de ambas arterias uterinas fue significativamente (p-valor <0,05) mayor en 

el grupo que desarrolló la enfermedad (Tabla 22). 

Los parámetros biofísicos, medidos en el tercer trimestre del embarazo y estratificados en función del 

desarrollo o no de PE tardía, se muestran en la Tabla 23. 

 

Tabla 23. Comparativa de los valores medios de los parámetros biofísicos del tercer trimestre entre 

el grupo que no desarrolló PE tardía y el que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

TAS (mmHg) 116,65 ± 11,01 132,87 ± 14,76 <0,001 

TAD (mmHg) 75,60 ± 7,94 87,30 ± 8,37 <0,001 

TAM (mmHg) 89,28 ± 7,93 102,49 ± 9,46 <0,001 

IPAUt derecha 0,69 ± 0,21 0,79 ± 0,37 0,069 

IPAUt izquierda 0,70 ± 0,22 0,81 ± 0,35 0,058 

IP medio AUt 0,69 ± 0,18 0,80 ± 0,28 0,011 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) 
se resaltan en negrita. TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión arterial media, IP: índice 

de pulsatilidad y AUt: arterias uterinas. 

 
Respecto a la tensión arterial del tercer trimestre, la TAS, la TAD y la TAM, fueron significativamente 

mayores en el grupo que desarrolló preeclampsia tardía (Figura 32), siendo esta asociación 

estadísticamente significativa (p-valor <0,05) para las tres variables. 
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Figura 32. Diagramas de cajas en los que se muestra la distribución de la tensión arterial sistólica, 
diastólica y media de los grupos que no desarrollaron PE tardía y los que sí. Los datos se representan 

como se describe en el pie de la figura 29. TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, TAM: tensión 
arterial media. 

 

El valor medio del IP medio de ambas arterias uterinas fue significativamente mayor en el grupo que 

desarrolló la enfermedad (Figura 33), existiendo diferencias estadísticamente significativas entre las 

gestantes que desarrollaron PE tardía y las que no. 
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Figura 33. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribución del índice de pulsatilidad medio 
de las arterias uterinas de los grupos que no desarrollaron PE tardía y los que sí. Los datos se 

representan como se describe en el pie de la Figura 29. IP medio AUt: índice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas. 
 

• Análisis de los parámetros bioquímicos en función del desarrollo o no de preeclampsia tardía 

El PlGF, medido en el primer trimestre del embarazo, estratificado en función del desarrollo o no de 

PE tardía se muestra en la Tabla 24. 

 

Tabla 24. Comparativa de los valores medios del PlGF del primer trimestre entre el grupo que no 

desarrolló PE tardía y el que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

PlGF (pg/mL) 33,39 ± 16,01 25,54 ± 10,40 <0,001 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) 
se resaltan en negrita. PlGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al 

FMS. 
 

El valor medio de PIGF del primer trimestre del embarazo fue significativamente inferior en el grupo 

que desarrolló la enfermedad. 

Los parámetros bioquímicos, medidos en el tercer trimestre del embarazo y estratificados en función 

del desarrollo o no de PE tardía, se muestran en la Tabla 25. 
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Tabla 25. Comparativa de los valores medios de los parámetros bioquímicos del tercer trimestre 

entre el grupo que no desarrolló PE tardía y el que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

sFlt-1 (pg/mL) 1333,68 ± 1444,25 3630,76 ± 5379,09 <0,001 

PlGF (pg/mL) 437,54 ± 344,07 156,05 ± 95,06 <0,001 

sFlt-1 / PlGF 9,54 ± 13,69 53,70 ± 64,55 <0,001 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) 
se resaltan en negrita. PlGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al 

FMS. 

 

Los valores medios del sFlt-1 del tercer trimestre y el cociente sFlt-1/PlGF, fueron significativamente 

mayores en el grupo que desarrolló preeclampsia tardía. Por el contrario, el valor medio de PIGF del 

tercer trimestre del embarazo fue significativamente inferior en el grupo que desarrolló la 

enfermedad. 

En la siguiente figura (Figura 34) se muestran los diagramas de cajas de los biomarcadores bioquímicos 

en los que se detectaron diferencias significativas entre el grupo que no desarrolló PE tardía y el que 

sí. 
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Figura 34. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores angiogénicos 
y antiangiogénicos medidos en el tercer trimestre del embarazo en el grupo que no desarrolló PE 

tardía y el que sí. Los datos se representan como se describe en el pie de la Figura 29. PlGF: factor de crecimiento 

placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al FMS. 

 

• Análisis de los resultados obstétricos en función del desarrollo o no de preeclampsia tardía 

Los resultados obstétricos de las gestantes, estratificados en función del desarrollo o no de PE tardía, 

se muestran en la Tabla 26. 

La tasa de PE tardía fue significativamente (p<0,001) mayor en las mujeres con diabetes gestacional. 

También, se observó mayor prevalencia significativa de retraso del crecimiento fetal (p=0,004) en 

aquellas mujeres con preeclampsia tardía. 

Complicaciones obstétricas como el oligoamnios y la colestasis gravídica, aunque fueron incluidas en 

el análisis descriptivo, no lo fueron en el análisis bivariante con la PE tardía por presentar varianza 
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casi-cero, es decir, había muy pocos casos en estas categorías. Lo mismo ocurrió con la variable ingreso 

materno en UCI/REA. 

 

Tabla 26. Comparativa de los resultados obstétricos del embarazo entre el grupo que no desarrolló 

PE tardía y el que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

Diabetes gestacional 152 (9,91) 14 (30,43) <0,001 

CIR 33 (2,15) 5 (10,87) 0,004 

Nota. Los valores están expresados como número (porcentaje). La comparación de la variable PET con las variables 
cualitativas se realizó mediante el test exacto de Fisher. Los valores p estadísticamente significativos (p<0,05) se resaltan en 

negrita. PET: preeclampsia tardía y CIR: restricción del crecimiento intrauterino. 

 

• Análisis de los resultados perinatales en función del desarrollo o no de preeclampsia tardía 

En la tabla 27 se comparan los resultados perinatales de los recién nacidos de las gestantes que no 

desarrollaron PE tardía y de las que sí la desarrollaron. 

 

Tabla 27. Comparativa de los resultados perinatales entre el grupo que no desarrolló PE tardía y el 

que sí. 

 PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor 

Peso del recién nacido (g) 3304,40 ± 420,58 2973,15 ± 575,75 <0,001 

Bajo peso al nacimiento 320 (20,86) 21 (45,65) <0,001 

Percentil de peso del recién nacido 34,52 ± 26,31 28,15 ± 29,27 0,015 

Nota. Los valores están expresados como media ± desviación estándar o número (porcentaje). Los valores p 
estadísticamente significativos (p<0,05) se resaltan en negrita. PET: preeclampsia tardía. 

 

El peso del recién nacido en gramos fue significativamente menor en el grupo que desarrolló PE tardía 

(2973,15 ± 575,75 vs. 3304,40 ± 420,58). La proporción de recién nacidos con bajo peso para la edad 

gestacional también fue significativamente mayor en las gestantes que presentaron preeclampsia 

tardía.  

Además, tal y como se muestra en la siguiente figura (Figura 35), el valor medio del percentil de peso 

del recién nacido fue significativamente inferior en el grupo que desarrolló preeclampsia tardía, 28,15 

± 29,27 vs. 34,52 ± 26,31, respectivamente. 
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Figura 35. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribución del percentil de peso del recién 
nacido en los grupos que no desarrollaron PE tardía y los que sí. Los datos se representan como se describe 

en el pie de la Figura 29. 
 

Las variables ingreso del recién nacido en UCIN y óbito fetal fueron descritas en análisis descriptivo, 

pero no fueron analizadas en el análisis bivariante con la PE tardía por incluir muy pocos casos. 

 

6.2 Objetivo 2 

Determinar la capacidad predictiva de dos modelos de predicción de PE tardía en nuestra población 

de gestantes. 

 

6.2.1 Capacidad predictiva de los dos modelos de predicción de preeclampsia 

tardía 

Los dos modelos de predicción de la aparición de PE tardía en nuestra población de gestantes se 

compararon en base a sus áreas bajo la curva ROC. Para clasificar los casos de preeclampsia tardía, el 

modelo de la Fetal Medicine Foundation (FMF) presentó un área bajo la curva ROC de 0,87 con un IC 

95% (0,81-0,92). Dicha área bajo la curva fue significativamente superior (p-valor 0,033) a la obtenida 

por el modelo Gaussiano de la plataforma SsdwLab 6, cuya área bajo la curva fue de 0,76 con un IC 

95% (0,69-0,83). 

En la Figura 36 están representadas las curvas ROC de los dos algoritmos estudiados para la predicción 

de la PE tardía. 
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Figura 36. Curvas ROC de los dos modelos para la predicción de PE tardía. 
 

6.2.2 Validación externa de los dos modelos en nuestra población de 

gestantes 

Se analizaron las tasas de detección de PE tardía en nuestra población de gestantes utilizando los 

puntos de corte de estimación de riesgo sugeridos por los autores de los algoritmos. Para el algoritmo 

de la Fetal Medicine Foundation se consideró riesgo de PE tardía si el valor obtenido era superior o 

igual a 1/20175. Para el algoritmo Gaussiano se consideró riesgo de PE tardía si el valor obtenido era 

superior o igual a 1/35.  

Si observamos la tabla (Tabla 28) vemos que con los puntos de corte recomendados por los autores 

del algoritmo de la FMF se pudieron clasificar 15 de las 46 gestantes que desarrollaron PE tardía, 

mientras que con el Gaussiano 16 de las 46 gestantes que desarrollaron la enfermedad. Por tanto, el 

modelo de la FMF predijo alrededor del 32% de los embarazos afectados mientras que el modelo 

Gaussiano predijo alrededor del 34% de los embarazos con PE tardía, con una tasa de falsos positivos 

de 1,3% y 5,8% respectivamente. 

 

 



Resultados 

154 
 

Tabla 28. Indicadores predictivos de cada modelo según puntos de corte recomendados. 

 
PREECLAMPSIA TARDÍA 

NO SI 

Algoritmo PE tardía FMF 
Riesgo < 1/20 1.513 31 

Riesgo ≥ 1/20 21 15 

Algoritmo PE tardía Gaussiano 
Riesgo < 1/35 1.443 30 

Riesgo ≥ 1/35 91 16 

 

Las Tablas 29 y 30 muestran la capacidad predictiva de ambos modelos utilizando como puntos de 

corte los recomendados por los autores. 

 

Tabla 29. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte 

riesgo superior o igual a 1 en 20. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 32,6 (19,1-46,1) 

Especificidad (%) 98,6 (98,0-99,2) 

VPP (%) 41,7(25,6-57,8) 

VPN (%) 98,0 (97,3-98,7) 

FP (%) 1,3 

RV positiva 23,286 (12,855-42,181) 

RV negativa 0,684 (0,559-0,836) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 

 

Tabla 30. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior 

o igual a 1 en 35. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 34,8 (21,0-48,6) 

Especificidad (%) 94,1 (92,9-95,3) 

VPP (%) 15 (8,2-21,8) 

VPN (%) 98 (97,3-98,7) 

FP (%) 5,8 

RV positiva 5,898 (3,787-9,186) 

RV negativa 0,693 (0,561-0,856) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 
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A continuación, se muestran en las siguientes figuras (37 y 38) los nomogramas de Fagan para el 

algoritmo de la FMF y el Gaussiano. 

 

 

Figura 37. Nomograma de Fagan para el algoritmo de la FMF. 
 

Para el algoritmo de la FMF, la probabilidad pretest de la enfermedad era del 2,9%. Se trazan dos 

líneas representando un resultado positivo (azul) y uno negativo (rojo), mismas que cruzan la escala 

central por la razón de verosimilitud definida (RVP 23,286 para un resultado positivo y RVN 0,684 para 

un resultado negativo). A la derecha, se puede ver como la probabilidad posprueba de que la gestante 

tenga la enfermedad es del 42%, en caso de que la prueba sea positiva y, del 2%, en caso de que sea 

negativa. 

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Raz%C3%B3n_de_verosimilitud&action=edit&redlink=1
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Figura 38. Nomograma de Fagan para el algoritmo Gaussiano. 
 

Para el algoritmo Gaussiano, la probabilidad pretest de la enfermedad era del 2,9%. Se trazan dos 

líneas representando un resultado positivo (azul) y uno negativo (rojo), mismas que cruzan la escala 

central por la razón de verosimilitud definida (RVP 5,898 para un resultado positivo y RVN 0,693 para 

un resultado negativo). A la derecha, se puede ver como la probabilidad posprueba de que la gestante 

tenga la enfermedad es del 15%, en caso de que la prueba sea positiva, y del 2%, en caso de que sea 

negativa. 

 

6.3 Objetivo 3 

Analizar si es posible mejorar estos dos modelos predictivos de PE tardía. 

 

6.3.1 Modificación de los puntos de corte para nuestra población de gestantes   

Se proporcionan, tanto para el algoritmo de la FMF como para el Gaussiano, los diferentes puntos de 

corte estudiados, así como sus respectivas tasas de detección de PE tardía. 

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Raz%C3%B3n_de_verosimilitud&action=edit&redlink=1
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• Posibles puntos de corte para el modelo de la Fetal Medicine Foundation 

Las Tablas 31, 32 y 33 muestran la capacidad predictiva del algoritmo de la FMF utilizando diferentes 

puntos de corte en nuestra población de gestantes.  

 

Tabla 31. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte 

riesgo superior o igual a 1 en 100. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 60,9 (46,8-75,0) 

Especificidad (%) 94,6 (93,5-95,7) 

VPP (%) 25,2 (17,1-33,3) 

VPN (%) 98,8 (98,2-99,4) 

FP (%) 5,3 

RV positiva 11,278 (8,254-15,410) 

RV negativa 0,413 (0,288-0,592) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 

 

Tabla 32. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte 

riesgo superior o igual a 1 en 150. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 60,9 (46,8-75,0) 

Especificidad (%) 92,8 (91,5-94,1) 

VPP (%) 20,1(13,4-26,8) 

VPN (%) 98,8(98,2-99,4) 

FP (%) 7,0 

RV positiva 8,458 (6,311-11,336) 

RV negativa 0,421 (0,293-0,604) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 
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Tabla 33. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte 

riesgo superior o igual a 1 en 200. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 63,0 (49,0-77,0) 

Especificidad (%) 91,4 (90,0-92,8) 

VPP (%) 18,0 (12,1-23,9) 

VPN (%) 98,8 (98,2-99,4) 

FP (%) 8,3 

RV positiva 3,326 (5,565-9,645) 

RV negativa 0,405 (0,278-0,591) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 

 

• Posibles puntos de corte para el modelo Gaussiano 

Las Tablas 34, 35 y 36 muestran la capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando diferentes 

puntos de corte en nuestra población de gestantes.  

 

Tabla 34. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior 

o igual a 1 en 100. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 52,2 (37,8-66,6) 

Especificidad (%) 83,8 (82,0-85,6) 

VPP (%) 8,8 (5,4-12,2) 

VPN (%) 98,3 (97,6-99,0) 

FP (%) 15,7 

RV positiva 3,222 (2,389-4,345) 

RV negativa 0,570 (0,421-0,772) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 
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Tabla 35. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior 

o igual a 1 en 150. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 58,7 (44,5-72,9) 

Especificidad (%) 76,8 (74,7-78,9) 

VPP (%) 7,0 (4,4-9,6) 

VPN (%) 98,4 (97,7-99,1) 

FP (%) 22,5 

RV positiva 2,530 (1,953-3,278) 

RV negativa 0,538 (0,381-0,760) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 

 

Tabla 36. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior 

o igual a 1 en 200. 

 Estimación e IC 95% 

Sensibilidad (%) 60,9 (46,8-75,0) 

Especificidad (%) 72,8 (70,6-75,0) 

VPP (%) 6,3 (4,0-8,6) 

VPN (%) 98,4 (97,7-99,1) 

FP (%) 26,4 

RV positiva 2,239 (1,751-2,863) 

RV negativa 0,537 (0,374-0,771) 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y 
RV: razón de verosimilitud. 

 

6.3.2 Incorporación de otras variables estudiadas que no son constructoras de 

estos modelos 

• Mejora del modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre 

Se propuso mejorar el algoritmo de la FMF con las variables estudiadas que no fueran constructoras 

del modelo. La única variable que podía mejorar el modelo de la FMF era la toma de AAS. Se decidió 

probar si la toma de ácido acetilsalicílico mejoraría la capacidad predictiva de este modelo de 

predicción de PE tardía.  

Se observó que la toma de ácido acetilsalicílico, aunque entró en el modelo y presentaba cierta 

capacidad explicativa independiente sobre la PE tardía no llegó a mejorar el nivel de capacidad 
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predictiva del modelo, ya que el área bajo la curva ROC obtenida en el ajuste crudo fue de 0,871 con 

un IC 95% (0,813-0,929) y en el análisis multivariante, teniendo en cuenta la toma de AAS, el área bajo 

la curva ROC obtenida fue del 0,872 con un IC 95% (0,813-0,930) (Tabla 37). 

 

Tabla 37. Mejora del modelo de la FMF. 

  Ajuste crudo Ajuste multivariante 

  OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor 

Modelo FMF*  1,012 (1,009-1,015) <0,001 1,011 (1,007-1,014) <0,001 

Toma de AAS Si -   3,511 (1,197-10,301) 0,022 

n   1.580   1.580  

n PE tardía   46   46  

Área ROC   0,871   0,872  

IC 95%   (0,813-0,929)   (0,813-0,930)  

* Cambio de escala x1000 unidades, AAS: ácido acetilsalicílico, OR: Odds ratio e IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 

 

• Mejora del modelo Gaussiano 

Se estudiaron variables que no eran constructoras del modelo Gaussiano y que no se tenían en cuenta 

para el cálculo de riesgo de preeclampsia tardía. Se estudió la toma de AAS y la historia de 

preeclampsia familiar con el objetivo de evaluar si tenían la capacidad de mejorar el modelo predictivo.  

La toma de AAS mostró cierto aumento en la capacidad predictiva del modelo, mejorando el área bajo 

la curva ROC de 0,766 con IC 95% (0,695-0,837) en el ajuste crudo a un área bajo la curva ROC de 0,771 

con IC 95% (0,706-0,836) en el ajuste multivariante teniendo en cuenta la toma de AAS (Tabla 38). Sin 

embargo, la variable historia familiar de PE no mejoró de forma significativa el modelo. 
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Tabla 38. Mejora del modelo Gaussiano. 

  Ajuste crudo Ajuste multivariante 

  OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor 

Modelo 

Gaussiano* 
 1,010 (1,006-1,014) <0,001 1,007 (1,002-1,012) 0,005 

Toma de AAS Si -   4,091 (1,475-11,345) 0,007 

PF Si -   NS   

n   1.580   1.580  

n PE tardía   46   46  

Área ROC   0,766   0,771  

IC 95%   (0,695-0,837)   (0,706-0,836)  

* Cambio de escala x1000 unidades. AAS: ácido acetilsalicílico, OR: Odds ratio, IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, NS: 
no significativa y PF: preeclampsia familiar. 

 

6.4 Objetivo 4 

Desarrollar un modelo predictivo propio, ajustado a nuestra población de gestantes, combinando 

factores maternos de la historia clínica, factores biofísicos y bioquímicos.  

