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I.1 La preeclampsia como trastorno hipertensivo del embarazo  

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) son una complicación 

obstétrica frecuente y de notable morbimortalidad materna y perinatal, presentando una 

prevalencia mantenida, a pesar de los grandes esfuerzos para su control, con la 

búsqueda de medidas preventivas. Afectan aproximadamente el 15% de los embarazos, 

de los cuales menos de una tercera parte llegan a desarrollar preeclampsia (PE). Su 

clasificación viene recogida en la Tabla 1. 

1. Hipertensión crónica: hipertensión presente antes del embarazo o en el primer 

trimestre de gestación, ya sea esencial (primaria) o derivada de alguna enfermedad 

preexistente (secundaria). Persiste después del embarazo 

2. Hipertensión gestacional: hipertensión transitoria que es diagnosticada después 

de la semana 20 de gestación y desaparece después de 12 semanas posparto. No se 

acompaña de proteinuria. 

3. Preeclampsia: hipertensión y proteinuria “de novo” a partir de la semana 20 de 

gestación y que se normalizan dentro de los tres primeros meses tras el parto. 

4. Preeclampsia sobreañadida: aumento brusco de hipertensión y proteinuria y/o 

trombocitopenia y/o elevación de enzimas hepáticas después de la semana 20 de 

gestación en una mujer con hipertensión y/o proteinuria preexistente. 

Tabla 1. Clasificación de los THE [1]. 

Se debe diferenciar la PE de otros THE, ya que la PE es el THE que cursa con 

mayores complicaciones maternas y perinatales y puede provocar graves consecuencias 

si pasa inadvertida, sin tratamiento o si evoluciona hacia una eclampsia.  

Entre los riesgos maternos y fetales en los THE [2] encontramos los siguientes: 

Riesgos maternos: 

 No obstétricos: 

1.  Insuficiencia cardíaca y edema pulmonar agudo 

2.  Insuficiencia renal 

3.  Daño hepático 

4.  Coagulación vascular diseminada 

5.  Accidente vascular encefálico 

6.  Necrosis subendocárdica 
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Obstétricos: 

1. Desprendimiento prematuro de placenta  

2. Eclampsia 

3. Muerte 

Riesgos fetales y neonatales: 

1. Crecimiento intrauterino restringido (CIR) 

2. Prematurez 

3. Vasoconstricción fetal 

4. Insuficiencia cardíaca intrauterina 

5. Muerte fetal 

6. Muerte en periodo neonatal 

I.2 Definición e incidencia  

PE se define como la aparición “de novo” de hipertensión arterial y proteinuria 

después de la semana 20 de gestación. Se suele acompañar de edemas pero no es 

imprescindible la presencia de éstos para ser diagnosticada. Es una enfermedad 

característica y propia del embarazo de la que se pueden tratar los síntomas, pero sólo se 

cura con la finalización del mismo y si no se trata adecuadamente puede ser causa de 

graves complicaciones tanto para la mujer embarazada como para el feto [3].   

La PE, junto con la hemorragia y la infección, forma la triada de complicaciones más 

temibles del embarazo, asociándose intensamente con el parto pretérmino, CIR y la mortalidad 

perinatal.  

Los estudios realizados en diferentes centros a nivel mundial han mostrado una 

gran disparidad en cuanto a la incidencia de PE. Se estima aproximadamente entre un 6-

8% de todos los embarazos, aumentando en presencia de factores de riesgo [4].  

Particularmente afecta a los países en desarrollo, pero también a los más desarrollados. 

Incluso en países con una adecuada atención obstétrica, el 15% de las muertes maternas 

relacionadas con el embarazo se atribuyen a la aparición de PE, porcentaje que se eleva 

hasta el 25% en los países hispanoamericanos [5].  