 

6.4.1 Desarrollo de un modelo predictivo propio  

Se desarrolló un modelo logístico multivariante óptimo para predecir la preeclampsia tardía teniendo 

en cuenta aquellas variables con asociación significativa con la enfermedad.  

Se incluyeron finalmente ocho variables: edad, índice de masa corporal, enfermedad sistémica 

(diabetes pregestacional, hipertensión crónica, antecedentes personales de preeclampsia y/o CIR, 

síndrome antifosfolípido y/o enfermedad renal), gestación obtenida mediante fecundación in vitro, 

ganancia ponderal a lo largo del embarazo, diagnóstico de diabetes gestacional durante la gestación, 

cociente sFlt-1/PlGF determinado en el tercer trimestre del embarazo y tensión arterial diastólica del 

tercer trimestre.  

La capacidad predictiva del modelo predictivo propio de PE tardía, medida como el área bajo la curva 

ROC, fue 0,941, IC 95% (0,915-0,967). 
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Después de realizar una validación interna del modelo mediante validación cruzada con 100 

repeticiones y 10 bloques, se obtuvo un área bajo curva ROC honesta de 0,927, IC 95% (0,840-1,000), 

para clasificar los casos observados de preeclampsia tardía (Tabla 39). 

 

Tabla 39. Modelo logístico multivariante para predecir la preeclampsia tardía. 

  Betas Error OR IC 95% p-valor 

Intercept  -20,422 2,769    

Enfermedad sistémica Si 2,030 0,522 7,617 (2,739-21,182) <0,001 

Diabetes gestacional Si 1,107 0,459 3,024 (1,228-7,449) 0,016 

TRA Si 1,324 0,671 3,758 (1,007-14,022) 0,049 

Ganancial ponderal (Kg) 0,144 0,044 1,156 (1,060-1,260) <0,001 

Ratio sFlt-1/PlGF (unidades) 0,037 0,005 1,038 (1,027-1,050) <0,001 

TAD 3.e trimestre (mmHg) 0,169 0,027 1,184 (1,122-1,250) <0,001 

Edad (años) -0,092 0,035 0,911 (0,851-0,976) 0,008 

IMC (Kg/m2) 0,111 0,036 1,118 (1,041-1,199) 0,002 

n    1.580 

n PE tardía    46 

Test LRT (p-valor)    182,4 (<0,001) 

Área ROC (IC 95%)    0,941 (0,915-0,967) 

Área ROC (IC 95%) Validación cruzada    0,927 (0,840-1,000) 

OR: Odds Ratio, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, TRA: técnicas de reproducción asistida, TAD: tensión arterial 
diastólica e IMC: índice de masa corporal. 

 

Una vez explorado el efecto de las variables de manera preliminar, la probabilidad de aparición de 

preeclampsia tardía viene dada por la siguiente fórmula (Figura 39): 

𝑷(𝒑𝒓𝒆𝒆𝒄𝒍𝒂𝒎𝒑𝒔𝒊𝒂 𝒕𝒂𝒅í𝒂) =
1

1 + 𝑒−𝐴
 

Donde: 

A = −20,422 + 2,030 ∗ ES + 1,107 ∗ DG + 1,324 ∗ FIV + 0,144 ∗ GP + 

+0,037 ∗ RFP + 0,169 ∗ TAD − 0,092 + EDAD + 0,111 ∗ IMC 

Figura 39. Ecuación del modelo propio. 
 

Siendo en esta ecuación: 

- ES: enfermedad sistémica: diabetes pregestacional, hipertensión crónica, antecedente 

personal de preeclampsia y/o CIR, síndrome antifosfolípido y/o enfermedad renal (0=no; 1=sí)  

- DG: diabetes gestacional (0=no; 1=sí),  
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- TRA: técnicas de reproducción asistida (0=no; 1=sí)  

- GP: ganancia ponderal (Kg) 

- RFP: ratio sFlt1/PlGF del tercer trimestre 

- TAD: tensión arterial diastólica del tercer trimestre (mmHg) 

- Edad: edad en años  

- IMC: índice de masa corporal (Kg/m2) 

Esta fórmula se aplicaría en el tercer trimestre del embarazo para el cálculo de riesgo de desarrollar 

PE tardía. Al sustituir las variables correspondientes en la ecuación, el valor de P resultante estará 

comprendido entre 0 y 1. Un valor de 0 se asociaría con un bajo riesgo, mientras que un valor de 1 se 

correlacionaría con un alto riesgo de desarrollar preeclampsia tardía. 

 

6.4.2 Indicadores predictivos del modelo propio según los diferentes puntos 

de corte  

En la siguiente tabla (Tabla 40) se presentan los indicadores predictivos del modelo propuesto, los 

cuales incluyen: la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP), el valor 

predictivo negativo (VPN), la proporción de falsos positivos (FP), la razón de verosimilitud positiva 

(RVP) y la razón de verosimilitud negativa (RVN) para los diferentes puntos de corte de probabilidad. 

La elección de este punto de corte es arbitraria y la decisión va a depender de la prevalencia de la 

enfermedad en la población cribada y de los costes en salud y económicos que estemos dispuestos a 

asumir. En la práctica clínica habitual se fijaría a priori el punto de corte de clasificación, según los 

indicadores de la tabla.  

Si elegimos el punto de corte 1/20 (0,05), es decir, clasificar a una gestante como de alto riesgo de 

desarrollar PE tardía con probabilidades mayores de 0,05, observamos que tiene asociado una 

sensibilidad de 76,1%, especificidad de 91,6%, tasa de falsos positivos de 8,2%, VPP de 21,3%, VPN de 

99,2%, RVP de 9,0 y RVN de 0,261. En cambio, si elegimos el punto de corte 1/10 (0,01), es decir, 

clasificar a una gestante como de alto riesgo PE tardía con probabilidades mayores de 0,10, apreciamos 

que tiene asociado una sensibilidad de 69,6%, especificidad de 96,0%, tasa de falsos positivos de 3,9%, 

VPP de 34,0%, VPN de 99,1%, RVP de 17,4 y RVN de 0,317. 

El punto de corte recomendado del modelo propio para utilizar en la práctica clínica habitual sería de 

0,05 (1/20), ya que es el que más se ajusta a la tasa de FP recomendada para el cribado de esta 

patología (en torno al 10%). 
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Tabla 40. Indicadores predictivos del modelo según los puntos de corte de probabilidad. 

Cortes 

P 
FP 

S 

(%) 
IC 95% 

E 

(%) 
IC 95% 

VPP 

(%) 
IC 95% VPN (%) IC 95% RVP IC 95% RVN IC 95% 

0,05 8,2 76,1 (63,8-88,4) 91,6 (90,2-93,0) 21,3 (15,0-27,6) 99,2 (98,7-99,7) 9,0 (7,1-11,4) 0,261 (0,156-0,437) 

0,10 3,9 69,6 (56,3-82,9) 96,0 (95,0-97,0) 34,0 (24,4-43,6) 99,1 (98,6-99,6) 17,4 (12,7-23,7) 0,317 (0,205-0,491) 

0,15 2,5 54,3 (39,9-68,7) 97,5 (96,7-98,3) 39,1 (27,1-51,1) 98,6 (98,0-99,2) 21,7 (14,4-32,6) 0,469 (0,342-0,643) 

0,20 1,5 45,7 (31,3-60,1) 98,4 (97,8-99,0) 46,7 (32,1-61,3) 98,4 (97,8-99,0) 28,5 (17,2-47,4) 0,552 (0,423-0,720) 

0,25 1,3 45,7 (31,3-60,1) 98,7 (98,1-99,3) 51,2 (35,9-66,5) 98,4 (97,8-99,0) 35,1 (20,5-60,1) 0,550 (0,422-0,717) 

0,30 0,8 43,5 (29,2-57,8) 99,2 (98,8-99,6) 60,6 (43,9-77,3) 98,3 (97,7-98,9) 54,3 (28,8-102,4) 0,570 (0,442-0,735) 

0,35 0,5 41,3 (27,1-55,5) 99,5 (99,1-99,9) 70,4 (53,2-87,6) 98,3 (97,7-98,9) 82,6 (38,1-178,8) 0,590 (0,463-0,752) 

0,40 0,4 39,1 (25,0-53,2) 99,5 (99,1-99,9) 72,0 (54,4-89,6) 98,2 (97,5-98,9) 78,2 (34,3-177,9) 0,612 (0,485-0,772) 

0,45 0,4 39,1 (25,0-53,2) 99,6 (99,3-99,9) 75,0 (57,7-92,3) 98,2 (97,5-98,9) 97,7 (40,7-234,7) 0,611 (0,485-0,770) 

0,50 0,3 37,0 (23,0-51,0) 99,7 (99,4- 100) 81,0 (64,2-97,8) 98,1 (97,4-98,8) 123 (43,2-352,0) 0,632 (0,506-0,789) 

0,55 0,1 34,8 (21,0-48,6) 99,9 (99,7-100) 88,9 (74,4-103) 98,1 (97,4-98,8) 348 (82,3-1469,7) 0,653 (0,529-0,806) 

0,60 0,1 30,4 (17,1-43,7) 99,9 (99,7-100) 87,5 (71,3-103) 98,0 (97,3-98,7) 304 (71,1-1299,2) 0,697 (0,576-0,844) 
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Cortes 

P 
FP 

S 

(%) 
IC 95% 

E 

(%) 
IC 95% 

VPP 

(%) 
IC 95% VPN (%) IC 95% RVP IC 95% RVN IC 95% 

0,65 0,1 26,1 (13,4-38,8) 99,9 (99,7-100) 92,3 (77,8-106) 97,8 (97,1-98,5) 261 (34,6-1964,5) 0,740 (0,623-0,879) 

0,70 0,1 23,9 (11,6-36,2) 99,9 (99,7-100) 91,7 (76,1-107) 97,8 (97,1-98,5) 239 (31,5-1811,9) 0,762 (0,648-0,896) 

0,75 0,1 21,7 (9,8-33,6) 99,9 (99,7-100) 90,9 (73,9-107) 97,7 (97,0-98,4) 217 (28,3-1659,0) 0,784 (0,673-0,913) 

0,80 0,1 17,4 (6,4-28,4) 99,9 (99,7-100) 88,9 (68,4-109) 97,6 (96,8-98,4) 174 (22,2-1362,1) 0,827 (0,724-0,944) 

0,85 0,1 13,0 (3,3-22,7) 99,9 (99,7-100) 85,7 (59,8-111) 97,5 (96,7-98,3) 130 (15,9-1057,7) 0,871 (0,779-0,974) 

0,90 0,1 13,0 (3,3-22,7) 99,9 (99,7-100) 85,7 (59,8-111) 97,5 (96,7-98,3) 130 (15,9-1057,7) 0,871 (0,779-0,974) 

0,95 0,1 10,9 (1,9-19,9) 99,9 (99,7-100) 83,3 (53,5-113) 97,4 (96,6-98,2) 109 (12,9-914) 0,892 (0,806-0,987) 

P: puntos de corte de probabilidad del modelo, FP: proporción de falsos positivos, S: sensibilidad, IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivos, VPN: 
valor predictivo negativo, RVP: razón de verosimilitud positiva y RVN: razón de verosimilitud negativa.
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7.  DISCUSIÓN 

La preeclampsia tardía es una complicación obstétrica que se presenta generalmente después 

de la semana 34 de gestación, caracterizada por hipertensión arterial acompañada de daño en 

órganos como riñones, hígado o cerebro, con o sin proteinuria. A diferencia de la preeclampsia 

de inicio temprano, que ocurre antes de la semana 34, la forma tardía suele estar asociada a una 

menor severidad de las complicaciones inmediatas, pero no por ello deja de representar un 

riesgo significativo tanto para la madre como para su futuro hijo.  

En la madre, las consecuencias pueden incluir complicaciones graves como desprendimiento 

prematuro de placenta, eclampsia y síndrome de HELLP. Además, la preeclampsia tardía se 

asocia con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares a largo plazo, como 

hipertensión crónica o insuficiencia cardíaca. 

En el feto, la preeclampsia tardía puede dar lugar a complicaciones como la restricción del 

crecimiento intrauterino y en algunos casos, sufrimiento fetal. Aunque el riesgo de mortalidad 

neonatal es menor en comparación con la preeclampsia de inicio temprano, las secuelas a largo 

plazo pueden incluir problemas de desarrollo neurocognitivo y un mayor riesgo de 

enfermedades metabólicas en la edad adulta. 

Dado que la preeclampsia tardía puede manifestarse de manera sutil, la detección temprana y 

el manejo adecuado son fundamentales para mitigar sus riesgos asociados. La comprensión de 

esta condición y sus consecuencias subraya la importancia de un cuidado prenatal adecuado y 

la vigilancia en las etapas finales del embarazo para proteger la salud tanto de la madre como la 

de su futuro hijo. 

Desde finales del siglo pasado se han hecho grandes esfuerzos para poder predecir y prevenir la 

PE. Los resultados de numerosos estudios han mostrado que es posible predecir y prevenir la 

preeclampsia precoz, sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha para prevenir la PE 

tardía han sido infructuosos. Este hecho, unido a la falsa creencia de que la PE tardía no es tan 

grave como la forma precoz, ha hecho que no se hayan dedicado tantos esfuerzos a la predicción 

de esta forma tardía de la enfermedad. 

Sin embargo, creemos que identificar a estas gestantes con riesgo de desarrollar la forma tardía 

de la enfermedad es relevante. Su identificación permitirá, por un lado, realizar un seguimiento 

prenatal adecuado y, por otro, aunque no se hayan identificado hasta la fecha medidas 

farmacológicas, como la AAS o la pravastatina, que puedan evitar su aparición, nos permitirá 

adoptar otra serie de medidas preventivas. Dentro de estas medidas preventivas se encontraría 

la educación de las gestantes sobre los signos y síntomas de alarma de la enfermedad, como 

cefaleas persistentes, cambios en la visión o hinchazón severa. La detección adecuada de estos 
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indicadores, junto con un seguimiento prenatal adecuado, nos permitirá intervenir de manera 

temprana y eficaz. Este enfoque preventivo, basado en la atención personalizada y respaldado 

por la evidencia científica es esencial para proteger la salud materna y fetal, y garantizar un 

desenlace positivo del embarazo. 

Además, identificar a estas gestantes con alto riesgo de PE tardía no solo contribuye a una mejor 

atención prenatal, sino que también permite reconocer a un grupo de mujeres con mayor riesgo 

de desarrollar enfermedades cardiovasculares y síndrome metabólico a lo largo de su vida. Este 

conocimiento abre la puerta a la implementación de medidas preventivas a largo plazo, como 

cambios en el estilo de vida y control metabólico, dirigidas a reducir estos riesgos y mejorar la 

salud global de las mujeres. 

Por todo ello, el objetivo de este estudio ha sido validar, en las gestantes atendidas en nuestro 

Departamento, dos modelos de cribado de preeclampsia tardía. Por un lado, el modelo 

Gaussiano, actualmente disponible en nuestro centro, y, por otro, el modelo de la FMF, de 

acceso fácil, libre y gratuito en internet. La comparación de estos modelos busca encontrar una 

herramienta eficaz de cribado que facilite la identificación temprana de gestantes con riesgo de 

desarrollar la enfermedad en nuestra población de gestantes y permita optimizar su atención. 

Además de evaluar los modelos existentes, este estudio se propuso analizar la utilidad de los 

factores maternos, los parámetros biofísicos y bioquímicos como posibles predictores de 

preeclampsia tardía. A partir de estos datos, hemos desarrollado un modelo predictivo propio 

en un intento de mejorar los modelos actuales. Este enfoque permite incorporar características 

específicas de nuestra población, aumentando la precisión y utilidad clínica del cribado en 

nuestro medio. 

 

7.1 Análisis descriptivo.  

7.1.1 Características generales de la población a estudio 

La prevalencia de la PE tardía durante el periodo de estudio fue del 2,9%, un valor superior al 

registrado en 2019, que fue del 1,7%. Existen varios factores que podrían explicar esta 

diferencia.  

En primer lugar, es probable que las gestantes que no dieron a luz en nuestro centro no hayan 

desarrollado PE tardía, ya que, al ser un centro de referencia provincial, nuestra unidad tiende 

a atender a todas las gestantes con complicaciones obstétricas, y pensamos que sería 

excepcional que una gestante con esta patología obstétrica potencialmente grave diese a luz en 

un centro que no cuenta con las infraestructuras (UCI neonatal...) con las que cuenta nuestro 

hospital. En el supuesto de que dichas gestantes hubieran dado a luz en nuestro hospital y no 
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hubieran presentado la enfermedad, la prevalencia registrada en nuestro estudio podría haber 

sido menor, del 2,4%. 

Otro factor relevante que puede haber influido es la implementación en nuestro Departamento, 

desde el año 2021, del cribado de PE precoz. El cribado de PE precoz y la toma de AAS por parte 

de las gestantes con alto riesgo de presentar dicha complicación, según la hipótesis de 

Nicolaides, “retrasaría en el tiempo” la aparición de PE, por tanto, el hecho de “evitar” la 

aparición de PE precoces supondría un aumento de las tardías, en línea con lo descrito en la 

literatura publicada259.  

Al comparar nuestros resultados con otras series publicadas, encontramos variaciones en la 

prevalencia de PE tardía que podrían atribuirse a diferencias en las definiciones utilizadas para 

PE y en las características de las poblaciones estudiadas.  

Panaitescu et al.175 informaron una prevalencia del 2,0%, utilizando los mismos criterios para 

definir PE que en nuestro estudio, los de la ISSHP. Döbert et al.237, observaron una prevalencia 

del 2,2% según los criterios ISSHP y del 2,4% según los criterios del ACOG. Estas cifras, 

ligeramente inferiores a las nuestras, podrían explicarse por diferencias en los factores de riesgo 

presentes en sus poblaciones de estudio. 

En comparación con los estudios de Panaitescu et al.175 y Döbert et al.237, en nuestro estudio 

tuvimos un mayor porcentaje de nulíparas (52,1% frente a 47,5% y 47,8%), gestantes con 

hipertensión arterial crónica (2% frente a 0,81% y 1,07%) y embarazos concebidos mediante 

técnicas de reproducción asistida (5,9% frente a 4,02% y 4%). Estos son factores de riesgo bien 

establecidos para la PE y que podrían justificar la mayor prevalencia observada en nuestro 

estudio. 

Además, es interesante comparar nuestra prevalencia de 2019 (1,7%) con la reportada por Mula 

et al.201 en ese mismo año, que fue del 1,6%, utilizando también los criterios de la ISSHP. Esto 

sugiere que, en 2019, nuestra prevalencia de PE tardía era similar a la observada en otros 

estudios similares. 

Este paralelismo reforzaría la idea de que los cambios recientes en las prácticas de cribado 

podrían haber influido significativamente en la prevalencia de PE tardía observada en los años 

posteriores. 

En estudios previos realizados en población española, Scazzocchio et al. (2017)19 y Crovetto et 

al. (2015) 20, obtuvieron una prevalencia de PE tardía del 3,4% y del 2,6%, respectivamente, que 

se asemejan más a las obtenidas en nuestro estudio. 

En resumen, aunque la prevalencia de PE tardía reportada en nuestro estudio es mayor que en 

años anteriores y que en algunas series publicadas, en este incremento podría haber influido 

factores como la toma de AAS y las características específicas de la población incluida en el 
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estudio. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar las particularidades de cada 

contexto al interpretar las variaciones en la prevalencia de PE tardía. 

 

7.1.2 Análisis comparativo en función del desarrollo o no de preeclampsia 

tardía 

• Análisis de las características maternas y los datos clínicos del embarazo en función del 

desarrollo o no de preeclampsia tardía 

Las características e historia clínica materna juegan un papel crucial en el desarrollo de la PE 

tardía y pueden ser importantes como predictores de la enfermedad. Las características 

demográficas y clínicas de las gestantes de forma aislada permiten identificar el 28% de los casos 

de PE tardía, un hecho que refleja la importante contribución de los factores maternos en el 

desarrollo de la PE tardía, lo que justifica la inclusión y evaluación detallada de cada uno de estos 

factores en el presente estudio175.  

✓ Características maternas 

Datos demográficos y epidemiológicos 

a. Edad  

La edad materna avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo de PE. Las mujeres con más 

de 35 años tienen 4,5 veces más riesgo de padecerla que las de menor edad274. En nuestro 

estudio, la edad media de las participantes fue de 32 años, dato que concuerda con la edad 

media de las gestantes registrada en España, que fue de 32,61 años durante el año 2022, según 

el Instituto Nacional de Estadística (INE). Es un hecho que las mujeres que viven en nuestro país 

cada vez retrasan más su maternidad. Tal y como podemos observar en la gráfica (Figura 40), la 

edad media para tener el primer hijo ha pasado de los 28,85 años en 1975 (primer dato 

disponible en el INE) a los 32,61 en 2022. 

 

Figura 40. Edad media de maternidad en España según la nacionalidad de la madre.  
Extraída de la página web del INE: (https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1579#_tabs-tabla). 

https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1579#_tabs-tabla
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En nuestra serie, no observamos diferencias estadísticamente significativas en la edad materna 

entre las gestantes que desarrollaron PE tardía y las que no (31,78 ± 6,52 vs. 32,01 ± 5,83). Este 

hallazgo está en línea con estudios previos sobre la predicción de la PE tardía en los diferentes 

trimestres del embarazo.   

Estudios realizados en el primer trimestre para la predicción de la PE tardía, como los de 

Scazzocchio et al. (2013)18 y Scazzocchio et al. (2017)19, no encontraron diferencias significativas 

en cuanto a la edad materna. 

Asimismo, estudios que emplearon el algoritmo de predicción de la FMF, realizados en el tercer 

trimestre, como el de Döbert et al.237 y Panaitescu et al.175, tampoco identificaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a esta variable. Además, obtuvieron unas edades 

medias en ambos grupos (PET vs. no PET) muy similares a nuestro estudio. En el trabajo Döbert 

et al.237, las edades fueron de 32,4 años en ambos grupos, mientras que en el estudio de 

Panaitescu et al.175 fueron de 31,4 y 32,2 años, respectivamente. 

De manera similar, el estudio de Mula et al.201, que analiza la predicción de la PE en los tres 

trimestres de gestación, también concluyó que no existía una asociación estadísticamente 

significativa entre la edad materna y el desarrollo de la enfermedad. 

b. Raza/etnia 

Las mujeres negras tienen el doble de riesgo de desarrollar preeclampsia que las mujeres blancas 

en cualquier etapa de la gestación136,275. Este mayor riesgo puede estar relacionado con 

diferencias en la predisposición genética y la respuesta inflamatoria, así como por desigualdades 

en el acceso a la atención prenatal. Las mujeres negras tienen una mayor prevalencia de 

condiciones como la hipertensión crónica, la obesidad y la resistencia a la insulina, que son 

factores de riesgo bien establecidos para la PE. 

Debido a los criterios de elegibilidad para poder participar en el estudio, no hablar con fluidez el 

idioma español y no contar con un intérprete fueron motivo de exclusión, hecho que puede 

haber influido en el bajo porcentaje de gestantes de otras razas incluidas en nuestro estudio. El 

97,7% de nuestras gestantes eran caucásicas. Solo el 2,3% pertenecían a otras etnias, incluyendo 

un 1,2% de gestantes afrocaribeñas, un 0,8% de asiáticas y un 0,3% de marroquíes. 

En nuestro estudio, todas las gestantes que desarrollaron PE tardía eran caucásicas, no 

existiendo asociación estadísticamente significativa. No obstante, este hallazgo debe 

interpretarse con cautela, debido al bajo porcentaje de gestantes de otras razas incluidas, lo cual 

impide obtener resultados concluyentes respecto a la influencia de la raza en la aparición de PE 

tardía. 
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Otros estudios sí han documentado que la raza influye de manera significativa en el desarrollo 

de la PE tardía. En el estudio de Döbert et al.237, la tasa de PE tardía fue significativamente mayor 

en las mujeres de raza negra. En su serie, las gestantes afrocaribeñas constituyeron un 9,82% 

del total. Panaitescu et al.175, también encontraron diferencias significativas respecto al origen 

racial. En concreto la tasa de PE tardía fue estadísticamente mayor en afrocaribeñas. En su serie, 

las gestantes afrocaribeñas constituyeron el 12,78% del total, el 77,71% fueron caucásicas y el 

9,51% restante asiáticas y de otras etnias. 

Además, investigaciones realizadas en el primer trimestre, como el estudio de Tan et al. 17 

mostró que, aunque las mujeres afrocaribeñas representaban el 16,5% de la población a estudio, 

contribuyeron con el 37,1% y el 30,2% de los casos de PE pretérmino y a término, 

respectivamente. 

Estos hallazgos subrayan la importancia de incluir poblaciones más heterogéneas para poder 

evaluar de forma adecuada la asociación entre la raza y la aparición de la PE tardía. 

c. Índice de masa corporal  

Se sabe que el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de desarrollar PE tanto de inicio 

temprano como tardío276. Esta correlación es más fuerte para la PE tardía, donde el incremento 

en el riesgo parece guardar una relación lineal con el aumento del IMC materno previo al 

embarazo277,278. 

Estudios previos indican que el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo general de PE en 

aproximadamente de 2 a 3 veces. Además, este riesgo se incrementa de manera casi lineal con 

el aumento del IMC279, duplicándose con cada incremento de 5 a 7 kg/m² antes del embarazo260. 

Así, se observa que la incidencia de PE es del 3% en mujeres con peso normal (IMC 18,5-24,9 

kg/m2), incrementándose a un 7% en aquellas con obesidad de clase I (IMC 30-34,9 kg/m²), a un 

9% en clase II (IMC 35-39,9 kg/m²), a un 11% en clase III (IMC 40-49,9 kg/m²), y alcanzando un 

13% en mujeres súper obesas (IMC > 50 kg/m²)276. 

En nuestro estudio, el grupo de gestantes que desarrolló PE tardía presentó un IMC medio al 

inicio de la gestación de 28,35 kg/m2 en contraposición con el IMC medio de 25,20 kg/m2 de las 

mujeres que no desarrollaron la enfermedad, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa. Los hallazgos obtenidos están en línea con los obtenidos en estudios previos, que 

demuestran que el IMC elevado es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de PE 

tardía277. El estudio de Mula et al.201, reportó un IMC medio de 25,70 kg/m² en el grupo con PE 

tardía, comparado con 22,92 kg/m² en las mujeres que no desarrollaron la enfermedad. 

Asimismo, Döbert et al.237, encontraron un IMC medio de 31,60 kg/m2 en gestantes con PE 
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tardía, frente a 28,70 kg/m2 en el grupo sin la enfermedad, mostrando una asociación 

significativa.  

Los valores de IMC observados en nuestro estudio son consistentes con la literatura, aunque 

muestran algunas discrepancias. Cabe destacar que los IMC obtenidos en nuestro estudio son 

mayores, tanto en el grupo de PE como en el que no, a los obtenidos por Mula et al.201, también 

realizado en población española, concretamente en gestantes catalanas. Sin embargo, nuestros 

valores son menores a los informados por Döbert et al.237, obtenidos mayoritariamente en 

población anglosajona, además de incluir gestantes españolas y belgas. Estas diferencias podrían 

estar influenciadas por variaciones en las características demográficas y hábitos de las 

poblaciones estudiadas. 

Desde una perspectiva clínica, estos resultados ponen de manifiesto la relevancia de identificar 

a las mujeres con un IMC elevado desde el inicio del embarazo e incluso antes de la concepción 

como un grupo de alto riesgo para el desarrollo de PE tardía. La identificación temprana de estas 

mujeres con sobrepeso u obesidad permitiría implementar intervenciones preventivas, tales 

como programas de manejo de peso y nutrición, y el control y monitoreo regular de la presión 

arterial. Esto podría no solo reducir el riesgo de PE, sino también contribuir a disminuir otros 

problemas de salud materno-fetal asociados con el sobrepeso y la obesidad. 

d. Hábitos tóxicos (tabaco, alcohol y/o drogas) 

La influencia del tabaquismo sobre la aparición de PE es controvertida. Algunos autores, señalan 

que el hábito de fumar es un factor de protección. En nuestro estudio, la tasa de fumadoras en 

el grupo que desarrolló PE tardía también fue menor (6,52% frente al 11,15%) aunque no se 

alcanzaron diferencias significativas.  

En el estudio de Panaitescu et al.175, la tasa de fumadoras sí fue significativamente menor en el 

grupo de gestantes que desarrollaron PE (3,3% vs. 6,8%). Döbert et al.237, también comunicaron 

una menor tasa significativa de fumadoras en el grupo de mujeres que desarrollaron PE tardía 

(2,9% vs. 5%).  

Sin embargo, otros estudios como el de Mula et al.201, sí encontraron una asociación significativa 

entre el tabaquismo y una mayor prevalencia de PE tardía (14,3% vs. 9,3%). También, Hung et 

al.280, concluyeron que en el grupo que desarrolló la enfermedad la tasa de fumadoras durante 

el embarazo fue significativamente mayor (0,6% vs. 0,2%). 

Pensamos que, probablemente, si el tamaño muestral de nuestro estudio hubiese sido mayor, 

nuestros resultados estarían en sintonía con los de Panaitescu et al.175 y Döbert et al.237 y habrían 

mostrado un “efecto protector” del tabaco frente a la aparición de PE tardía. 
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Respecto al resto de hábitos tóxicos, en nuestra serie no se identificó ninguna mujer que 

consumiera alcohol, y solo 4 gestantes consumieron algún tipo de drogas durante el embarazo. 

Debido a este escaso número de casos, no pudimos estudiar la asociación entre el consumo de 

estas drogas y la aparición de PE tardía. 

e. Paridad 

La relación entre la paridad y el riesgo de desarrollar PE ha sido un tema ampliamente 

investigado, y los estudios publicados coinciden en que las mujeres nulíparas presentan un riesgo 

significativamente mayor en comparación con las multíparas98,198,281,280. Aunque los mecanismos 

subyacentes de esta asociación no se comprenden por completo, existen varias teorías que 

intentan explicarla. 

Se postula que uno de los mecanismos que contribuyen al desarrollo de la PE es una mala 

adaptación inmune y una reacción aloinmune materna desencadenada por el rechazo de 

antígenos paternos en el aloinjerto fetal134. Esta es mayor en el primer embarazo; por lo tanto, 

las madres primíparas tienen más probabilidades de desarrollar PE, mientras que la multiparidad 

es protectora, y reduce el riesgo de desarrollar PE.  

En nuestra población de gestantes, se observó que las que desarrollaron PE tardía eran 

predominantemente nulíparas (33 de 46 gestantes), es decir, el 71,74% (Tabla 20). Estos 

resultados están en sintonía con los de otros estudios previamente publicados124,175,201,237. 

Además, también observamos que la tasa de PE tardía disminuía a medida que aumentaba el 

número de hijos que había tenido la mujer, comportamiento que fue acorde a lo publicado en la 

literatura265. 

f. Historia familiar de preeclampsia 

Se estima que la heredabilidad de la PE es del 30% al 55% y que su etiología involucra 

contribuciones genéticas maternas y paternas en múltiples loci y un importante componente 

epigenético282.  

El 2,7% de las gestantes de nuestra serie, 43 mujeres, presentaban antecedentes de PE familiar. 

En el grupo de mujeres que desarrollaron PE tardía, el 6,52%, tenía el antecedente de historia 

familiar de PE mientras que en el grupo que no desarrolló la enfermedad dicho porcentaje fue 

menor, del 2,61%, aunque no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo que desarrolló PE tardía y el que no en cuanto a esta variable. 

Estudios previos como el de Panaitescu et al.175 y Döbert et al.237, sí observaron diferencias 

significativas. En nuestro estudio, probablemente, no se obtuvieron diferencias significativas 

debido al escaso número de mujeres con antecedentes familiares de PE. 
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Comorbilidades maternas 

a. HTA crónica 

Aunque la HTA crónica se ha asociado de manera más sólida con la PE de inicio temprano48,124,260, 

su papel como factor de riesgo en la PE tardía también ha sido señalado en la 

literatura175,201,218,237.  

En nuestra muestra estudiada, solo el 2% de las gestantes tenían hipertensión crónica. Aunque 

el antecedente de HTA crónica fue más frecuente en el grupo de mujeres que presentaron PE 

tardía (4,34% vs. 1,89%) tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

para esta variable. Probablemente, si el tamaño muestral hubiese sido mayor, hubiésemos 

observado diferencias significativas, coincidiendo con otros autores175,201,218,237,280, ya que esta 

enfermedad es un factor de riesgo bien documentado para el desarrollo de PE tardía y a término.  

No obstante, al incluir la HTA crónica dentro de la variable enfermedad sistémica materna sí que 

observamos diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de gestantes que 

desarrolló PE tardía y el que no (Tabla 20). 

b. Antecedentes personales de PE y/o CIR 

Al analizar los antecedentes obstétricos de las pacientes, 45 de ellas, es decir, el 2,8% habían 

presentado previamente PE y/o CIR (Tabla 8). En nuestro estudio dicho antecedente sí 

constituyó un factor de riesgo para desarrollar PE tardía puesto que la prevalencia de dicho 

antecedente fue significativamente mayor en las gestantes con PE tardía (13,04% vs. 2,54%). 

Estos resultados son coherentes con la evidencia disponible en la literatura, ya que las pacientes 

con antecedentes de PE en un embarazo anterior tienen un riesgo de recurrencia en embarazos 

posteriores entre siete y diez veces134. Del mismo modo, embarazos anteriores en los que ha 

habido una restricción del crecimiento fetal también conllevan un mayor riesgo de presentar PE 

en embarazos posteriores283. 

c. Enfermedad sistémica materna  

Para el análisis, debido a la baja frecuencia de casos individuales en algunas categorías (diabetes 

pregestacional, síndrome antifosfolípido y enfermedad renal) se codificó una nueva variable que 

agrupaba los antecedentes de hipertensión crónica, diabetes pregestacional, síndrome 

antifosfolípido, enfermedad renal e historia personal de preeclampsia y/o restricción del 

crecimiento intrauterino. 

El 19,57% de las gestantes que desarrollaron PE tardía (9 mujeres) presentaba alguna de estas 

patologías antes del embarazo. Sin embargo, en el grupo de gestantes que no desarrollaron PE 

tardía dicho porcentaje fue tan solo del 5,02%, siendo esta diferencia significativa. Los resultados 
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obtenidos fueron acordes con la literatura publicada, ya que todas estas enfermedades son, por 

sí solas, factores de riesgo bien documentados para el desarrollo de PE tardía134,233,237. 

✓ Datos clínicos del embarazo 

a. Técnicas de reproducción asistida  

Algunos metanálisis152,284 y estudios como los de Panaitescu et al.175, Mula et al.201 y Döbert et 

al.237 señalan que el riesgo de desarrollar PE tardía es más alto entre las mujeres que conciben 

mediante técnicas de reproducción asistida.  

En nuestro estudio, también observamos un porcentaje significativamente mayor de mujeres 

que concibieron mediante TRA en el grupo que desarrolló PE tardía respecto al grupo que no 

desarrolló la enfermedad (15,22% vs. 5,67%). 

Estos resultados subrayan la necesidad de una vigilancia estrecha y manejo personalizado en 

mujeres que conciben mediante TRA, especialmente durante las etapas avanzadas del 

embarazo, para identificar y mitigar el riesgo de complicaciones como la PE tardía. 

b. Ganancia ponderal  

La ganancia ponderal en el embarazo hace referencia al aumento de peso que experimenta una 

mujer durante el curso de la gestación. Una ganancia ponderal adecuada es importante para 

garantizar una buena salud tanto materna como fetal285. Las recomendaciones sobre cuánto 

peso debería ganar una gestante varían según su IMC previo al embarazo286. 

La relación entre la ganancia ponderal y la PE ha sido motivo de diversos estudios.  La asociación 

entre esta variable y el riesgo de PE sigue siendo controvertida. Aunque algunos estudios 

señalan que una ganancia ponderal excesiva se asocia con un mayor riesgo de desarrollar 

preeclampsia tardía287–291, otros, en cambio, no muestran esta asociación292–294. 

En nuestro estudio, tal como se observa en la Tabla 20, los valores medios de ganancia ponderal 

expresados en kg fueron muy similares en ambos grupos (11,97 vs. 11,31), no encontrándose 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos que desarrollaron PE tardía y los que 

no.  

Comparando con la literatura, autores como Robillard et al.295, demostraron una ganancia 

ponderal significativamente mayor en mujeres que desarrollaron PE tardía (14,3 kg ± 7,3 frente 

a 12,1 kg ± 6,2), lo que contrasta con nuestros hallazgos. Hung et al280, también informaron una 

ganancia ponderal significativamente más elevada en el grupo que desarrolló PE tardía (15,4 kg 

± 7,0 vs. 13,8 kg ± 4,2).  

A pesar de que la literatura apunta a una asociación entre la ganancia ponderal y la PE tardía, 

nuestros resultados no respaldan esta relación. Las discrepancias podrían explicarse por la 

influencia de variables confusoras no controladas en nuestro análisis bivariante. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Robillard%20PY%22%5BAuthor%5D


Discusión 

179 
 

El sesgo de confusión ocurre cuando una variable confusora está relacionada tanto con la 

exposición (en este caso, la ganancia ponderal) como con el resultado (PE tardía), distorsionando 

la verdadera relación entre ambas variables. 

En nuestro estudio, la ganancia ponderal podría haber estado influenciada por algunas variables 

confusoras. Un ejemplo claro es el IMC al inicio de la gestación, que afecta tanto a la ganancia 

ponderal como al riesgo de desarrollar la enfermedad, determinando el entorno metabólico en 

el que se desarrollará la gestación277. Si no se ajusta por esta variable, el IMC podría haber 

actuado como una variable confusora, enmascarando la asociación real entre la GP y la PE tardía.  

Por lo tanto, sería fundamental realizar un análisis multivariable que permite ajustar por estas 

variables confusoras, eliminando así el sesgo y revelando la verdadera asociación entre estas 

dos variables como veremos más adelante. Además, la ganancia ponderal recomendada en el 

embarazo se relaciona con el IMC previo, de manera que en las mujeres con IMC elevado se 

recomienda una menor ganancia ponderal. En nuestro estudio las gestantes que desarrollaron 

PE tardía presentaron, de forma significativa, un IMC mayor lo cual puede estar relacionado en 

que estas mujeres hayan tenido una GP menor, siguiendo las recomendaciones dadas por el 

obstetra. 