En España, Comino en 1986 [6] publicó los resultados de un estudio 

multicéntrico en el que se incluyeron 70.073 partos procedentes de 23 hospitales 
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españoles, observando una frecuencia global de THE del 2,23%, de los cuales el 1,1% 

correspondían a PE, el 0,4% a hipertensión crónica, el 0,3% a hipertensión crónica más 

PE sobreañadida y el 0,5% a hipertensión transitoria. Posteriormente, el mismo autor ha 

publicado los resultados de un estudio poblacional que recoge la mitad de los partos 

asistidos en Andalucía durante 1991 [7]. La frecuencia global de THE durante este 

período no difirió significativamente de la observada en el estudio anterior, siendo del 

2,59%. 

I.3 Etiología y factores de riesgo 

La etiología de la PE sigue siendo un enigma, rodeado de múltiples  hipótesis 

que nos llevan a la conclusión de que no está causada por un solo factor, sino que tiene 

una etiología multifactorial. Hasta el momento, la identificación de los factores de 

riesgo es el único método de cribado de la PE.  

Entre ellos encontramos: 

1. Edad 

Los datos demográficos de EEUU sugieren que el riesgo de PE aumenta en un 

30% por cada año adicional a partir de los 34 años [8]. 

 

2. Nuliparidad 

Aproximadamente el 75% de los casos de PE corresponden a primigestas, cuyo 

riesgo relativo ajustado es de 3,1 (1,5 a 6,17). Cuando la enfermedad ocurre en 

multíparas, responde a factores predisponentes que pueden haber estado ausentes en 

embarazos previos (cambio de pareja, hipertensión crónica, diabetes, embarazo 

múltiple, etc.) [9]. 

 

3. Etnia 

El riesgo de PE es mayor en mujeres de raza negra, pues según la mayoría de los 

estudios presentan una incidencia de PE superior al 5%, con un riesgo relativo entre 1,5 

a 3 respecto a la raza blanca. En países hispanoamericanos y caribeños, la PE causa la 

cuarta parte de las muertes maternas [10]. 
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4. Tabaco 

El hábito tabáquico durante el embarazo se asocia con una reducción del riesgo 

de padecer PE del 32%, aunque los embarazos de fumadoras que sufren PE tienen 

mayores tasas de bajo peso al nacimiento, mortalidad perinatal y desprendimiento de 

placenta, comparado con los embarazos de madres no fumadoras que padecen PE [11].  

 

5. PE previa 

Tiene un riesgo relativo después del primer embarazo de 7,19 (5,85 a 8,83), que 

aumenta a 7,71 si la PE se presentó en el segundo embarazo (4,3 a 13,47). Las pacientes 

con PE previa tienen también una mayor prevalencia de desarrollar la forma severa 

(7,5% versus 2,4%), de partos prematuros, de desprendimiento de placenta y muertes 

fetales [9;12]. 

 

6. Historia familiar de PE 

Si existe el antecedente de PE en algún familiar de primer grado (madre o 

hermana) prácticamente se triplica el riesgo de PE [12]. 

 

7. Gestación múltiple 

La incidencia es aproximadamente cinco veces mayor que la observada en la 

población general de embarazadas. Un embarazo gemelar casi la triplica, mientras que 

un embarazo triple eleva tres veces el riesgo del gemelar [13].  

 

8. Enfermedades preexistentes 

 Hipertensión crónica: si con anterioridad a la vigésima semana de gestación se 

encuentra una presión diastólica entorno a 100 mmHg, el riesgo relativo es de 3,2 (1 a 

7,8), mientras que una mayor de 100 mmHg lo eleva a 5,2 (1,5 a 17,2) [14]. 

 Diabetes mellitus: se ha descrito mayor incidencia en mujeres diabéticas. Sin 

embargo, un adecuado control metabólico se asocia a una incidencia semejante a la de 

la población general [15]. 

 Enfermedad renal: Los datos existentes son muy limitados, aunque la presencia 

de enfermedad renal crónica se ha asociado de forma global con un riesgo de PE entre 

dos y tres veces superior a la población general.  Se cree que el principal determinante 

del riesgo de PE no es la enfermedad de origen, sino la gravedad de la insuficiencia 

renal. Así en gestantes con una creatinina sérica >2,5 mg/dl al comienzo del embarazo 
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se estima que hasta el 40% desarrollarán una PE. En trasplantadas renales, el 

diagnóstico de PE puede resultar un desafío y se desconoce su verdadera incidencia, 

aunque en un estudio en el que se incluyeron más de 500 embarazadas con trasplante 

renal, se diagnosticó una PE al 27% de ellas [16;17]. 

 Alteraciones de la coagulación que predisponen a trombosis: en PE ocurre una 

activación de la coagulación. El principal anticoagulante fisiológico, la antitrombina III, 

está disminuido en este proceso, lo cual se relaciona con su consumo y la severidad de 

la enfermedad. Hay menor actividad fibrinolítica, probablemente, como consecuencia 

del aumento del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1. El inhibidor del 

activador del plasminógeno tipo 2 de origen placentario está disminuido y el activador 

tisular del plasminógeno endotelial se encuentra elevado [18]. 

 

9. Obesidad 

La obesidad antes del embarazo también se asocia a mayor riesgo de PE, que es 

proporcional a la magnitud del sobrepeso. Para un índice de masa corporal de 25 o más, 

el riesgo ajustado es de 1,9 (0,7 a 4,8) [19]. 

En un estudio poblacional danés que incluía nulíparas y multíparas, en el que 

aproximadamente el 7,5% de las gestantes tenían un índice de masa corporal (IMC) 

pregestacional ≥ 30 kg/m
2
, se observó que a medida que aumenta el IMC, se incrementa 

el riesgo de padecer PE, tal como muestra la Figura 1 [20].  

 

Figura 1. Probabilidad de PE en función del IMC entre mujeres nulíparas y multíparas 

(modificado de Catov y cols.) [20]. 
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10. Dislipemias 

Entre las alteraciones de los lípidos, la que se ha relacionado más intensamente 

con el riesgo de PE es la hipertrigliceridemia, que aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo de 

padecerla, en función de la severidad de la elevación en los triglicéridos [21]. 

 

11. Reproducción asistida 

Las técnicas de reproducción asistida exponen a la futura madre a nuevos 

antígenos, lo que puede resultar en una alteración de la respuesta inmune materno-fetal, 

que se ha asociado a un aumento del riesgo de PE [22]. Las mujeres mayores de 40 años 

que se quedan embarazadas con donación de gametos presentan un riesgo 

particularmente elevado de padecer formas severas de PE [23]. 

 

12. Abortos de repetición 

El antecedente de dos o más abortos espontáneos aumenta el riesgo de padecer 

PE, mientras que el antecedente de abortos voluntarios disminuye el riesgo de PE de 

forma casi similar a la reducción de riesgo que se produce en las multíparas [24]. 

 

13. Infecciones 

El embarazo origina por sí mismo un estado proinflamatorio. Cualquier factor 

que aumente esta respuesta sistémica inflamatoria podría relacionarse con la aparición 

de PE. Esto justifica que algunas infecciones padecidas durante el embarazo 

(infecciones del tracto urinario, enfermedad periodontal, etc.) se hayan relacionado con 

un mayor riesgo de PE [3].  

 

14. Factores genéticos 

Los estudios epidemiológicos confirman claramente un componente genético en 

el desarrollo de PE y la existencia de genes candidatos en su fisiopatología. Se han 

incluido genes relacionados con la trombofilia, estrés oxidativo, metabolismo de los 

lípidos entre otros. Al ser la PE un trastorno genético complejo, se espera que se 

identifique como factores de riesgo la combinación de varios de ellos [25].  
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I.4 Diagnóstico 

La PE se diagnostica generalmente debido a la presencia de hipertensión arterial 

(HTA) y proteinuria.  

La HTA en el contexto de PE, es definida como presión arterial (PA) sistólica ≥ 

140 mmHg y/o PA diastólica ≥ 90 mmHg en al menos dos ocasiones con un intervalo 

de medición ≥6 horas, a partir de la semana 20 de gestación en mujeres previamente 

normotensas [1;26].   