En conclusión, aunque la literatura sugiere que una ganancia ponderal excesiva está asociada 

con el desarrollo de PE tardía287,289, nuestros hallazgos deben interpretarse con cautela. 

Variables confusoras como el IMC previo al embarazo podrían haber influido en nuestros 

resultados del análisis bivariado, destacando la importancia de ajustar adecuadamente por 

variables confusoras en futuros estudios. 

c. Toma de aspirina a dosis bajas 

El cribado para la PE precoz realizado durante el primer trimestre del embarazo mediante el 

algoritmo Gaussiano de la plataforma SsdwLab fue positivo en el 3,2% (51 mujeres) de las 

gestantes incluidas en nuestro estudio. Con el objetivo de reducir la prevalencia de PE 

pretérmino, el 3% de las gestantes (48 mujeres) tomaron, de forma profiláctica, 150 mg diarios 

de aspirina, administrada preferiblemente por la noche desde las semanas 11-14 hasta la 

semana 36, siguiendo las recomendaciones del estudio ASPRE, que aporta evidencia sólida sobre 

la efectividad de la aspirina en la prevención de PE pretérmino257. 

A pesar de la recomendación, 3 gestantes, el 0,2% no tomaron la aspirina. Esto fue debido al 

miedo por parte de estas gestantes de tomar tratamiento antiagregante durante el embarazo. 

En nuestra serie, observamos un porcentaje mayor de mujeres que tomaron aspirina en el grupo 

que desarrolló PE tardía respecto al grupo que no desarrolló la enfermedad (19,57% vs. 2,54%), 

siendo esta asociación significativa (Tabla 20). 
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Nuestros resultados, apoyan la tesis de Nicolaides et al.259, según la cual la aspirina podría 

retrasar la edad gestacional en la que se presenta la PE, transformando potencialmente algunos 

casos de PE pretérmino en casos de PE tardía y a término. Esta hipótesis justificaría el que en 

nuestro estudio hayamos encontrado una mayor prevalencia de PE tardía en aquellas mujeres 

que habían tomado tratamiento antiagregante como tratamiento preventivo hasta la semana 

36 de embarazo. Además, nuestros resultados coinciden con los del estudio ASPRE en el sentido 

de que la administración de dosis bajas de aspirina reduce sustancialmente la prevalencia de PE 

temprana, pero no de la PE tardía y a término199. 

• Análisis de los parámetros biofísicos en función del desarrollo o no de preeclampsia 

tardía 

a. Índice de pulsatilidad de las arterias uterinas  

La ecografía Doppler es un método confiable y no invasivo para examinar la perfusión 

uteroplacentaria. Varios estudios con ecografía Doppler han informado que en embarazos que 

desarrollan PE, el IP medio de las AUt está aumentado en el primer, segundo y tercer trimestre 

del embarazo201,296. Sin embargo, el IP medio de ambas AUt está influenciado por la edad 

gestacional, la edad materna, el peso, el origen racial y los antecedentes de PE en el embarazo 

anterior, por lo que, para su uso efectivo en la evaluación y detección de riesgo de disfunción 

placentaria estas covariables deben ser tenidas en cuenta. Esto se consigue estandarizando los 

valores del IP medio de ambas arterias uterinas en MoM297. En nuestro estudio, se compararon 

los valores crudos del IP medio de las AUt entre el grupo que desarrollo PE tardía y el que no. 

Los valores del IP medio de las arterias uterinas en MoM se tuvieron en cuenta por ambos 

algoritmos para el cálculo del riesgo final de PE de inicio tardío. Este enfoque, que considera las 

variables previamente mencionadas, facilita una evaluación más precisa y personalizada del 

riesgo, lo que resulta en un modelo más adaptado a las características individuales de cada 

paciente y, en consecuencia, una mejora en su capacidad para predecir la preeclampsia tardía. 

En nuestro estudio, los valores medios del IP medio de las arterias uterinas, medidos en el primer 

trimestre del embarazo, fueron mayores en el grupo que desarrolló PE tardía en comparación 

con el grupo que no desarrolló la enfermedad (1,47 ± 0,52 vs. 1,38 ± 0,49), aunque esta 

asociación no fue significativa (Tabla 21). La tendencia observada en nuestro estudio está en 

línea con estudios previos, como los realizados por O’ Gorman et al.212 y Mula et al.201, quienes 

también encontraron valores del IP medio de las AUt mayores en el grupo que desarrolló PE 

tardía, en su caso llegando a observar significación estadística. 

Al comparar los valores medios del IP medio de las arterias uterinas, medidos en el segundo 

trimestre del embarazo, estos fueron significativamente mayores en el grupo que desarrolló PE 
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tardía en comparación con el grupo que no desarrolló la enfermedad (1,08 ± 0,38 vs. 0,93 ± 0,23) 

(Tabla 22). Estos resultados son consistentes con la literatura publicada. Mula et al.201, 

obtuvieron valores significativamente más elevados en el grupo que desarrolló la PE tardía. De 

manera similar, Gallo et al.228, también evidenciaron valores más elevados del IP medio de las 

arterias uterinas en el segundo trimestre en embarazos que desarrollaron la enfermedad.  

Los valores medios del IP medio de las arterias uterinas, medidos en el tercer trimestre del 

embarazo, fueron significativamente mayores en el grupo que desarrolló PE tardía en 

comparación con el grupo que no desarrolló la enfermedad (0,80 ± 0,28 vs. 0,69 ± 0,18). Este 

hallazgo es consistente con estudios previos, como los realizados por Panaitescu et al.175 y Mula 

et al.201, que también comunicaron un incremento significativo en el IP medio de las AUt durante 

el tercer trimestre de la gestación en aquellas gestantes que presentaron PE tardía. 

En resumen, el IP medio de las arterias uterinas ya está elevado en mujeres que van a desarrollar 

PE tardía desde el primer trimestre del embarazo. 

b. Tensión arterial sistólica, diastólica y media 

La TAM y sus componentes, TAS y TAD, han demostrado ser marcadores clave en la identificación 

de gestantes con riesgo de desarrollar PE de inicio tardío. Diversos estudios han documentado 

consistentemente que, en embarazos que desarrollan PE tardía, los valores de TAM en el primer, 

segundo y tercer trimestre del embarazo son significativamente más altos en comparación con 

los de las gestantes sanas17,175,201,228.  

En nuestra serie, los valores medios de TAM, expresados en mmHg, y medidos en el primer 

trimestre del embarazo fueron significativamente más elevados en el grupo de gestantes que 

desarrollaron PE tardía en comparación con grupo que no la desarrolló (93,55 ± 8,27 vs. 88,46 ± 

8,52). Resultados que coinciden con los obtenidos por Mula et al.201, en el cual se observaron 

valores de TAM (82,5 ± 11,1 vs. 77,7 ± 9,2) significativamente más elevados en el grupo que 

desarrolló la enfermedad. 

Además, tanto los valores medios de TAS (123,61 ± 10,89 vs. 117,51 ± 11,50) como los valores 

medios de TAD (78,52 ± 8,89 vs. 73,93 ± 8,70), medidos en el primer trimestre, también fueron 

significativamente mayores en el grupo que desarrolló la enfermedad respecto al grupo que no 

la desarrolló (Tabla 21). Resultados que coinciden con los obtenidos por Mula et al.201, en el cual 

se observaron valores de TAS (114,0 ± 15,5 vs. 106,7 ± 12,1) y TAD (66,7 ± 10,3 vs. 63,2 ± 9,1) 

significativamente más elevados en el grupo que desarrolló la enfermedad. 

En nuestro estudio, al comparar los valores medios de TAM en mmHg, medidos en el segundo 

trimestre del embarazo, fueron significativamente más elevados en el grupo de gestantes que 

desarrollaron PE tardía en comparación con grupo que no la desarrolló (93,38 ± 6,46 vs. 85,40 ± 
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7,74). Este hallazgo concuerda con la literatura publicada. Autores como, Mula et al.201, 

obtuvieron valores significativamente más elevados de TAM en el grupo que desarrolló PE tardía 

respecto al grupo sin la enfermedad (83,3 ± 13,7 vs. 76,3 ± 9,1). 

Además, tanto los valores medios de TAS (124,89 ± 9,00 vs. 112,52 ± 9,47) como los valores 

medios de TAD (77,63 ± 6,42 vs. 71,84 ± 8,48), medidos en el segundo trimestre, también fueron 

significativamente mayores en el grupo que desarrolló enfermedad respecto al grupo que no la 

desarrolló (Tabla 22). Resultados que concuerdan con los obtenidos por Mula et al.201, en el cual 

se observaron valores de TAS (112,5 ± 18,9 vs. 105,4 ± 12,3) y TAD (68,7 ± 12,4 vs. 61,8 ± 8,9) 

significativamente más elevados en el grupo que desarrolló la enfermedad. 

Nuestros valores medios de TAM, expresados en mmHg, y medidos en el tercer trimestre del 

embarazo fueron significativamente más elevados en el grupo de gestantes que desarrollaron PE 

tardía en comparación con grupo que no la desarrolló (102,49 ± 9,46 vs. 89,28 ± 7,93). Estos 

resultados concuerdan con la bibliografía anteriormente publicada175,201,233. Trabajos como los 

de Panaitescu et al.175, Mula et al.201 y Andrietti et al.233 confirmaron este hallazgo. 

Asimismo, tanto los valores medios de TAS (132,87 ± 14,76 vs. 116,65 ± 11,01) como los valores 

medios de TAD (87,30 ± 8,37 vs. 75,60 ± 7,94), medidos en el tercer trimestre, también fueron 

significativamente mayores en el grupo que desarrolló la enfermedad respecto al grupo que no 

la desarrolló (Tabla 23). Resultados que coinciden con los obtenidos por Mula et al.201, en el cual 

se observaron valores de TAS (122,3 ± 15,6 vs. 108,1 ± 11,9) y TAD (77,1 ± 13,4 vs. 64,3 ± 9,1) 

significativamente más elevados en el grupo que desarrolló la enfermedad. 

En resumen, los valores de TAM, TAS y TAD fueron significativamente más altos en el grupo que 

desarrolló PE tardía en los tres trimestres del embarazo. Dichos resultados coinciden con la 

literatura previa publicada que indica que las gestantes que desarrollan la enfermedad presentan 

valores de presión arterial significativamente más elevados en comparación con aquellas que no 

la desarrollan17,175,201,228,233,234. 

Por tanto, la TAM es un marcador biofísico de gran utilidad en el cribado de la PE tardía, ya que 

las gestantes que van a desarrollar la enfermedad muestran valores más elevados desde el 

primer trimestre del embarazo. Sin embargo, la TAM está influenciada por la edad gestacional, 

la edad materna, el peso, la altura, el origen racial, el tabaquismo, los antecedentes familiares y 

personales de PE, el intervalo entre embarazos, la hipertensión crónica y la diabetes mellitus. 

Por lo tanto, es necesario tener en cuenta dichos factores para su uso eficaz a la hora de calcular 

el riesgo de PE de inicio tardío. Esto se puede lograr estandarizando los valores de TAM en 

múltiplos de la mediana. Ambos algoritmos estudiados para el cálculo de riesgo de PE tardía 

tienen en cuenta esto y convierten los valores de TAM en MoM170. En nuestro estudio, los valores 

https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Andrietti/S.
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de TAM en MoM fueron utilizados por ambos algoritmos para el cálculo del riesgo final de PE 

tardía. 

• Análisis de los parámetros bioquímicos en función del desarrollo o no de preeclampsia 

tardía 

Los marcadores angiogénicos PlGF y sFlt-1, producidos mayoritariamente por la placenta, son 

marcadores no invasivos de la salud placentaria y se ha demostrado que están estrechamente 

relacionados con el inicio, el pronóstico y la gravedad de la PE. 

El sFlt-1 se considera una proteína antiangiogénica298. Su síntesis se estimula en condiciones de 

hipoxia, y es capaz de unirse a los factores angiogénicos, VEGF y PlGF, con una alta afinidad 

reduciendo la formación y el crecimiento de los vasos sanguíneos. En embarazos normales, la 

placenta se desarrolla en un ambiente hipóxico, lo que lleva a un aumento de hasta 20 veces la 

expresión de sFlt-1299. Pero, en las gestantes con PE, las cuales presentan una hipoxia local más 

grave debido a la alteración en la perfusión uterina, este aumento es hasta 43 veces más 

pronunciado300.  

En nuestro grupo de gestantes que desarrollaron PE tardía, los valores medios de sFlt-1 en el 

tercer trimestre, fueron significativamente más altos que los del grupo que no desarrolló la 

enfermedad (3630,76 ± 5379,09 vs. 1333,68 ± 1444,25) (Tabla 25). Este resultado podría ser 

indicativo de que una invasión vascular insuficiente, que conlleva una reducción en la perfusión 

placentaria, desencadena un estado de hipoxia crónico que induce al aumento de los niveles de 

sFlt-1.  

Por otro lado, el PlGF se define como un factor proangiogénico, ya que promueve el desarrollo 

y la maduración del sistema vascular placentario183. En condiciones normales, sus niveles 

aumentan desde el inicio del embarazo hasta alcanzar un pico en la semana 30, después de la 

cual disminuyen. En los embarazos que desarrollan PE, los niveles de PlGF sérico están 

disminuidos mucho antes de que la enfermedad se manifieste clínicamente, así como en el 

momento del diagnóstico de la enfermedad301,302. El déficit de PlGF probablemente se deba, por 

un lado, a la disminución de la expresión de PlGF y, por otro, a la reducción del PlGF libre debido 

a su unión con el sFlt-1, que, como hemos mencionado, está elevado en las mujeres afectadas186. 

Estos hallazgos se confirmaron en nuestro estudio (Tabla 24), donde los valores medios de PlGF 

(pg/mL) medidos en el primer trimestre fueron significativamente más bajos en el grupo de 

gestantes que desarrolló PE tardía respecto al grupo que no la desarrolló (25,54 ± 10,40 vs. 33,39 

± 16,01).  

De manera similar, los valores medios de PlGF del tercer trimestre del grupo de las gestantes 

que no desarrollaron PE tardía (437,54±344,07) casi triplicaron los de las gestantes que 
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desarrollaron PE tardía (156,05±95,06) (Tabla 25), siendo esta asociación estadísticamente 

significativa. 

Dado que la patogenia de la enfermedad implica un desequilibrio entre los factores anti y pro 

angiogénicos, la determinación del cociente entre el sFlt-1 y el PlGF se considera una medida 

más sensible que la medición de cualquiera de ambos biomarcadores por separado192. En los 

embarazos con riesgo de desarrollar PE el cociente entre estos dos marcadores aumenta de 

forma notable. Como era de esperar, en el grupo que desarrolló la PE tardía el valor del cociente 

de estos dos biomarcadores, medido en el tercer trimestre del embarazo, aumentó 

considerablemente (53,70 ± 64,55), mientras que el grupo que no desarrolló la enfermedad tuvo 

un valor medio del cociente casi 6 veces menor (9,54 ± 13,69), encontrándose diferencias 

estadísticamente significativas entre los cocientes de ambos grupos (Tabla 25). 

En resumen, el perfil de nuestras gestantes con PE tardía mostró, en líneas generales, valores 

medios de sFlt-1 y del cociente (sFlt-1/PlGF) significativamente más altos, y valores medios de 

PlGF considerablemente más bajos tanto en el primer como en el tercer trimestre del embarazo, 

en consonancia con lo reportado en la literatura publicada17,175,185,233.  

 

• Análisis de los resultados obstétricos en función del desarrollo o no de preeclampsia 

tardía 

Las complicaciones obstétricas durante el embarazo pueden afectar tanto a la madre como al 

feto. Entre las complicaciones más comunes se encuentra la preeclampsia3,4. Otras 

complicaciones diferentes a la PE incluyen la diabetes gestacional, el oligoamnios, la colestasis 

gravídica y/o la restricción del crecimiento fetal. 

En nuestra muestra analizada, si observamos la Tabla 18, dado el escaso número de casos que 

tuvimos de algunas complicaciones obstétricas como el oligoamnios y la colestasis gravídica, no 

pudimos analizar su posible asociación con la PE tardía.  

Tampoco se comparó la variable ingreso de la madre en UCI/REA debido al mismo motivo. Solo 

4 gestantes ingresaron en UCI, el 0,3%. Cabe destacar que el motivo de ingreso en UCI de una 

de ellas fue la PE tardía.  

a. Diabetes gestacional  

La diabetes gestacional se define como la intolerancia a la glucosa diagnosticada durante el 

embarazo. Tanto la diabetes gestacional como la PE son complicaciones comunes del embarazo 

y comparten factores de riesgo similares, como la obesidad y la edad materna avanzada. Ambas 

patologías comparten también mecanismos fisiopatológicos que incluyen el estrés oxidativo, la 
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liberación de factores proinflamatorios y la disfunción endotelial vascular303, los cuales 

aumentan el riesgo futuro de presentar diabetes y enfermedad cardiovascular.  

Por otra parte, la diabetes gestacional aumenta el riesgo de PE, independientemente de la 

presencia de otros factores de riesgo304.  Las mujeres embarazadas con diabetes gestacional 

presentan un riesgo de 1,3 veces mayor de desarrollar PE305. En nuestro trabajo, el 30,43% de las 

gestantes que desarrollaron PE tardía presentaba diabetes gestacional. Sin embargo, en el grupo 

de gestantes que no desarrollaron PE tardía dicho porcentaje fue tan solo del 9,91%, siendo esta 

diferencia significativa.  

Los resultados obtenidos son acordes con la literatura publicada sobre esta asociación. En el 

estudio de Robillard et al.295, el 14,3% de las mujeres que desarrollaron PE a término (≥37 

semanas) tenían diabetes gestacional también; sin embargo, en el grupo que no desarrolló la 

enfermedad dicho porcentaje fue significativamente menor, del 10,8%. En el estudio de Hung 

et al.280, el 19,2% de las gestantes que desarrollaron PE tardía presentaba diabetes gestacional 

frente al 6,1% que no desarrolló la enfermedad. 

b. Feto con CIR 

La PE, especialmente la forma precoz, se asocia con resultados fetales adversos, incluida la 

restricción del crecimiento fetal, el parto prematuro y la muerte fetal302. La restricción del 

crecimiento intrauterino es la incapacidad del feto para alcanzar su potencial de crecimiento 

determinado genéticamente.  

La restricción del crecimiento fetal se presentó en el 2,4% de nuestras gestantes, alcanzando el 

10,87% en aquellas gestantes que desarrollaron PE tardía, siendo esta asociación 

estadísticamente significativa (Tabla 26). Este dato subraya que la restricción del crecimiento 

fetal, pese a su menor asociación con la PE tardía, en comparación con la PE precoz, sigue siendo 

más frecuente en las mujeres que presentan PE tardía que en las que no. 

Los resultados obtenidos son acordes con la literatura publicada, dado que se observa una clara 

asociación entre la restricción del crecimiento fetal y la PE, tanto en su forma temprana como 

tardía. La mayoría de los estudios coinciden en que la incidencia del retraso del crecimiento 

intrauterino es mayor y más grave en los embarazos con PE precoz306, sin embargo, el porcentaje 

sigue siendo relativamente alto en los fetos cuya madre presenta una PE tardía278. 