La proteinuria es definida como una excreción de proteínas en orina ≥ 3g/24 

horas. En caso de emergencia, si no se puede determinar proteínas en orina de 24 horas, 

se realizará en una muestra simultánea de orina  y al menos en dos determinaciones en 

un intervalo ≥6 horas, considerando proteinuria valores ≥ 30 mg/dl o ≥1 + en la tira de 

orina [1;26].  

Diversos estudios han demostrado que la determinación de proteínas en tiras de 

orina no correlaciona con las proteínas en orina de 24 horas en mujeres con hipertensión 

gestacional [27-29]. Por tanto, el test definitivo para la determinación de proteinuria 

debe ser cuantitativo, mediante la medida de proteínas en 24 horas. 

Una vez definidas las condiciones para diagnosticar la PE, hay que diferenciar 

entre leve y severa. La Tabla 2 muestra las diferencias entre ambas.  
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Preeclampsia Leve 

 

Preeclampsia severa 

 

Presión arterial sistólica 

 

<160 mmHg 

 

≥160 mmHg 

 

Presión arterial diastólica 

 

<110mmHg 

 

≥110 mmHg 

 

Proteinuria 

 

>300 mg/24horas 

 

>5 g/24 horas 

 

Cefaleas 

 

No 

 

Sí 

 

Anomalías visuales 

 

No 

 

Sí 

 

Dolor abdominal  

 

No 

 

Sí 

 

Oliguria 

 

No 
 

<500 ml/24 horas 

 

Convulsiones 

 

No 
 

Sí (eclampsia) 

 

Creatinina sérica 

Normal o ligeramente elevada 

≤1 mg/dl 

 

>1,2 mg/dl 

 

Aspartato aminotransferasa 

Normal o ligeramente elevada 

≤70 U/L 
 

>70 U/L 

 

Bilirrubina 

Normal o ligeramente elevada 

≤1,2 mg/dl 
 

>1,2 mg/dl 

 

Ácido úrico 

Normal o ligeramente elevado 

≤6 mg/dl 
 

>8 mg/dl 

 

Lactato Deshidrogenasa 

Normal o ligeramente elevada 

<600 U/L 
 

≥600 U/L 
 

Plaquetas 

Normal o ligeramente 

disminuidas ≥100.000/mm
3
 

 

<100.000/mm
3 

 

Edema pulmonar 

 

No 

 

Sí 

 

Crecimiento intrauterino 

restringido 

 

No 

 

Sí 

 

Oligohidramnios 

 

No 
 

Sí 

Tabla 2. Clasificación de la PE [30].  

 

Si la preeclampsia no se trata convenientemente, puede dar lugar a la eclampsia, 

lo que ocurre en el 1 % de los casos [31], manifestándose por la aparición de 

convulsiones en una mujer previamente diagnosticada de PE.  
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I.5 Fisiopatología de la PE 

A pesar de la gran cantidad de estudios para identificar los factores que permiten 

el desarrollo de PE, no se ha logrado establecer aún de forma precisa su etiología ni su 

fisiopatología.  

Desde hace tiempo se acepta que la presencia de la placenta es un requisito 

indispensable para la aparición de PE. No así el feto, ya que la PE puede aparecer en 

gestaciones molares, ni tampoco el útero ya que se ha descrito la existencia de PE en 

gestaciones abdominales [32]. Los primeros cambios fisiopatológicos conocidos que 

conducen a la PE acontecen en la circulación útero-placentaria y dan lugar a una 

insuficiencia e isquemia placentaria [33]. Situaciones obstétricas como la mola 

hidatiforme o la gestación múltiple en las que aparece un incremento relativo de la masa 

placentaria respecto al flujo placentario, aumentan el riesgo de PE. 

Aunque la PE es una enfermedad sistémica, su origen parece encontrarse en la 

placenta. Sin embargo, el fallo en la placentación no es suficiente para explicar la 

alteración endotelial que origina el síndrome materno. Los factores de riesgo maternos 

para la aparición de PE se relacionan con situaciones médicas que condicionan una 

predisposición a la disfunción vascular, tales como la hipertensión crónica, diabetes 

mellitus, obesidad o trombofilias. Todo ello apunta hacia una relación entre una 

deficiente placentación y la inducción de un daño vascular materno, que podría estar 

mediado por factores liberados a la circulación materna desde una placenta insuficiente. 