Esto se debe, en parte, a que en ambos subtipos de PE está afectada la función placentaria, 

aunque los mecanismos de hipoxia y el grado de alteración vascular sean más pronunciados en 

la PE precoz. No obstante, en la PE tardía, la disfunción placentaria sigue siendo suficiente para 

alterar el ambiente intrauterino y limitar el crecimiento fetal. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Robillard%20PY%22%5BAuthor%5D
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En resumen, aunque la PE tardía se asocia con un menor grado de afectación placentaria que la 

PE precoz según la literatura, los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto que la 

presencia de la PE tardía implica un mayor riesgo para el desarrollo de CIR. Esto subrayaría la 

importancia de, en estos casos, controlar adecuadamente el crecimiento fetal, así como el estado 

de bienestar fetal mediante la ecografía 2D, el Doppler y el registro cardiotocográfico, y así evitar 

la aparición de las complicaciones fetales y neonatales asociadas a la restricción del crecimiento 

fetal. 

• Análisis de los resultados perinatales en función del desarrollo o no de preeclampsia 

tardía 

La PE se ha asociado extensamente a un aumento de la morbilidad y mortalidad materna, así 

como a una mayor presencia de complicaciones perinatales43.  

Numerosos estudios coinciden en señalar que la PE no solo implica riesgos para la madre, sino 

que también tiene un impacto considerable en los resultados neonatales. Entre los resultados 

adversos neonatales más comunes observadas en hijos de madres con PE, destacan el bajo peso 

al nacer, la prematuridad, un mayor número de ingresos en unidad de cuidados intensivos 

neonatal y la muerte perinatal5,142. La PE tardía, también puede asociarse con complicaciones 

neonatales que justifiquen el ingreso del recién nacido en UCIN, como son el bajo peso al nacer, 

la dificultad respiratoria o la necesidad de soporte adicional tras el parto. Estudios publicados, 

como el de Hung et al..280, mostró que en el grupo de gestantes que desarrolló PE tardía el 

porcentaje de neonatos que ingresaron en la UCIN fue significativamente mayor respecto al 

grupo que no desarrolló la enfermedad (8,6% vs. 1,7%). 

En nuestra serie, si observamos la Tabla 19, solo el 0,6% de los recién nacidos ingresaron en la 

UCIN y solo hubo un óbito fetal, por lo que, debido al número tan bajo de casos, no pudimos 

determinar la asociación entre estas dos complicaciones perinatales y la PE tardía. Destacar que 

la gestante que presentó el óbito fetal tuvo un cociente sFlt-1/PlGF normal y los cribados de PE 

tardía fueron de bajo riesgo para ambos algoritmos (FMF y Gaussiano), por lo que la causa de la 

muerte casi podríamos asegurar que no fuera debida a una insuficiencia placentaria. 

a. Peso del recién nacido  

El peso medio de los recién nacidos de nuestro estudio fue significativamente menor en el grupo 

de madres con preeclampsia tardía (2973,15 g ± 575,75) en comparación con el grupo que no 

presentó la enfermedad (3304,40 g ± 420,58).  

Este hallazgo es acorde con lo publicado en la literatura. Mula et al.201, informaron de un peso 

medio al nacer de 2683,9 g ± 691 en gestantes con preeclampsia tardía, frente a 3130,9 g ± 468,6 

en aquellas que no desarrollaron la enfermedad. De manera similar, Hung et al.280, encontraron 
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un peso medio significativamente menor en los recién nacidos de madres con preeclampsia 

tardía (2836,1 g ± 620,4) en comparación con los de madres sin la enfermedad (3173,3 g ± 402,8). 

Estos datos refuerzan la asociación entre la preeclampsia tardía y un menor peso al nacimiento. 

b. Bajo peso al nacimiento y percentil de peso del recién nacido 

Se considera “pequeño para la edad gestacional” aquel recién nacido cuyo peso es inferior al del 

90% de los recién nacidos que tienen la misma edad gestacional en el momento del parto, es 

decir, por debajo del percentil 10 de peso.  

El bajo peso al nacer se asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad neonatal y así 

como mayor riesgo de presentar enfermedades crónicas en la edad adulta. El peso al nacer, 

estrechamente relacionado con el crecimiento fetal, es, por tanto, un marcador de riesgo de 

enfermedades no transmisibles en la vida adulta, siendo las enfermedades cardiovasculares, la 

diabetes tipo II y la obesidad las más destacadas307,308.  

Según la literatura publicada, la PE tardía se asocia con una mayor prevalencia de recién nacidos 

pequeños para la edad gestacional (PEG)201,280,309. En el estudio de Mula et al.201, la prevalencia 

de recién nacidos PEG en el grupo de PE tardía fue del 32,1% mientras que en el grupo sin PE 

tardía fue del 13,7%. Hung et al.280, comunicaron que en el grupo de gestantes que desarrolló PE 

tardía  hubo más recién nacidos PEG que en el grupo que no la desarrolló (25% vs. 7%). 

De acuerdo con la mayoría de los estudios previos, observamos una prevalencia 

significativamente mayor de recién nacidos PEG en las gestantes con PE tardía (Tabla 27); los 

valores medios de los percentiles de peso de los recién nacidos fueron significativamente 

inferiores en el grupo con PE tardía en comparación con las mujeres sin PE (28,15 ± 29,27 vs. 

34,52 ± 26,31).  

En resumen, nuestros hallazgos coinciden con la mayoría de los estudios previos, al evidenciar 

que las mujeres con preeclampsia de inicio tardío presentan un mayor riesgo de dar a luz a recién 

nacidos pequeños para la edad gestacional en comparación con aquellas sin preeclampsia. 

 

7.2 Capacidad predictiva de los dos modelos de predicción de 

preeclampsia tardía 

La curva ROC es una herramienta estadística que se utiliza para evaluar la capacidad 

discriminativa de una prueba diagnóstica dicotómica. En la curva ROC existe un área denominada 

área bajo la curva (AUC) que mide la capacidad discriminativa de la prueba, es decir, su capacidad 

de diferenciar sujetos sanos o enfermos. El AUC la podemos definir como la probabilidad de 
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clasificar correctamente a un par de individuos (uno sano y otro enfermo) seleccionados al azar 

al aplicarles la prueba. 

En nuestro caso, el AUC refleja cómo de bueno es el algoritmo predictivo que queremos utilizar 

para discriminar a las gestantes con y sin PE tardía a lo largo de todo el rango de puntos de corte 

posibles. Una prueba con discriminación perfecta (sensibilidad igual a 1 y especificidad igual a 1) 

estaría representada por una curva ROC situada en el lado izquierdo y superior del gráfico. Si la 

curva no fuera discriminativa (sensibilidad y especificidad igual a 0,5), estaría representada por 

la diagonal del gráfico. 

Según el área obtenida, podemos estimar cuál es el grado de discriminación del algoritmo 

utilizado. Cuanto más se acerque a 1, más discriminativo será, y cuanto más se aproxime a 0,5, 

menos lo será. Para interpretar los valores obtenidos de AUC de los dos modelos predictivos de 

PE tardía estudiados se han utilizado los siguientes intervalos310: 

- 0,50: el modelo no tiene capacidad discriminativa. 

- 0,50-0,60: test malo. 

- 0,60-0,75: test regular. 

- 0,75-0,90: test bueno. 

- 0,90-0,97: test muy bueno. 

- 0,97-1,00: test excelente. 

En nuestro caso, según los valores obtenidos de AUC (0,75-0,90), ambos algoritmos, tanto el de 

la FMF como el modelo Gaussiano, funcionan bien para la predicción de PE tardía en nuestra 

población de gestantes. Sin embargo, de estos dos modelos que hemos estudiado, el modelo de 

la Fetal Medicine Foundation presentó una mayor capacidad predictiva para clasificar los casos 

observados de PE tardía, ya que el área bajo la curva ROC obtenida fue mayor (Figura 36). El 

modelo de la FMF presentó un área bajo curva ROC de 0,87 con un IC 95% (0,81-0,92), 

significativamente superior a la del modelo Gaussiano, que fue de 0,76 con un IC 95% (0,69-

0,83). 

Esta diferencia observada en la capacidad predictiva podría estar relacionada con el momento 

del embarazo en el cual se realiza el cribado. El modelo de la FMF se realiza en el tercer trimestre, 

mientras que el cribado con el algoritmo Gaussiano se realiza en el primer trimestre del 

embarazo.  

El impacto del momento de la gestación en el que se realiza el cribado en su capacidad predictiva 

ha sido analizado en estudios previos. Mula et al.201 evaluaron la capacidad predictiva de un 

modelo de predicción de PE tardía basado en características maternas y factores biofísicos (TAM 

y IP medio de ambas arterias uterinas) en los diferentes trimestres de gestación. Este estudio, 

llevado a cabo en población mediterránea, concluyó que cuando el cribado era realizado en el 
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tercer trimestre de gestación funcionaba mejor que cuando se realizaba en el segundo o primer 

trimestre del embarazo, logrando un AUC en el tercer trimestre de 0,86 en comparación con 0,73 

y 0,74 obtenidas en el segundo y primero respectivamente201.  

Los resultados del AUC de este estudio fueron muy similares a los obtenidos en nuestra 

investigación al aplicar los algoritmos en el primer y tercer trimestre del embarazo. Sin embargo, 

es importante destacar que, a diferencia de este estudio201, nosotros añadimos la medición de 

los marcadores angiogénicos: PlGF y sFlt-1) en el tercer trimestre y PlGF en el primer trimestre, 

lo cual podría justificar la ligera mejora en nuestras AUC en comparación con las obtenidas por 

esta autora (0,87 vs. 0,86 y 0,76 vs. 0,74). Es sabido que la capacidad predictiva de la PE tardía 

mejora cuando se añaden dichos factores angiogénicos175,235.  

El AUC para el algoritmo Gaussiano no ha sido previamente publicada, por lo que no podemos 

comparar el resultado que hemos obtenido en nuestro grupo de gestantes con estudios previos. 

Sí podemos establecer una comparativa con otros algoritmos de cribado también realizados en 

primer trimestre de gestación. 

Otros estudios, realizados en el primer trimestre, sobre el valor predictivo de la PE tardía, como 

el de Akolekar et al.202, comunicaron un AUC de 0,82, mientras que Scazzocchio et al.18,  

obtuvieron un AUC de 0,71. Estudios de validación realizados en el primer trimestre19,242–244, 

muestran AUC más bajas, que oscilan entre 0,60244 y 0,74242. Las AUC en estudios de validación 

tienden a ser más bajas que en los de derivación, esto es debido a que el modelo es evaluado en 

poblaciones diferentes.  

En nuestro caso, el AUC de 0,76 del algoritmo Gaussiano es similar a la comunicada en estudios 

previos para otros algoritmos diseñados para realizarse también en el primer trimestre18,19,202, 

242.  

Si comparamos las AUC del algoritmo de la FMF para la predicción de la PE tardía, realizado en 

el primer trimestre, Wright et al.,2012196 obtuvieron un AUC de 0,83. Estudios de validación de 

este algoritmo17,206,209,212,213,215,218,219, obtuvieron áreas bajo la curva desde 0,73209 hasta 0,85218.  

El cribado realizado en el tercer trimestre muestra un mejor rendimiento. En el estudio de 

derivación, Andrietti et al.233, obtuvieron un AUC de 0,939 para el cribado combinado (factores 

maternos, TAM, IPAUt, PlGF y sFlt-1). En su estudio de validación, Döbert et al.237, informaron un 

AUC de 0,920 con un IC 95% (0,91-0,93), un valor significativamente superior al obtenido en 

investigaciones previas que se centraron en el primer trimestre17,206,209,212,213,215,218,219. Sin 

embargo, el AUC obtenida en nuestro estudio, utilizando el mismo algoritmo fue de 0,87 con un 

IC 95% (0,81-0,92), algo menor.  

Como era de esperar, además, este estudio237 también superó el AUC de 0,86 descrito por Mula 

et al.201 al incorporar, además de los factores maternos y parámetros biofísicos, los marcadores 

https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Andrietti/S.
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bioquímicos como el PlGF y el sFlt-1. Estos resultados respaldan, al igual que los de nuestro 

estudio, la importancia de incluir marcadores angiogénicos en los modelos predictivos, lo cual 

optimiza la predicción de la preeclampsia tardía. 

En conclusión, ambos modelos predictivos demostraron un rendimiento satisfactorio para la 

predicción de la PE tardía en nuestra población de gestantes, aunque el modelo de la FMF 

destacó por su mayor capacidad discriminativa, reflejada en un AUC significativamente superior.  

 

7.2.1 Validación externa de los dos modelos en nuestra población de 

gestantes 

Para que un algoritmo de cribado sea útil en la práctica clínica, es necesario evaluar su valor 

predictivo en poblaciones distintas a aquellas en las que se desarrolló, lo que se considera una 

validación externa. La mayoría de los algoritmos han sido validados internamente, es decir, con 

la misma población utilizada para desarrollar dichos modelos. Esto puede llevar al fenómeno de 

sobreajuste, que sucede cuando el modelo se adapta muy bien a las características específicas 

de la población estudiada, pero tiene un pobre rendimiento cuando se aplica en poblaciones 

diferentes.  

Validar los modelos en poblaciones geográficamente diferentes es una buena forma de conocer 

su reproducibilidad311,312. Por este motivo, decidimos validar los algoritmos de la FMF175 y el 

Gaussiano para ver como funcionaban en nuestra población de gestantes. 

De los modelos estudiados en nuestra tesis, el de la FMF realizado en el tercer trimestre del 

embarazo, ha sido validado por Döbert et al.237; aunque en este estudio de validación se 

incluyeron gestantes españolas no se sabe cómo funcionó específicamente en nuestra 

población, ya que en el estudio no se especifica cuántas gestantes españolas fueron incluidas.  

Respecto al modelo Gaussiano, no hay ninguna publicación sobre su rendimiento para la 

predicción de la PE tardía. Lo que hace que nuestro estudio sea la primera evaluación de su 

desempeño en el contexto clínico. 

En este sentido, nuestro estudio proporciona una contribución relevante al conocimiento ya que 

analiza cómo funcionan ambos algoritmos, con los puntos de cortes propuestos por los autores, 

en una población de gestantes mayoritariamente españolas, lo cual resulta de interés para la 

práctica clínica en el ámbito nacional.   

Los parámetros de medición de validez más conocidos en las pruebas diagnósticas son la 

sensibilidad, la especificidad, la tasa de falsos positivos y los valores predictivos (positivo y 

negativo). Además, las razones de verosimilitud representan una herramienta adicional que 

resume la precisión de una prueba, facilitando su aplicación clínica de manera más intuitiva313.  
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En nuestra población estudiada, se analizaron todos estos parámetros para los algoritmos de la 

FMF y Gaussiano (Tablas 29 y 30) aplicando los puntos de corte propuestos por los autores de 

los modelos predictivos. Para el algoritmo de la FMF175 el punto de corte fue de 1/20 y para el 

modelo Gaussiano el punto de corte fue de 1/35, obtenido de la plataforma SsdwLab.  

• Sensibilidad y especificidad 

La sensibilidad es la capacidad de una prueba para identificar correctamente los pacientes que 

tienen la enfermedad. Es también la probabilidad de que, en un individuo enfermo, la prueba 

resulte positiva.  

La especificidad es la capacidad de una prueba para identificar aquellos individuos que no tienen 

la enfermedad, que es igual a la probabilidad de que, en un individuo que no esté enfermo, la 

prueba sea negativa. 

La sensibilidad y la especificidad valoran la validez de una prueba diagnóstica y son 

interdependientes, ya que un aumento de la sensibilidad está acompañado por una reducción 

de la especificidad y viceversa. Son propiedades inherentes a la prueba diagnóstica, y, por tanto, 

son independientes de la prevalencia de la enfermedad en la población a estudio.  

Con los puntos de corte propuestos por los autores175, en nuestra población, los algoritmos de 

la FMF y el Gaussiano mostraron tasas de detección para la PE tardía similares. Con sensibilidades 

del 32,6% y 34,8% respectivamente. Estos valores, aunque modestos, reflejan que, en nuestra 

población de gestantes, aproximadamente un tercio de los casos de PE tardía fueron detectados 

con los puntos de corte propuestos por los autores175. La baja sensibilidad obtenida con los 

puntos de corte recomendados traduce una escasa capacidad de ambos algoritmos para 

detectar aquellas gestantes que desarrollarán PE tardía en nuestro entorno. 

Por el contrario, la especificidad fue muy elevada en ambos casos, siendo del 98% para el 

algoritmo de la FMF y del 94% para el algoritmo Gaussiano, lo cual los hace adecuados para 

identificar correctamente a las gestantes que no desarrollarán preeclampsia tardía. 

• Falsos positivos  

La proporción de falsos positivos es la probabilidad de que un individuo sano sea identificado 

incorrectamente por la prueba, es decir, que tenga una prueba positiva. En cambio, la 

proporción de falsos negativos se define como la probabilidad de que un individuo enfermo 

obtenga una prueba negativa. La sensibilidad depende de los falsos negativos y la especificidad 

depende de los falsos positivos. Hay que tener en cuenta que al bajar la sensibilidad aumenta la 

tasa de falsos negativos, es decir, disminuye la capacidad de la prueba de detectar enfermos. 

Una especificidad elevada conlleva una baja tasa de fasos positivos314. 
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Como observamos, las tasas de falsos positivos obtenidas en nuestro estudio son bajas, siendo 

del 1,3% para el algoritmo de la FMF y del 5,8% para el Gaussiano. 

Es fundamental tener en cuenta las características de la enfermedad que se está cribando para 

diseñar un algoritmo con sensibilidad y especificidad acordes. En otros cribados, como el de 

aneuploidías, se ha establecido una tasa de falsos positivos del 5%, ya que un resultado positivo 

implica recomendar la realización de una prueba invasiva para el diagnóstico citogenético. En 

cambio, un resultado positivo en el cribado de PE no conlleva la realización de una prueba de 

riesgo, por eso en el cribado de PE, por norma general, se ha establecido como razonable una 

tasa de falsos positivos del 10%175,233,234,237. En nuestra serie, y para ambos algoritmos, las tasas 

de falsos positivos obtenidas fueron menores a la tasa recomendada para el cribado de esta 

patología.  

Aunque aún se necesitan más estudios de coste-efectividad, en el cribado de la PE tardía, la 

repercusión de un falso positivo es mucho menor que la de un falso negativo. Clasificar a una 

gestante como de bajo riesgo de desarrollar la enfermedad y que posteriormente la desarrolle 

puede suponer que no se haya hecho un control adecuado y no se hayan establecido las medidas 

oportunas para evitar la aparición de complicaciones potencialmente graves. Por el contrario, 

dar un resultado de alto riesgo a una gestante que posteriormente no desarrollará la 

enfermedad implica únicamente un seguimiento prenatal más estrecho, aunque, como efecto 

negativo, dicho resultado podría generar ansiedad y preocupación en la gestante. 

Por todo lo explicado anteriormente, parece razonable ajustar el punto de corte de cada 

algoritmo a nuestra población, pudiendo aceptar tasas más altas de falsos positivos, y 

permitiendo así aumentar la sensibilidad.  

• Valores predictivos positivos y negativos 

Los valores predictivos, tanto positivo como negativo, miden la eficacia real de una prueba 

diagnóstica en la población estudiada. El VPP es la probabilidad que tiene un individuo de estar 

enfermo cuando el resultado de la prueba es positivo, mientras que el VPN es la probabilidad de 

que un individuo sano obtenga un resultado negativo. 

Se trata de valores posprueba y dependen de la prevalencia de la enfermedad en una 

determinada población. Una prueba con una sensibilidad y una especificidad dada puede tener 

diferentes valores predictivos en diferentes poblaciones de pacientes con diferente prevalencia 

de la enfermedad. Si una prueba es utilizada en una población con una alta prevalencia de la 

enfermedad, la prueba en evaluación tendrá un alto VPP, por otro lado, esta misma prueba, con 

la misma sensibilidad y especificidad, tendrá un VPP bajo cuando es utilizada en una población 

con una baja prevalencia de la enfermedad. 
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Aunque el concepto de valor predictivo es extremadamente útil para tomar decisiones clínicas, 

tiene la limitación de depender en gran medida de la prevalencia de la enfermedad en la 

población estudiada, lo que impide su extrapolación a otras poblaciones.  

En nuestro estudio, el VPP del algoritmo FMF (41,7%) fue considerablemente superior al del 

modelo Gaussiano (15%). Estos resultados refuerzan la idea de que un cribado de alto riesgo con 

el modelo FMF tiene una mayor probabilidad de estar asociado con un verdadero caso de PE 

tardía. No obstante, ambos VPP fueron pobres, lo que significa que los algoritmos no son capaces 

de identificar a las gestantes que desarrollaran PE tardía como de alto riesgo314,315.  

Por otro lado, ambos modelos presentan VPN similares y muy buenos (98%), lo que indica que 

ambos son igualmente fiables para clasificar a las gestantes que no desarrollarán PE como de 

bajo riesgo. 

Por este motivo, es necesario contar con métodos estadísticos alternativos, como la razón de 

verosimilitud, para resumir la fortaleza diagnóstica de una prueba en particular, y que arroje una 

utilidad clínica determinada315.  

• Razón de verosimilitud o Likelihood Ratio 

La razón de verosimilitud o likelihood ratio se define como la probabilidad de que una persona, 

que tiene la enfermedad, presente un resultado determinado en la prueba, dividido por la 

probabilidad de que un individuo sin la enfermedad presente ese mismo resultado316. Esta 

medida permite transformar la probabilidad pretest de tener una enfermedad en una 

probabilidad postest. 

Como ventaja respecto a los indicadores antes mencionados, tiene que es independiente de la 

prevalencia de la enfermedad en una población, siendo una herramienta de gran utilidad para la 

toma de decisiones clínicas316. 

Cada prueba diagnóstica está caracterizada por dos RV: positiva y negativa. En relación con una 

prueba de cribado, la razón de verosimilitud positiva indicaría la probabilidad de obtener un 

resultado del cribado positivo en una persona que va a presentar la enfermedad, dividido por la 

probabilidad de obtener un cribado positivo en una persona que no la va a presentar.  La razón 

de verosimilitud negativa, indica la probabilidad de que un individuo que va a desarrollar la 

enfermedad obtenga un resultado del cribado negativo, dividido entre la probabilidad de que un 

individuo sano obtenga un resultado del cribado negativo. 

La razón de probabilidad positiva toma valores entre 1 y el infinito, mientras que la razón de 

probabilidad negativa toma valores entre el 1 y el 0. Si la razón de probabilidad es igual a 1, la 

prueba de cribado sería inútil, ya que no tendría capacidad para predecir a los enfermos como 

enfermos ni a los sanos como sanos. Cuanto más se alejen los valores de las razones de 
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probabilidad de 1, mayor es el poder de la prueba diagnóstica para sacarnos de la zona de 

incertidumbre diagnóstica. 

Las razones de verosimilitud nos permiten comparar las pruebas en distintas poblaciones. El 

impacto de los valores de la RV positiva y negativa se refleja en la Tabla 41299. Como norma 

general, hay que recordar que una RV positiva mayor de 10 y una RV negativa menor de 0,1 

indican un cambio relevante en la probabilidad pretest, lo cual determina con alta certeza que el 

test es capaz de proporcionar un cambio de conducta clínica302. 

Así, una prueba diagnóstica será de mayor utilidad en la medida en que su RVP sea de mayor 

magnitud, puesto que permite confirmar con certeza la presencia de enfermedad, y en que su 

RVN tenga un valor bajo, en cuyo caso descartaría la enfermedad. 

 

Tabla 41. Valores de referencia para la razón de verosimilitud y su utilidad clínica. 

RV positiva RV negativa Utilidad 

10 <0,1 Altamente relevante 

5-10 0,1-0,2 Buena 

2-5 0,5-0,2 Regular 

<2 >0,5 Mala 

 

En la práctica clínica, la interpretación de la RV se simplifica a través del uso del nomograma de 

Fagan, una herramienta visual que estima la probabilidad postest, conociendo la probabilidad 

pretest y la razón de verosimilitud. 

El nomograma de Fagan317 tiene 3 columnas: la primera es la probabilidad de tener la 

enfermedad antes de aplicar la prueba (prevalencia), la segunda es la razón de verosimilitud y la 

tercera la probabilidad posprueba. Con una regla se traza una línea entre la probabilidad 

preprueba y la razón de verosimilitud. La prolongación de esta línea corta en la tercera columna 

la probabilidad de tener la enfermedad en función del resultado de la prueba318. 

En nuestro estudio, la representación gráfica mediante el nomograma de Fagan mostró que, 

para el algoritmo de la FMF, en caso de que el resultado del cribado fuese de “alto riesgo de PE 

tardía”, la probabilidad de que la gestante presentase una PE tardía sería del 42%, y de tan solo 

el 15% para el algoritmo Gaussiano. Mientras que si el resultado obtenido fuese de “bajo riesgo 

de PE tardía” la probabilidad de que la gestante no desarrollara la enfermedad sería del 2% para 

ambos algoritmos. 

La RVP obtenida mediante el algoritmo de la FMF significa que es 23 veces más probable que 

una gestante con PE tardía obtenga una prueba de cribado positiva que una gestante que no va 
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a presentar la enfermedad obtenga el mismo resultado. Este valor, según los estándares de 

referencia, refleja una excelente capacidad de dicho algoritmo para confirmar los casos positivos.  

Según el nomograma (Figura 37), un resultado positivo aumenta la probabilidad postest de tener 

la enfermedad al 42%. Esto significa que casi la mitad de las gestantes clasificadas como de alto 

riesgo de presentar PE tardía verdaderamente desarrollarán la enfermedad. 

Para el algoritmo Gaussiano, la RVP fue de 5,898. Este valor sugiere que un resultado positivo 

(cribado de alto riesgo) es 5,9 veces más probable en gestantes con PE tardía que en aquellas 

que no presentarán dicha patología. Este valor es menor que el obtenido con el algoritmo de la 

FMF, reflejando una capacidad confirmatoria moderada. 

Según el nomograma (Figura 38), un resultado positivo para el algoritmo Gaussiano aumenta la 

probabilidad postest al 15%, un cambio notable pero mucho menor al obtenido con el algoritmo 

de la FMF.  

La RVN para el algoritmo de la FMF fue 0,684. Este valor podría considerarse moderadamente 

bajo según vemos en la Tabla 29, ya que valores cercanos a 0,5 indican una capacidad limitada 

para descartar la enfermedad. Según el nomograma (Figura 37), un resultado negativo solo 

reduce la probabilidad postest al 2%, lo que apenas mejora respecto a la probabilidad pretest.  

Para el algoritmo Gaussiano, se obtuvo un valor similar, de 0,693, reflejando nuevamente una 

capacidad limitada para descartar la aparición de la enfermedad. Según el nomograma (Figura 

38), un resultado negativo reduce la probabilidad postest al 2%, lo cual, al igual que el algoritmo 

de la FMF, ofrece poca seguridad para excluir la presentación de la enfermedad en gestantes 

clasificadas como de bajo riesgo. 

Ambos algoritmos tienen unas RVN subóptimas, lo que, en nuestra población de gestantes, 

limita su eficacia como herramientas de cribado para descartar la PE tardía en aquellas gestantes 

clasificadas como de bajo riesgo de forma confiable. Nos interesa elegir pruebas con razón de 

verosimilitud negativa baja, de forma que la probabilidad de equivocarnos al dar un resultado 

negativo (gestante con bajo riesgo de PE) sea baja.  

En conclusión, aunque el algoritmo FMF destaca por su capacidad confirmatoria, ni este ni el 

Gaussiano cumplen con los estándares necesarios para descartar de manera confiable la 

aparición de la PE tardía en nuestra población. La utilización de ambos algoritmos con los puntos 

de corte propuestos por los autores, en nuestro medio, no proporcionaría una información fiable 

para predecir la enfermedad. Esto subraya la necesidad de optimizar los puntos de corte o 

desarrollar modelos más sensibles para mejorar la precisión diagnóstica en estos escenarios. 
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• Comparación con la literatura previa 

En nuestro estudio, las tasas de detección obtenidas fueron notablemente inferiores a las 

publicadas por los autores de la FMF175, tal y como se evidencia en los resultados presentados 

en la Tabla 42. Los autores del algoritmo de la FMF175, cribado realizado entre las 35-37 semanas 

de gestación utilizando la combinación de factores maternos, TAM, IP medio de las AUt, PlGF y 

sFlt-1, utilizando el punto de corte “riesgo superior a 1 en 20” para clasificar los casos de 

preeclampsia tardía, obtuvieron una tasa de detección del 68,8% con una tasa de falsos positivos 

del 9,1%. Sin embargo, en nuestra población, utilizando el mismo punto de corte175, obtuvimos 

una tasa de detección considerablemente más baja, del 32,6%, con una tasa de falsos positivos 

del 1,3%.  

Otros estudios, como el realizado por Andrietti et al.233, obtuvieron una tasa de detección del 

84% para una tasa de falsos positivos del 10%. Estudios de validación, como el realizado por 

Döbert et al.237, en el que se validó externamente el algoritmo de la FMF en población inglesa, 

belga y española, informaron tasas de detección superiores a las nuestras, alcanzando un 79% 

para una tasa de falsos positivos del 10%.  

Estas discrepancias reflejan una falta de reproducibilidad del algoritmo de la FMF del tercer 

trimestre en nuestra población de gestantes. 

Por otro lado, al evaluar el algoritmo Gaussiano que combina factores maternos, TAM, IP medio 

de las AUt, PAPP-A y PlGF en el primer trimestre del embarazo, nosotros encontramos una tasa 

de detección baja, del 34,8% para una tasa de falsos positivos del 5,8%, para el punto de corte 

riesgo superior a 1 en 35. Sin embargo, la falta de publicaciones previas sobre el algoritmo 

Gaussiano para este punto de corte limitó nuestra capacidad para realizar comparaciones con 

otros estudios. Estos resultados quedan reflejados en la Tabla 42.  
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Tabla 42. Tasas de detección para preeclampsia tardía y/o a término publicadas en los 

artículos originales y obtenidas en nuestro trabajo para los distintos algoritmos. 

Estudio de derivación Publicada Estudio de validación Validada 

 TD FP  TD FP 

Tercer trimestre      

Andrietti et al.233 84% 10% Döbert et al.237 79% 10% 

Panaitescu et al.175 

 
68,8% 9,1% Nuestro estudio 32,6% 1,3% 

Primer trimestre      

Gaussiano NP - Nuestro estudio 34,8% 5,8% 

Wright et al.196 

NP - Skrastad et al.209 30% 10% 

  Orosz et al.218 54,9% 10% 

TD: tasa de detección, FP: falsos positivos, NP: no publicada 

 

Al comparar el algoritmo Gaussiano con otros modelos diseñados también para aplicarlos en el 

primer trimestre del embarazo, los cuales incluyen factores maternos, TAM, IPAUt, PlGF y PAPP-

A para el cribado de la PE tardía, se observan ciertas diferencias en las tasas de detección. 

Estudios de validación, como el realizado por Skrastad et al.209, informaron una tasa de detección 

similar a la nuestra, del 30% con un 10% de falsos positivos. Por otro lado, Orosz et al.218, lograron 

una TD bastante superior, del 54,9% para una tasa de falsos positivos del 10%. 

Las tasas de detección obtenidas para ambos algoritmos fueron pobres para los puntos de corte 

propuestos por los autores175. Este estudio ha puesto de relieve que, en el cribado de la PE tardía, 

la tasa de detección y la proporción de falsos positivos para un determinado punto de corte están 

influidas por las características de la población de estudio.  

Para mejorar las tasas de detección, sería pertinente la utilización de otros puntos de corte que 

se ajusten mejor a nuestra población de gestantes. Esto podría permitir lograr una mayor 

sensibilidad sin comprometer excesivamente la tasa de falsos positivos, mejorando así la utilidad 

clínica de estos algoritmos para la predicción de la preeclampsia tardía. 

En conclusión, aunque los algoritmos FMF y Gaussiano pueden ser herramientas potencialmente 

valiosas para el cribado de PE tardía, su sensibilidad limitada y las discrepancias en sus tasas de 

detección en nuestra población evidencian la necesidad de mejoras. Estos resultados subrayan 

la importancia de ajustar los puntos de corte propuestos por los autores o desarrollar un modelo 

predictivo propio que responda mejor a las características de nuestra población de gestantes. 
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7.3 Mejora de los dos modelos de predicción 

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue analizar y comparar la capacidad predictiva de los 

algoritmos de la FMF y el Gaussiano utilizando tres puntos de corte diferentes para la predicción 

de la PE tardía en nuestra población de gestantes. Para intentar mejorar el rendimiento de estos 

dos algoritmos en nuestro medio incorporamos otras variables que habíamos estudiado y que 

no eran constructoras del algoritmo inicial y se estudiaron tres puntos de corte para evaluar el 

rendimiento de los dos algoritmos, FMF y Gaussiano, en un intento de identificar el punto de 

corte más adecuado para optimizar la tasa de detección de la PE tardía en nuestro medio.  

 

7.3.1 Modificación de los puntos de corte para nuestra población de 

gestantes 

La utilidad clínica de estos algoritmos depende en gran medida de los puntos de corte 

establecidos y de su adecuación a la prevalencia de PE tardía en cada población. Para seleccionar 

un punto de corte óptimo, es necesario lograr un equilibrio entre la sensibilidad y la especificidad 

del modelo. Una sensibilidad elevada es esencial para minimizar los falsos negativos y asegurar 

que la mayoría de las gestantes que desarrollarán PE tardía sean identificadas de forma precoz. 

Aunque hay que tener en cuenta que un aumento en la tasa de detección supone un incremento 

de la tasa de falsos positivos. En el caso de la predicción de la PE, se acepta una tasa de falsos 

positivos de hasta el 10%175,233,234,237. Para el algoritmo de la FMF, Panaitescu et al.175 probaron 

distintos puntos de corte 1/10, 1/20 y 1/30, eligiendo el de 1/20 por lograr una tasa de falsos 

positivos más cercana a la tasa recomendada (9,1%). 

En nuestro estudio y, dada la baja tasa de falsos positivos obtenida con los puntos de corte 

propuestos por los autores, la posibilidad de asumir tasas de falsos positivos más altas, de hasta 

el 10%, permite poder establecer puntos de corte más amplios en un intento de maximizar la 

detección de verdaderos positivos, lo cual es especialmente importante dada la gravedad de la 

PE tardía. 

Este estudio aporta nuevos puntos de corte que pueden ser utilizados en la práctica clínica 

habitual en nuestra población de gestantes para un cribado rutinario de PE tardía, realizado en 

el primer trimestre, con el algoritmo Gaussiano y, en el tercer trimestre, con el algoritmo de la 

FMF.  

Para ambos modelos se estudiaron los siguientes puntos de corte: 1/100, 1/150 y 1/200, para 

evaluar cómo se comportaban en términos de sensibilidad, especificidad y tasa de falsos 

positivos. 

https://obgyn-onlinelibrary-wiley-com.translate.goog/authored-by/Panaitescu/A.?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sc
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El modelo de la FMF, utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 100” para 

clasificar los casos de PE tardía, presentó una sensibilidad del 60,9%, con una tasa de falsos 

positivos del 5,3% y una especificidad del 94,6%.  

Utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 150”, el algoritmo de la FMF presentó 

una sensibilidad similar, del 60,9%, aunque la especificidad disminuyó ligeramente al 92,8%. La 

disminución de la especificidad supuso un incremento en la tasa de falsos positivos al 7%.  

Sin embargo, con el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 200”, la sensibilidad se 

incrementó al 63%, aunque a costa de una menor especificidad, del 91,4% y una tasa de falsos 

positivos del 8,3%. 

Por tanto, a tenor de los resultados obtenidos, para el algoritmo de la FMF el punto de corte 

óptimo en nuestra población de gestantes sería el de 1/200. Aunque este punto de corte implica 

una tasa de falsos positivos más alta, nos ofrece una sensibilidad elevada, casi del doble a la 

lograda con el punto de corte original, consiguiendo identificar a la mayoría de las gestantes que 

desarrollarán PE tardía en nuestra población. Además, la tasa de falsos positivos obtenida, del 

8,3%, es incluso algo menor a la tasa recomendada para el cribado de esta patología175,233,234,237.  

Para el modelo Gaussiano, el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 100” para clasificar 

los casos de PE tardía, presentó una sensibilidad del 52,2%, superior a la alcanzada con el punto 

de corte propuesto por la plataforma SsdwLab. En cambio, la especificidad alcanzó un valor 

inferior respecto al punto de corte original de 1/35, del 83,8%, y una tasa elevada de falsos 

positivos, del 15,3%.  

Este modelo, utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 150”, consiguió mejorar 

la sensibilidad a 58,7%, pero a expensas de una reducción significativa en la especificidad 

(76,8%). La tasa de falsos positivos aumentó al 22,5%. 

Utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 200”, el modelo presentó la 

sensibilidad más alta, del 60,9%, pero con una especificidad reducida (72,8%) y una mayor tasa 

de falsos positivos, del 26,4%.  

Todos los puntos de corte alternativos que hemos estudiado para el modelo Gaussiano 

proporcionaron tasas de detección superiores a las que obtuvimos con el punto de corte 

recomendado por los autores, pero a costa de unas tasas de falsos positivos muy elevadas. 

Por tanto, para ambos algoritmos, y utilizando estos tres puntos de corte propuestos se alcanzó 

una mayor sensibilidad que con los puntos de corte originalmente propuestos164. La sensibilidad 

de ambos modelos aumentó, sobre todo, al utilizar el punto de corte más bajo (1/200), aunque 

esto implicó una disminución significativa en la especificidad.  

Si comparamos ambos algoritmos, el algoritmo de la FMF, mostró un rendimiento superior, en 

términos de sensibilidad y especificidad para todos los puntos de corte analizados, manteniendo 
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una relación más equilibrada entre la tasa de detección y la tasa de falsos positivos. Las tasas de 

falsos positivos tan elevadas obtenidas con el algoritmo Gaussiano limitarían la utilidad clínica 

de dicho algoritmo de cribado en nuestra población. 

Estos resultados sugieren que, en nuestra población, el algoritmo de la FMF para los puntos de 

corte propuestos es más adecuado para identificar a las gestantes con riesgo de desarrollar PE 

tardía. 