Una serie de factores constitucionales maternos podrían influir en la variedad y la 

gravedad de la clínica.   

De acuerdo con lo anterior, podemos entender PE como un proceso con dos 

etapas fundamentales: la primera consiste en el establecimiento de una deficiente 

circulación placentaria y la segunda en la aparición de una respuesta sistémica materna. 

I.5.1 Establecimiento de una deficiente circulación placentaria 

Embarazo normal 

La placenta funciona como una barrera hemocorioendotelial a través de la cual 

se produce el intercambio de sustancias y gases entre la madre y el feto. El otro 
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componente principal para el correcto intercambio sanguíneo feto-materno es la 

adecuada provisión de sangre materna a la zona de intercambio, conocida como espacio 

intervelloso. De ella se encargan directamente las arterias espirales. Estas arterias 

surgen de la última ramificación del árbol arterial uterino, a nivel de la capa interna del 

miometrio, y desarrollan un trayecto que atraviesa la decidua hasta contactar con el 

espacio intervelloso. Durante el desarrollo placentario, en el embarazo normal acontece 

una invasión de las arterias espirales maternas por las células citotrofoblásticas, las 

cuales sufren cambios pasando de un fenotipo epitelial a un fenotipo endotelial invasor, 

proceso conocido como “pseudovasculogénesis”. En este proceso van a participar un 

número considerable de factores de transcripción, factores de crecimiento y citoquinas. 

Como resultado, se produce una disminución de la resistencia vascular y un aumento 

del flujo placentario que es fundamental para el abastecimiento nutricional fetal (Figura 

2).  

 

Figura 2. Esquema de la invasión trofoblástica [34].  
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La placenta se desarrolla a partir de células derivadas del feto que son los 

trofoblastos. Desde el comienzo, los trofoblastos se diferencian en dos tipos, los 

citotrofoblastos, que son los precursores de todas las células trofoblásticas y los 

sincitiotrofoblastos, que son responsables de la invasión a la decidua (que es el 

endometrio grávido) y en particular en las arterias espirales maternas (Figura 3).  

 

 

Figura 3. Esquema de la placenta con su componente fetal y materno (Imagen tomada de 

http://www.antioxidantes.com.ar/art263.htm). 

Existen dos oleadas de invasión trofoblástica, una al comienzo del embarazo y la 

otra en la etapa tardía del embarazo, alrededor de la décima cuarta semana de 

gestación. La invasión de los sincitiotrofoblastos en las arterias espirales produce un 

ensanchamiento entre 4 y 6 veces del calibre original de estos vasos, aumentando por lo 

tanto el flujo de sangre a la placenta y por consiguiente al feto en crecimiento (Figura 

2). La primera oleada trofoblástica se extiende de la sexta a la duodécima semana.  En el 

proceso de invasión, las células citotrofoblásticas necesitan reconocer diferentes 

componentes de la membrana decidual  y de la matriz extracelular (integrinas, 

cadherina) y separarlos (mediante metaloproteasas). Para modular esta invasión, el 

endometrio modifica la composición de su matriz extracelular segregando el factor de 

crecimiento transformante β (TGF-β) y los inhibidores de metaloproteasas tisulares 

(IMPT). Además, la decidua es colonizada por células del sistema inmune (células 

natural killer  (NK), linfocitos y macrófagos), que son responsables de la producción 

http://www.antioxidantes.com.ar/art263.htm
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local de citoquinas [35;36]. Existe una hipoxia relativa, lo que conlleva a un incremento 

del factor de trascripción inducido por la hipoxia (HIF-1α), TGF-β3, citoquinas 

inflamatorias y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).  

La segunda oleada trofoblástica se desarrolla entre las 14-20 semanas. Las 

células citotrofoblásticas adquieren un fenotipo endotelial invasor mediado por cambios 

de pO2 en el espacio intervelloso, encontrándose disminución del HIF-1α y TGF-β3, 

accediendo a zonas más profundas del miometrio. Además, el consiguiente aumento del 

flujo hacia las zonas distales de las arterias espirales condiciona una situación de mayor 

oxigenación [37]. 