 

7.3.2 Incorporación de otras variables estudiadas que no son 

constructoras de estos modelos 

• Mejora del modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre 

El tratamiento con dosis bajas de aspirina ha sido ampliamente estudiado y recomendado para 

reducir la incidencia de PE temprana en mujeres de alto riesgo, como se evidenció en el estudio 

ASPRE257. Este ensayo demostró una disminución significativa de los casos de preeclampsia 

temprana cuando el AAS se administraba antes de las 16 semanas de gestación. Sin embargo, 

dicha intervención no disminuyó la incidencia de la PE a término199. Según Nicolaides et al.259, la 

toma de AAS podría “retrasar” la aparición de la PE, evitando la aparición de PE precoz pero no 

la de PE tardía. Es por ello que decidimos estudiar si la introducción de la toma de AAS, como 

variable, podría mejorar la capacidad predictiva del modelo de la FMF175 (Tabla 37).  

Aunque la inclusión de la toma de AAS en el modelo mostró cierta capacidad explicativa 

independiente en relación con la PE tardía, los resultados indican que la adición de esta variable 

no mejoró significativamente la capacidad predictiva del modelo de la FMF. Este hallazgo se 

evidencia en los valores del área bajo la curva ROC, que permanecieron prácticamente iguales 

en el ajuste crudo (0,871) y el ajuste multivariante que incluyó la toma de AAS (0,872). Esta falta 

de mejora en el AUC sugiere que, aunque la toma de AAS tiene una relación independiente con 

el riesgo de PE tardía, su efecto no incrementa sustancialmente la capacidad predictiva del 

modelo para diferenciar entre los casos de preeclampsia tardía y los no afectados. 

Tras la inclusión de esta nueva variable, esta falta de mejora en la capacidad predictiva del 

modelo de la FMF podría explicarse por la alta complejidad y eficacia del modelo original, que 

incorpora una combinación de factores maternos, biofísicos (TAM e IPAUt) y bioquímicos (sFlt-1 

y PlGF) para la predicción de la PE tardía, conjunto de predictores con alto valor explicativo. 

En otras palabras, la contribución de la toma de AAS en el contexto de un modelo multivariante 

puede diluirse si las variables ya presentes explican suficientemente el riesgo de PE tardía. 
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En conclusión, la inclusión del AAS en el modelo de la FMF para la predicción de PE tardía mostró 

una asociación significativa independiente, pero no una mejora en la capacidad predictiva del 

modelo.  

 

• Mejora del modelo Gaussiano 

La mejora del modelo de distribución normal multivariante en la predicción de PE tardía se 

centró en la inclusión de variables que no eran originalmente parte del modelo, pero que podrían 

tener un impacto significativo en su capacidad predictiva. Variables como la toma de AAS fue 

evaluada para determinar si su incorporación podría mejorar el rendimiento del modelo 

predictivo existente.  

Aunque esta variable, si se conoce, puede ser registrada en el programa, no se tiene en cuenta 

para el cálculo del riesgo.   

En términos de mejora del modelo, la inclusión del AAS resultó en un pequeño pero significativo 

aumento en el área bajo la curva ROC, pasando de 0,766 en el modelo crudo a 0,771 en el ajuste 

multivariante que incorpora esta variable. Este pequeño incremento en el AUC sugiere que, 

aunque la mejora no es sustancial, la adición de esta variable contribuye a una leve mejoría en 

la capacidad del modelo para discriminar entre los casos de preeclampsia tardía y los controles. 

En resumen, los resultados obtenidos indican que la mejora del modelo Gaussiano al incorporar 

el AAS es relativamente pequeña, pero significativa desde el punto de vista estadístico y clínico, 

lo que justificaría su integración en este modelo predictivo.  

 

7.4 Desarrollo de un modelo predictivo propio 

La predicción de la PE tardía representa un desafío importante, especialmente en poblaciones 

donde los modelos predictivos existentes, como el desarrollado por la FMF o el modelo 

Gaussiano, no han logrado un rendimiento adecuado utilizando los puntos de corte 

originalmente establecidos por los autores175. Estas limitaciones evidencian la necesidad de 

desarrollar herramientas de cribado que se ajusten a las características específicas de cada 

población.  

En este contexto, desarrollamos un modelo multivariable propio, diseñado para su 

implementación en el tercer trimestre de gestación, con el objetivo de mejorar la capacidad 

predictiva de la PE tardía en nuestra población de gestantes. Este modelo integra predictores 

importantes de PE tardía previamente identificados en el marco de esta tesis. De un conjunto de 

variables preseleccionadas, se seleccionaron ocho que mostraron significación estadística y se 
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les asignaron los pesos relativos, tal y como observamos en la ecuación dada por el modelo 

(Figura 39). 

Las variables incluidas fueron las siguientes: la edad, el IMC, la presencia de alguna enfermedad 

sistémica (diabetes pregestacional, hipertensión crónica, antecedente personal de preeclampsia 

y/o CIR, síndrome antifosfolípido y/o enfermedad renal), diagnóstico de diabetes gestacional 

durante la gestación, gestación conseguida mediante técnicas de reproducción asistida, la 

ganancia ponderal a lo largo del embarazo, la TAD del tercer trimestre y el cociente sFlt-1/PlGF 

determinado en el tercer trimestre. 

Los resultados son consistentes con la evidencia previa, donde estas variables han sido 

identificadas como factores de riesgo importantes para el desarrollo de PE tardía según 

múltiples estudios175,201,233,237,280, tal y como se discutió en el primer apartado. Además, en el 

análisis bivariante, la mayoría de estas variables mostraron diferencias significativas entre el 

grupo de mujeres que desarrolló PE tardía y aquellas que no la desarrollaron, con excepción de 

la ganancia ponderal durante el embarazo y la edad materna. 

Es interesante destacar que, aunque la ganancia ponderal no fue significativa en el análisis 

bivariante, sí que resultó significativa en el análisis multivariable. Este hallazgo refleja un sesgo 

de confusión con otras variables. En el análisis bivariante, este sesgo puede ocultar asociaciones 

reales entre la GP y la PE tardía, mientras que, en el multivariable, al ajustar por las variables 

confusoras, se elimina dicho sesgo y se revela la asociación significativa.  

Este hallazgo subraya la importancia de interpretar con cautela los resultados del análisis 

bivariante, ya que puede estar influido por este tipo de sesgos. En investigaciones 

observacionales, como es nuestro estudio, el análisis multivariable es fundamental, puesto que 

permite obtener una estimación más precisa y ajustada de las relaciones entre las variables 

estudiadas. 

Adicionalmente, el modelo propio ha permitido identificar parámetros relevantes como 

predictores de la PE tardía, como la diabetes gestacional y la ganancia ponderal, los cuales no se 

habían incluido previamente en los modelos predictivos del tercer trimestre del 

embarazo175,233,235,236. Estas variables aportan un valor adicional al enfoque predictivo existente. 

Nuestro modelo refleja también la importancia de implementar un cribado combinado realizado 

en el tercer trimestre del embarazo que integre los marcadores angiogénicos como el PlGF y el 

sFlt-1 como variables predictoras, mejorando así la capacidad de predicción de la PE tardía. 

Nuestros hallazgos se alinean con algoritmos como el de la FMF, que ya incluyen estos factores 

en su cribado combinado175,235,237.  

Alguna de las variables estudiadas, como el IP medio de las arterias uterinas, que había mostrado 

una asociación significativa con la PE tardía en la tabla bivariante, no entró a formar parte del 
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modelo propio; esto significa que dicha variable no tiene capacidad explicativa independiente 

por sí sola. Alguna de las variables del modelo solapa la capacidad explicativa de esta variable, 

es decir, explica lo mismo que el IP medio de las arterias uterinas. 

Este hallazgo es consistente con la literatura. Algunos autores como O’ Gorman et al.296 

incluyeron este parámetro en su modelo de cálculo del riesgo de la PE pretérmino; sin embargo, 

este parámetro biofísico no mejoraba su modelo cuando lo utilizaban en la predicción de la PE a 

término. De manera similar, estudios como los de Panaitescu et al.175 y Döbert et al.237, refuerzan 

nuestros resultados, destacando que la mejor capacidad predictiva se obtiene al combinar los 

factores maternos, la TAM, el PlGF y el sFlt-1, sin evidencia de beneficio adicional al incorporar 

el IP medio de las arterias uterinas para la predicción de PE tardía. 

No incluir el IP medio de las AUt en nuestro algoritmo de cribado podría ofrecer una ventaja 

práctica al simplificar la implementación del modelo y disminuir el tiempo requerido para 

evaluar a la gestante. Además, la calidad y precisión de las mediciones de este parámetro a 

menudo dependen de la experiencia y habilidad del obstetra, lo que puede conducir a 

variaciones en los resultados. 

En términos de rendimiento, para nuestro modelo propio, se obtuvo un área bajo la curva ROC 

de 0,941, IC 95% (0,915-0,967), valor que refleja que el modelo predictivo es muy bueno310. 

Como era de esperar, el área bajo la curva del modelo propio disminuyó a 0,927 al ser validada 

internamente mediante la técnica de validación cruzada. Este AUC se aproxima a la que se 

obtendría si aplicáramos el modelo propio en otra población de gestantes, mediante una 

validación externa. Este resultado es comparable con el informado por Döbert et al.237, quienes 

informaron un AUC similar, de 0,938 en su estudio de validación interna del algoritmo de la FMF.  

Al comparar nuestro modelo con los otros dos algoritmos estudiados, el área bajo la curva ROC 

obtenida para nuestro modelo propio fue muy superior a la de los otros dos algoritmos 

estudiados. El modelo FMF alcanzó un AUC de 0,87, IC 95% (0,81-0,92), mientras que el modelo 

Gaussiano registró un AUC más bajo, de 0,76, IC 95% (0,69-0,83).  

Los resultados obtenidos demuestran una mejora significativa en la capacidad predictiva de 

nuestro modelo en comparación con la que obtuvimos con los algoritmos preexistentes175. 

Un hecho importante que puede haber influido en el valor del AUC obtenido, además del 

diferente algoritmo utilizado y las variables incorporadas, es el momento de la gestación en el 

que se ha realizado el cribado. Tanto nuestro modelo de cribado como el de FMF164, que 

mostraron áreas bajo la curva ROC superiores al algoritmo Gaussiano de primer trimestre, 

fueron realizados en el tercer trimestre. Estudios previos, como el de Panaitescu et al.164, 

respaldan estos resultados, demostrando que el cribado combinado realizado entre las semanas 

35 y 37 de gestación tiene un rendimiento superior a los cribados realizados entre las semanas 

https://obgyn-onlinelibrary-wiley-com.translate.goog/authored-by/Panaitescu/A.?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sc
https://obgyn-onlinelibrary-wiley-com.translate.goog/authored-by/Panaitescu/A.?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sc
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11-13, 19-24 y 30-34, con tasas de detección significativamente más altas. Por ejemplo, el 

cribado combinado realizado entre las semanas 30 y 34 alcanza una TD de aproximadamente el 

65%, en comparación con el cribado realizado en el primer o en el segundo trimestre del 

embarazo que alcanzan una TD del 45%200,216,220.   

La principal debilidad de nuestro modelo radica en el reducido número de casos de PE tardía en 

nuestro conjunto de datos. Según la literatura, se recomienda ajustar el modelo a la población 

estudiada con una variable por cada 10 eventos319. En nuestro caso, se sobreajustó ligeramente 

con 8 variables por 46 casos de PE tardía, en lugar de las 4 o 5 variables que corresponden según 

las recomendaciones generales. Esta proporción sugiere que nuestro modelo podría estar 

ligeramente sobrestimado. 

A pesar de esta consideración, es importante destacar que nuestro modelo es muy bueno, ya 

que las variables incluidas en el modelo son significativas y muestran una buena capacidad para 

predecir el desarrollo de esta enfermedad. 

Aunque el modelo predictivo desarrollado y validado internamente ha mostrado un buen 

desempeño, sería necesario validarlo en una población distinta a la utilizada para su desarrollo.  

A pesar de las fortalezas que muestra nuestro modelo de cribado, su elevada capacidad 

predictiva y el enfoque simplificado que facilita su implementación en la práctica clínica habitual, 

es crucial llevar a cabo estudios prospectivos que validen externamente el modelo, con un 

tamaño muestral mayor, que permitan confirmar su rendimiento en otras poblaciones de 

gestantes.  

Otra consideración que podría representar un obstáculo a la hora de implementar el cribado en 

la práctica clínica es el elevado coste asociado a la determinación de los marcadores 

bioquímicos, particularmente en sistemas de salud con limitaciones presupuestarias o en 

contextos con recursos escasos, por lo que sería necesario realizar estudios de coste-efectividad 

que avalen o justifiquen su implementación en la práctica clínica habitual. 

En conclusión, este modelo predictivo propio constituye una herramienta prometedora para el 

cribado de la PE tardía. Con las consideraciones realizadas, el modelo podría consolidarse como 

un algoritmo eficaz para mejorar la atención de las gestantes con riesgo de PE tardía, 

optimizando así los resultados maternos y perinatales. 

 

7.4.1 Indicadores predictivos del modelo propio según los diferentes 

puntos de corte  

La Tabla 40 nos permite evaluar nuestro modelo propio desde otra perspectiva, quizás más 

práctica desde el punto de vista clínico. En dicha tabla se presenta el rendimiento de nuestro 
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modelo predictivo incluyendo la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y 

negativo, la proporción de falsos positivos, la razón de verosimilitud positiva y negativa para los 

diferentes puntos de corte propuestos. Estos parámetros son esenciales para seleccionar cuál es 

el punto de corte más adecuado para el cribado de PE tardía en nuestra población de gestantes. 

La elección de un punto de corte es un proceso complejo que requiere considerar múltiples 

factores. Entre estos destacan la prevalencia de la PE tardía en la población estudiada y los 

costes, tanto en términos de salud como económicos, que puede conllevar una clasificación 

incorrecta. 

En el caso de la PE tardía, puesto que no disponemos de un tratamiento eficaz para prevenir la 

enfermedad, el proceso de cribado consiste en identificar a las gestantes de alto riesgo que 

podrían beneficiarse de una vigilancia clínica más estrecha y de un parto programado128,320,271, 

reduciendo así las complicaciones tanto maternas como fetales. Por otro lado, identificar a las 

pacientes de bajo riesgo que probablemente no desarrollarán PE tardía permitiría reducir de 

manera segura sus visitas prenatales320, optimizando los recursos y disminuyendo la carga 

asistencial. 

Para seleccionar un punto de corte adecuado, es necesario lograr un equilibrio entre la 

sensibilidad y la especificidad del modelo. Una sensibilidad alta es esencial para minimizar los 

falsos negativos y asegurar que la mayoría de los gestantes que desarrollarán PE tardía sean 

identificadas previamente. En nuestro caso, nos interesaría seleccionar los dos primeros puntos 

de corte (1/20 y 1/10) de la Tabla 40, ya que ofrecen sensibilidades elevadas del 76,1% y 69,6%, 

respectivamente, lo que los hace adecuados para identificar a la mayoría de las gestantes que 

desarrollarán PE tardía. 

Una sensibilidad elevada podría traducirse en una disminución de la especificidad, 

incrementando la tasa de falsos positivos. Un resultado de alto riesgo en una gestante que 

posteriormente no desarrollará la enfermedad puede causar ansiedad y estrés innecesarios, así 

como aumentar la carga asistencial del personal sanitario, debido a un mayor número de visitas 

de control prenatales y, en consecuencia, un aumento de los costes económicos. 

Sin embargo, nuestro modelo se caracteriza por presentar una especificidad elevada para todos 

los puntos de corte, siendo la más baja del 91%. Esto se traduce en una tasa de falsos positivos 

muy baja, siendo el porcentaje más alto del 8,2% para un punto de corte de 1/20. Este valor es 

más que asumible, ya que se encuentra por debajo del 10% recomendado por los autores y 

generalmente establecido para el cribado de PE175,233,234,237. Este valor asegura que el impacto 

negativo asociado con clasificaciones incorrectas sea mínimo y manejable en la práctica clínica. 

En nuestro modelo, para estos dos puntos de corte elegidos (1/20 y 1/10), los VPP fueron pobres, 

por lo que un resultado de cribado positivo no permite confirmar el diagnóstico de PE tardía, 
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resultando en un bajo valor predictivo positivo, del 21,3% y del 34% para los dos puntos de corte 

seleccionados. Estos valores son habituales en las pruebas de cribado, puesto que no están 

diseñadas para ser utilizadas como pruebas diagnósticas. 

Sin embargo, ambos puntos de corte (1/20 y 1/10) presentan VPN similares y muy buenos, del 

99,2% y 99,1% respectivamente, lo que indica que ambos son igualmente fiables para clasificar 

a las gestantes que no desarrollarán PE como de bajo riesgo. 

Las razones de verosimilitud (RVP y RVN) también ofrecen información valiosa sobre la utilidad 

del modelo en la práctica clínica316. Una RVP alta y una RVN baja son indicativas de un modelo 

robusto que puede ser confiablemente utilizado para predecir la PE tardía. 

En nuestro modelo, para el punto de corte de 1/20, la RVP fue de 9. Este valor sugiere que un 

resultado positivo (cribado de alto riesgo) es 9 veces más probable en gestantes con PE tardía 

que en aquellas sin la patología.  

En cambio, para el segundo punto de corte seleccionado, 1/10, la RVP traduce que es 17,4 veces 

más probable que una gestante con PE tardía obtenga una prueba de cribado positiva 

comparado con que una gestante sin la enfermedad obtenga el mismo resultado. Este valor, 

clasificado como altamente relevante según los estándares de referencia313, refleja una 

excelente capacidad para confirmar casos positivos. Por tanto, este punto de corte es una 

herramienta confiable en contextos donde se priorice minimizar los falsos positivos y garantizar 

alta certeza diagnóstica en los casos detectados. 

La RVN para el punto de corte de 1/20 fue de 0,261. Este valor podría considerarse subóptimo 

según vemos en la Tabla 40313, dado que valores entre 0,5 y 0,2 indican una capacidad limitada 

para descartar la condición. Para el segundo punto de corte seleccionado se obtuvo un valor 

similar, de 0,317, reflejando nuevamente una capacidad moderada para descartar casos de PE 

tardía. 

La elección del punto de corte depende del contexto clínico y de nuestras prioridades. En 

nuestro caso, el objetivo principal es identificar el mayor número posible de casos de PE tardía, 

por lo que el punto de corte de 1/20 sería el más apropiado debido a su alta sensibilidad, 

garantizando que la mayoría de los casos sean detectados y minimizando los falsos negativos, 

incluso a costa de un ligero aumento de los falsos positivos.  

Aunque este punto de corte aumenta ligeramente los falsos positivos, la repercusión de un falso 

positivo (realizar más visitas prenatales) es mucho menor que la de un falso negativo, ya que 

cribar erróneamente a una gestante que desarrollará PE tardía conlleva costes en salud por las 

complicaciones, tanto maternas como fetales, asociadas a la enfermedad. 

En conclusión, el análisis de estos resultados proporciona una guía para una implementación 

adecuada del modelo propio de cribado de PE tardía en la práctica clínica habitual, asegurando 
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un manejo óptimo de las pacientes y una toma de decisiones, por parte de los clínicos, más 

informada y eficiente. 

 

 

 

 

En resumen, este trabajo representa un esfuerzo integral para avanzar en la detección de la 

preeclampsia tardía mediante la evaluación de herramientas predictivas ya existentes y la 

mejora de dichas herramientas mediante la búsqueda de modelos más precisos y adaptados a 

nuestra población.  