Completadas las modificaciones fisiológicas de las arterias espirales, pasan a 

denominarse vasos útero-placentarios. La remodelación no afecta a todas las arterias 

espirales por igual, observándose en un número mucho mayor en la zona central 

placentaria respecto a la zona periférica. Entre las 16-20 semanas, los segmentos 

endometriales y de la superficie miometrial de las arterias espirales completan su 

revestimiento por células citotrofoblásticas, lo que transforma estos pequeños vasos de 

alta resistencia en otros de mayor calibre y menor resistencia (Figura 2). Esta 

transformación permite que se alcance el flujo sanguíneo placentario necesario para 

satisfacer las necesidades nutritivas del feto, que en este momento inicia su etapa de 

mayor desarrollo y crecimiento.  

Siendo la placenta un órgano en continuo desarrollo, sufre un remodelado 

permanente caracterizado por la apoptosis de los trofoblastos envejecidos sin que se 

afecten las células vecinas. El mecanismo de apoptosis es desencadenado por las 

mitocondrias de los trofoblastos, o por señales extrínsecas generadas por citoquinas. En 

cualquier circunstancia, las caspasas son las moléculas que forman parte de la cascada 

que conduce a la apoptosis. A medida que avanza la gestación, aumenta la relación peso 

fetal/peso placentario. Este incremento es exponencial en el tercer trimestre y solamente 

se frena poco tiempo antes de llegar a término. Por tanto, las demandas fetales en 

proporción al volumen placentario aumentan respecto al primer trimestre y la placenta 

debe transformarse para satisfacerlas. Para ello, debe aumentar la relación 

superficie/volumen de las vellosidades y disminuir el grosor de la barrera trofoblástica 

que separa las circulaciones materna y fetal.  
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Preeclampsia 

En PE, la invasión trofoblástica permanece superficial llevando a una deficiente 

circulación útero-placentaria y una posterior isquemia placentaria. Esto es evidente en la 

descripción macroscópica de la placenta de pacientes con PE [38]. La biopsia de estas 

placentas, también demuestran unos vasos estrechos y constrictos, como resultado de la 

insuficiente invasión trofoblástica. Las pacientes con un aumento de la masa placentaria 

y menor flujo placentario presentan también mayor riesgo. A pesar de que se han 

descrito muchas teorías sobre la insuficiente invasión trofoblástica, incluyendo la 

medioambiental, la genética [39] y/o factores inmunológicos [40], la principal causa aún 

es desconocida.  

Los factores propuestos que contribuyen al desarrollo de PE se resumen en la 

Figura 4. 

 

 

 Figura 4: Factores que contribuyen al desarrollo de PE (Modificado de Pennington  y cols. [41]) 
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El factor de inicio en PE sería la reducción de la perfusión útero-placentaria, 

como resultado de la invasión anormal de las arterias espirales por el citotrofoblasto. 

Las células citotrofoblásticas invasoras se diferencian anormalmente a sincitio (células 

gigantes), que pierden su poder de penetración. Un hallazgo relacionado es la mayor 

frecuencia de PE y CIR en nulíparas; esto puede asociarse con el hecho de que las 

arterias colonizadas en un primer embarazo pueden ser invadidas más fácilmente en 

embarazos subsiguientes, pudiendo pensar en una tolerancia inmunológica de los 

anticuerpos paternos, mediada por las células NK [41]. 

La segunda invasión trofoblástica no ocurre o es incompleta. Esto se expresa por 

la persistencia de vasoconstricción uterina e hipoxia, con aumento de la peroxidación 

lipídica y de la relación tromboxano A2/prostaciclina, lo cual acentúa la 

vasoconstricción y la agregación de plaquetas, condicionando el CIR. Frecuentemente, 

se encuentra trombosis y depósitos de fibrina diseminados en la placenta en esta 

enfermedad. Además, la hipoxia aumenta la producción de endotelina-1 y disminuye la 

de óxido nítrico [42].  

Hasta aquí, la PE se caracteriza por aumento en la resistencia vascular sistémica, 

presencia de reactividad vascular y modificación en la distribución del flujo sanguíneo 

en la pelvis, todo lo cual precede al inicio de la hipertensión. 

Respecto a la alteración de la respuesta inmune en PE, las células del trofoblasto,  

expresan una combinación de antígenos de la clase HLA I: HLA-C, HLA-E  y HLA-G. 

Las células NK, que expresan varios receptores (CD94, KIR, ILT) reconocen a las 

moléculas de clase I, infiltrando la decidua materna, estando en contacto con las células 

del trofoblasto. Se ha hipotetizado que la  interacción entre las células NK y las células 

del  trofoblasto controla la  implantación placentaria.  En PE se cree que  la 

incompatibilidad entre los  genes de la madre y el padre induce alteración en la 

implantación a través de un aumento en la actividad de las células NK.  Aunque existe 

aún un déficit de evidencia en esta teoría,  estudios genéticos en busca de polimorfismos 

en los receptores inmunoglobulin Killer (KIR), en las células maternas NK y en el 

haplotipo fetal HLA-C, sugieren que mujeres con genotipo KIR-AA y fetal HLA-C2 

tienen mayor riesgo de PE [34].   
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La PE es una enfermedad caracterizada por disfunción generalizada de la célula 

endotelial, relacionada a varios factores: ácidos grasos, lipoproteínas, peroxidación 

lipídica, el factor de necrosis tumoral α (TNFα) y productos de degradación de 

fibronectina. Todos estos factores juntos, resultan de una repuesta inflamatoria 

intravascular generalizada presente durante el embarazo, pero exacerbada en PE. 

Durante la inflamación, aumentan las proteínas de adhesión de leucocitos en el sistema 

vascular, estimuladas muy tempranamente por la trombina e histamina y 

posteriormente, por IL-1 o TNFα. La permeabilidad vascular aumenta junto con 

extravasación y quimiotaxis celular con fagocitosis. 

I.5.2 Establecimiento de una respuesta sistémica materna 

Los efectos de una alteración en el desarrollo trofoblástico se manifiestan en un 

tiempo posterior de la gestación, cuando los requerimientos nutricionales para el 

desarrollo fetal comienzan a superar la capacidad placentaria para suministrar la 

cantidad de flujo sanguíneo necesario. Llegado este momento, se produce una situación 

de progresiva hipoxia placentaria en la que se cree que la placenta reacciona liberando a 

la circulación una serie de sustancias responsables de la disfunción endotelial sistémica 

materna que caracteriza a la PE. 

Las células endoteliales tapizan todos los vasos sanguíneos, siendo uno de los 

tejidos más extensos del organismo. Realizan múltiples funciones, entre las que cabe 

destacar el mantenimiento de la integridad vascular, impedir la adhesión plaquetaria, 

regular el tono del músculo liso vascular subyacente y en determinados órganos, 

desempeñan funciones especializadas, como la filtración glomerular en el riñón.  

El cuadro clínico es desencadenado por la disfunción de las células endoteliales 

junto a otras alteraciones vasculares como la vasoconstricción, el aumento de la 

permeabilidad capilar y la agregación plaquetaria.  

En PE, existe un desequilibrio en la producción y liberación a la circulación 

materna de factores reguladores de la angiogénesis desde la placenta en situación de 

isquemia. Algunos grupos de investigación familiarizados con el estudio de la 

angiogénesis comenzaron a interrogarse acerca del aumento de la expresión en estos 

tejidos de la forma soluble de la tirosín kinasa 1 (sFlt-1), que reconocieron como un 

importante factor implicado en la angiogénesis y la vasculogénesis en enfermedades 
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oncológicas y nefrológicas. Esta proteína actúa como un potente factor antiangiogénico 

endógeno antagonista de dos factores proangiogénicos como VEGF y el factor de 

crecimiento placentario (PlGF), que se adhiere a los dominios de unión de PlGF y 

VEGF, variando la configuración de estas proteínas. Esta situación impide su 

interacción con los receptores endoteliales de superficie y por tanto induce la disfunción 

endotelial [33] (Figura 5). 