A nuestro juicio, la implementación de una estrategia de cribado de la PE tardía no solo facilitará 

la identificación temprana de las gestantes con riesgo de desarrollar la enfermedad, 

contribuyendo a una atención prenatal más eficaz y reduciendo las complicaciones asociadas 

tanto para la madre como para el feto, sino que también identificará a aquellas mujeres con 

mayor riesgo de presentar a lo largo de su vida complicaciones cardiovasculares y en las que 

debieran ya iniciarse medidas preventivas.  

Además, un estudio reciente ha estudiado la relación entre el riesgo de desarrollar PE, evaluado 

a las 36 semanas de gestación mediante el algoritmo de la FMF175, y el compromiso fetal tras la 

inducción del parto. Los hallazgos indican que un aumento del riesgo de PE identificado a través 

del modelo de la FMF del tercer trimestre del embarazo se asocia significativamente con 

mayores tasas de compromiso fetal intraparto. Este modelo no solo predice la PE, sino que 

también demuestra un valor clínico adicional al permitir un seguimiento y manejo 

personalizados de los embarazos cercanos al término. Su capacidad para predecir el 

compromiso fetal intraparto es especialmente relevante en gestantes que requieren inducción 

del parto por diversas indicaciones obstétricas, ya que este modelo puede ser útil para optimizar 

el método y el momento adecuado de la inducción del parto. Por tanto, esta es otra importante 

utilidad clínica del cribado mediante el modelo de la FMF, ya que contribuye a una mejor 

planificación obstétrica, aumentando la seguridad materno-fetal321. 

Los resultados obtenidos destacan la relevancia de seguir perfeccionando las estrategias de 

cribado y refuerzan la necesidad de futuras investigaciones orientadas a optimizar estas 

herramientas predictivas y si es adecuado su uso en la práctica clínica habitual, en términos de 

coste-efectividad. 
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8.  FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

8.1 Fortalezas 

Una de las principales fortalezas del estudio es la inclusión prospectiva de gestantes, 

permitiendo una recolección de datos más precisa y menos sujeta a sesgos comunes de los 

estudios retrospectivos.  

Además, este estudio se realizó en el contexto de la práctica clínica habitual y las gestantes 

fueron asistidas por sus profesionales médicos habituales, lo que hace que los resultados sean 

más confiables y aplicables en entornos asistenciales. 

Otro punto fuerte de este trabajo es que constituye el primer estudio que evalúa el rendimiento 

del algoritmo desarrollado por la FMF para el tercer trimestre exclusivamente en una cohorte 

de gestantes españolas. Aunque el trabajo de Döbert et al.237 incluyó participantes españolas, 

no se dispone de información específica sobre cómo funcionó el algoritmo en nuestra población 

en particular. Asimismo, es importante resaltar que este estudio representa la primera 

validación del algoritmo Gaussiano para la predicción de la PE tardía.  

8.2 Limitaciones 

Aunque el tamaño muestral del estudio fue el adecuado para encontrar diferencias significativas, 

dada la baja prevalencia de la enfermedad, el número de casos de PE tardía en nuestra serie 

resultó ser relativamente bajo. Esta limitación impidió alcanzar la proporción recomendada de 

10 eventos por variable incluida en el modelo propio319. Esto podría influir negativamente en la 

capacidad predictiva del modelo, aumentando el riesgo de sobreajuste. Un modelo 

sobreajustado tiende a adaptarse excesivamente a las características específicas del conjunto 

de datos estudiado, reduciendo su capacidad de generalización y comprometiendo su validez 

predictiva al aplicarlo en diferentes poblaciones. 

Por lo tanto, esta limitación resalta la importancia de validar externamente el modelo con una 

población de gestantes más amplia y diversa. Dicho enfoque sería esencial para confirmar su 

robustez y asegurar su aplicabilidad clínica en la identificación de casos de PE tardía en otros 

contextos. 

Además, se trató de un estudio unicéntrico, en el que solo se incluyeron gestantes procedentes 

de nuestro Departamento de Salud. Esta característica limita la generalización de los resultados, 

ya que los resultados podrían no ser del todo extrapolables a otros grupos de gestantes con 

características sociodemográficas muy diferentes a nuestra población de estudio. Por tanto, 

aunque el modelo propio mostró un buen rendimiento en nuestra población, su aplicabilidad a 

otros contextos requiere de estudios de validación externa. 
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9.  CONCLUSIONES 

• Los dos modelos de predicción de PE tardía estudiados son adecuados para la predicción 

de PE tardía en nuestra población de gestantes, aunque el modelo de la FMF destacó 

por su mayor capacidad predictiva.   

• La prevalencia de la PE tardía durante el periodo de estudio fue algo mayor de la 

observada previamente. 

• Las mujeres nulíparas, con un IMC elevado, antecedentes personales de PE y/o CIR, 

enfermedad sistémica, que han tomado AAS durante el embarazo, que han sido 

diagnosticadas de diabetes gestacional o han conseguido el embarazo mediante 

técnicas de reproducción asistida, presentan un riesgo mayor de desarrollar PE tardía.  

• Las mujeres que desarrollaron PE tardía presentaron niveles más elevados de los 

marcadores biofísicos (IP medio de las arterias uterinas, TAM, TAS, TAD) en los tres 

trimestres del embarazo, en comparación con las gestantes que no desarrollaron la 

enfermedad.  

• Los valores del factor antiangiogénico sFlt-1 y del cociente sFlt-1/PlGF fueron 

significativamente más altos en el grupo de gestantes que desarrolló PE tardía en 

comparación con el grupo que no desarrolló la enfermedad, mientras que los valores del 

factor proangiogénico PlGF fueron considerablemente más bajos en el grupo que 

desarrolló la enfermedad con respecto al grupo que no la desarrolló. 

• Las mujeres embarazadas con diabetes gestacional presentan un riesgo mayor de 

desarrollar PE tardía. Asimismo, las mujeres que presentan PE tardía tienen un mayor 

riesgo de desarrollar CIR. 

• La proporción de fetos con restricción del crecimiento fue mayor en las gestantes con PE 

tardía. Dichas mujeres presentaron un mayor riesgo de dar a luz a recién nacidos 

pequeños para la edad gestacional.  

• Para el algoritmo de la FMF, el punto de corte de 1/200 sería la opción que 

recomendaríamos para el cribado rutinario de PE tardía en nuestra población, al lograr 

un mejor equilibrio entre la tasa de detección y la tasa de falsos positivos.  

• En nuestro medio, el modelo Gaussiano presenta una utilidad clínica limitada, debido a 

su menor sensibilidad y a la elevada tasa de falsos positivos observada para los puntos 

de corte evaluados. 

• Para la predicción de PE tardía, la inclusión de la toma de AAS en el modelo de la FMF 

no mejoró la capacidad predictiva del modelo. Su incorporación en el modelo predictivo 
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Gaussiano sí demostró mejorar su capacidad predictiva, lo que avalaría su integración 

en el mismo. 

• Nuestro modelo de cribado presentó una capacidad predictiva mayor que la de los otros 

dos modelos estudiados. Se trata, pues, de una herramienta prometedora para el 

cribado de la PE tardía en el tercer trimestre en nuestra población. Su elevada capacidad 

predictiva y su enfoque simplificado, al no incluir el IP medio de ambas arterias uterinas, 

facilitan su implementación en la práctica clínica habitual.  
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11.  ANEXOS 

11.1 Anexo I. Resolución favorable comité ético. 
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11.2 Anexo II. Hoja de recogida de datos. 

 

PACIENTE NÚMERO CODIFICADO:                                                                           FECHA: 

 

• VARIABLE PRINCIPAL 

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA TARDÍA: SI/NO                       

 

• VARIABLES CLÍNICAS                                                   

✓ CARACTERÍSTICAS MATERNAS 

Datos demográficos y epidemiológicos 

Edad materna:  

Etnia: caucásica/ afrocaribeña/ asiática/ marroquí 

Altura (cm):       

IMC: 

Peso inicio de gestación (kg):   

Hábitos tóxicos: tabaco/ alcohol y/o drogas 

Paridad: Nulípara/ Multípara (N.º hijos:) 

Historia familiar de preeclampsia:  

Comorbilidades maternas 

Diabetes pregestacional // Hipertensión crónica // Antecedentes de preeclampsia y/o CIR // 

Síndrome antifosfolípido // LES // Enfermedad renal 

 

✓ DATOS CLÍNICOS DEL EMBARAZO  

Gestación tras técnica de reproducción asistida:  

Ganancia ponderal durante el embarazo (kg): 

Toma de aspirina (AAS):  

Edad gestacional al parto (semanas y días):  

Complicaciones obstétricas: diabetes gestacional, HTA gestacional, oligoamnios y/o colestasis 

Ingreso materno en UCI/REA:  

 

✓ PARÁMETROS BIOFÍSICOS 

Tensión arterial (Semana 34-36+6) 

TAS  

TAD  
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TAM     

Arterias uterinas (Semana 34+0-36+6) 

IP AUt derecha  

IP AUt izquierda  

IPMedio AUt  

 

✓ PARÁMETROS BIOQUÍMICOS  

sFlt-1 (pg/mL): 

PIGF (pg/mL):  

Ratio sFlt-1/ PlGF: 

CREATININA (mg/dL): 

PROTEINURIA: 

 

✓ RIESGOS DE PE 

Riesgo de PE precoz según el algoritmo Gaussiano: SÍ/NO 

Riesgo de PE tardía según el algoritmo de Gaussiano: SÍ/NO 

Riesgo de PE tardía según el algoritmo de la FMF: SÍ/NO 

 

✓ RESULTADOS PERINATALES 

Sexo del recién nacido:  

Peso del recién nacido (g): 

Percentil de peso del recién nacido: 

Bajo peso al nacimiento:  

Feto con crecimiento intrauterino restringido (CIR):  

Ingreso del recién nacido en UCIN: 

Óbito fetal: 
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11.3 Anexo III. Hoja de recogida de datos Obstetricia. 

 

 

 

 

ESTUDIO PREECLAMPSIA 3º TRIMESTRE 

 

DATOS DE LA PACIENTE 

Paciente: 

N.º sanitario SIP: 

FUR: 

Semanas de gestación: 

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

TA=          /        mmHg 

IPAUtDerecha=                                       IPAUtIzquierda= 

 

Fecha 

Firma 

                                                                              Nombre y Apellido 
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11.4 Anexo IV. Hoja de petición para la determinación de los 

factores angiogénicos. 
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11.5 Anexo V. Consentimiento informado. 

Número Expediente:  

Título del proyecto: Cribado de preeclampsia tardía: validación de dos modelos de cribado. 

Investigador principal: Ana María Palacios Marqués 

Servicio: Obstetricia y Ginecología 

Centro: HGU Dr. Balmis 

 

Yo, ………………………………………………………………………………………………………………………………… 

(nombre y apellidos) 

- He leído la Hoja de Información al Paciente que se me ha entregado. 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

- He recibido suficiente información sobre el estudio. 

- He hablado con …………………………………………………………………………………………………. 

(nombre y apellidos del investigador) 

- Comprendo que mi participación es voluntaria. 

- Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar 

explicaciones y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos. 

 

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio. 

 

Firma del participante     Firma del investigador 

Fecha:        Fecha: 

 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

Yo, …………………………………………………………………………………………………… 

(nombre y apellidos) 

revoco el consentimiento y no deseo participar / continuar en el estudio. 

 

Firma del participante     Firma del investigador 

Fecha:        Fecha:  
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11.6 Anexo VI. Hoja de información al paciente. 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Número Expediente:  

Título del proyecto: Cribado de preeclampsia tardía: validación de dos modelos de cribado. 

Investigador principal: Ana María Palacios Marqués 

Servicio: Obstetricia y Ginecología 

Centro: HGU Dr. Balmis 

 

Nos dirigimos a usted para solicitar su consentimiento para participar en un proyecto de 

investigación. Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Ética para la Investigación con 

medicamentos del Departamento de Salud de Alicante – Hospital General. El proyecto se llevará 

a cabo de acuerdo con las normas de Buena Práctica Clínica y con los principios éticos 

internacionales aplicables a la investigación médica en humanos (Declaración de Helsinki y su 

última revisión).  

Con el fin de que pueda decidir si desea participar en este proyecto, es importante que 

entienda por qué es necesaria esta investigación, lo que va a implicar su participación, cómo se 

va a utilizar su información y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. En este documento 

podrá encontrar información detallada sobre el proyecto. Por favor, tómese el tiempo necesario 

para leer atentamente la información proporcionada a continuación y nosotros le aclararemos 

las dudas que le puedan surgir. Cuando haya comprendido el proyecto se le solicitará que firme 

el consentimiento informado si desea participar en él. 

           Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que podrá, 

así mismo, abandonarlo en cualquier momento. En el caso en que decida suspender su 

participación, ello no va a suponer ningún tipo de penalización ni pérdida o perjuicio en sus 

derechos y cuidados médicos. 

El proyecto se llevará a cabo en el Departamento de Salud de Alicante – Hospital General 

Universitario de Alicante. 

¿POR QUÉ SE REALIZA ESTE PROYECTO? 

La preeclampsia (PE) tardía es una enfermedad que se presenta en el último trimestre de 

gestación, a partir de las 34 semanas, que puede conllevar a graves complicaciones tanto para la 

madre como para el feto. Consiste en el aumento de la presión arterial asociado a la pérdida de 

proteínas en la orina. Se han desarrollado diferentes algoritmos o métodos que permiten la 

detección de la PE tardía. Para el cálculo del riesgo de PE, dichos algoritmos utilizan parámetros 
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de la historia clínica materna, parámetros bioquímicos, que son unas hormonas presentes en la 

sangre materna durante el embarazo y parámetros biofísicos, como son la tensión arterial y el 

flujo de sangre a través de las arterias uterinas. Sin embargo, dichos algoritmos no han sido 

validados en poblaciones de gestantes distintas a la que fueron desarrollados. En este estudio 

pretendemos comparar y validar dos modelos de predicción de PE tardía y ver si son útiles en 

nuestra población de gestantes. El cálculo del riesgo de PE tardía según estos dos modelos de 

cribado se realizará a posteriori, finalizada la gestación, lo que significa que ni usted ni el equipo 

médico que la atiende dispondrá de ningún resultado. 

¿CUÁL ES EL OBJETIVO DEL PROYECTO? 

Los objetivos del proyecto son evaluar los modelos de la Fetal Medicine Foundation y el 

Gaussiano que predicen el riesgo de presentar PE tardía y determinar cuál es la capacidad 

predictiva de cada uno de ellos. También se pretende desarrollar un algoritmo que resulte 

óptimo para las gestantes de nuestro Departamento. 

¿CÓMO SE VA A REALIZAR EL ESTUDIO? 

La participación en el estudio no implica ningún cambio en la asistencia al control habitual de la 

gestación. En la visita del primer trimestre con el obstetra se tomará la tensión arterial, se 

realizará la ecografía y se realizará una extracción de sangre para la determinación de algunos 

parámetros de laboratorio. En la visita del segundo trimestre, se tomará también la tensión 

arterial y se realizará la ecografía. Por último, en la visita del tercer trimestre, si usted decide 

participar en el estudio se realizarán unas mediciones mediante ecografía de las arterias 

uterinas, lo cual no supone ningún riesgo para usted ni para su bebé, tan solo el aumentar unos 

minutos el tiempo de exploración. Además, se realizará una extracción de sangre para la 

determinación en el laboratorio de los parámetros bioquímicos, con las molestias asociadas a 

cualquier extracción de sangre. 

¿QUÉ BENEFICIOS PUEDO OBTENER POR PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?  

Usted recibirá el mismo tratamiento y atención médica participe o no en el proyecto. En 

consecuencia, no obtendrá ningún beneficio directo con su participación. No obstante, la 

información que nos facilite, así como la que se obtenga de los análisis que se realicen, pueden 

ser de gran utilidad para mejorar el conocimiento que tenemos hoy día de la preeclampsia tardía 

y ello permitirá diseñar estrategias de prevención, manejo y tratamiento mejores que las que 

poseemos en la actualidad.  

Por su participación en el estudio no obtendrá compensación económica.  

¿QUÉ RIESGOS PUEDO SUFRIR POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?  

No asumirá ningún riesgo adicional si acepta participar en el estudio. Tan solo las molestias por 

la extracción analítica y el aumentar el tiempo de exploración ecográfica en unos cinco minutos. 
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¿QUÉ DATOS SE VAN A RECOGER?  

Se recogerán datos maternos, datos de laboratorio y ecográficos, así como los datos referentes 

al parto y nacimiento. 

¿CÓMO SE TRATARÁN MIS DATOS PERSONALES Y CÓMO SE PRESERVARÁ LA 

CONFIDENCIALIDAD?  

La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos por este estudio se hará de acuerdo con 

lo estipulado en Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y 

garantía de los derechos digitales, y a lo estipulado en el Reglamento (UE) 2016/679 del 

Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD)  

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio/colaboradores, 

autoridades sanitarias y los órganos de asesoramiento del Instituto de Investigación Sanitaria y 

Biomédica de Alicante (ISABIAL), cuando lo precisen, para comprobar los datos y procedimientos 

del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la 

legislación vigente. El Investigador, cuando procese y trate sus datos tomará las medidas 

oportunas para protegerlos y evitar el acceso a los mismos de terceros no autorizados. 

Usted puede ejercer los derechos de acceso (pedir información sobre la información suya que 

hay guardada en la base de datos), de oposición (negarse a dar los datos), de cancelación 

(solicitar que se destruyan los datos) y rectificación (si con el tiempo se modifica algún dato o se 

detecta algún error).  Puede revocar el consentimiento para el tratamiento de sus datos 

personales dirigiéndose al investigador. 

Además de estos derechos, y de acuerdo con el RGPD, usted también puede limitar el 

tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero 

(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, 

diríjase al investigador principal del estudio.  Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, 

aunque deje de participar en el estudio para garantizar la validez de la investigación y cumplir, si 

fuera el caso, con los deberes legales y los requisitos de autorización de medicamentos. Así 

mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no quedara satisfecho. 

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de 

sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. Los 

datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de manera que no se 

incluya información que pueda identificarle, y solo su médico del estudio/colaboradores podrá 

relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 

revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando así lo requieran o en 

casos de urgencia médica. Los Comités de Ética de la Investigación, los representantes de la 

Autoridad Sanitaria en materia de inspección y el personal autorizado por el Promotor, 
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únicamente podrán acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del 

estudio clínico y el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre manteniendo 

la confidencialidad de la información). 

El Investigador y el Promotor están obligados a conservar los datos recogidos para el 

estudio al menos hasta 25 años tras su finalización. Posteriormente, su información personal 

solo se conservará por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines 

de investigación científica si usted hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si así lo 

permite la ley y requisitos éticos aplicables. 

Si realizáramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de 

nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores científicos que colaboren con 

nosotros, los datos del participante quedarán protegidos con salvaguardas tales como contratos 

u otros mecanismos por las autoridades de protección de datos. Si el participante quiere saber 

más al respecto, puede contactar con Clara Jiménez. 

¿CON QUIÉN PUEDO CONTACTAR EN CASO DE DUDA?  

Si usted precisa más información sobre el estudio puede contactar con Ana María Palacios 

Marqués, Teléfono: 699438496. 

Si precisa más información sobre el tratamiento de sus muestras biológicas puede contactar con 

Clara Jiménez Teléfono: 651549941. 

 

 

 