El efecto del sFlt-1 ya ha sido observado en los estadíos preclínicos de pacientes 

con PE, en los que existe un aumento de las concentraciones de sFlt-1 y descenso de las 

concentraciones libres de VEGF y PlGF. El gen que codifica el sFtl-1 se ha localizado 

en el cromosoma 13, por lo que se planteó la hipótesis de que en fetos afectos del 

síndrome de Patau, (trisomía del cromosoma 13), se deberían sintetizar mayores 

concentraciones de sFtl-1 que en sus equivalentes disómicos. Esta hipótesis se ha visto 

respaldada por el hallazgo de que la incidencia de PE en madres portadoras de fetos con 

trisomía 13 está aumentada respecto a madres portadoras de otras trisomías o respecto a 

un grupo control de embarazadas [42]. 

 

 

Figura 5: Esquema representativo del equilibrio normal entre factores angiogénicos 

circulantes, comparado con la disfunción endotelial inducida en PE (Modificado de Davison 

JM y cols. [43]). 
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I.6 Aspectos genéticos en la preeclampsia 

El estudio de los factores genéticos involucrados en el origen de la PE podría 

contribuir al esclarecimiento de su etiología, la cual, hasta el  momento,  no ha sido bien 

determinada. Múltiples investigaciones han demostrado la evidencia de que tiene un 

componente genético importante. El modo de herencia de la PE ha sido motivo de 

investigación y debate. Inicialmente, algunos  investigadores propusieron que la 

susceptibilidad podría ser heredada por un gen único materno, autosómico recesivo, o 

por un gen dominante con penetrancia incompleta [44]. 

Posteriormente, se postuló que la susceptibilidad a PE  se condiciona por 

interacciones complejas entre dos o más genes maternos con factores ambientales, 

genotipos fetales y genotipos paternos. Es muy probable que la susceptibilidad se deba a 

la acción de varios genes que actúan en la madre y en el feto, modificados por factores 

ambientales. Esta heterogeneidad hace que la PE sea considerada actualmente como una 

enfermedad genéticamente compleja que no sigue un patrón de herencia mendeliana 

[39;45].  

Diversos estudios de asociación han relacionado algunos genes con el desarrollo 

de PE (Tabla 3). Está considerada una enfermedad genéticamente compleja porque 

presenta variabilidad fenotípica y genotípica. Ello explica las limitaciones para 

reproducir un estudio de asociación a un gen candidato. 
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Mecanismo 

Fisiopatológico 

 

Nombre del gen 

Polimorfismo predominante 

investigado 

 

 

 

 

Trombofilia 
 
 

 

 

Factor V Leiden                                        

Metilentetrahidrofolato                                                       

Protombiana 

Factor activador del plasminógeno 

Integrina glicoproteína IIIa 

 

506Gln>Arg 

C667T 

G20210A 

I/D promotor 

C98T 

 

 

Función endotelial                        

Óxido nítrico sintetasa 3                                                           

Receptor 1 del VEGF  

 VEGF                                                                  

298Glu>Asp 

TG repetido 

C936T 

 

Proteínas vasoactivas                    
Angiotensinógeno      

ECA                                                                     

235Met>Thr 

I/D intrón 16 

 

Estrés oxidativo y 

Metabolismo lipídico                                               

Apoproteína E         

 Epóxido hidrolosa microsomal  

Glutation s transferasa                                                                                                     

C866T 

113Tyr>His 

A313G 

 

Inmunogenética 
Tumor de necrosis tumoral α 

 Interleuquína 10                                                                           

G-308A 

G1082A 

 

Tabla 3: Principales genes candidatos estudiados en la PE (Modificado de Williams PJ y cols. 

[25]). ECA: enzima convertidora de angiotensina; I/D: Inserción/Deleción; VEGF: Factor de 

crecimiento  endotelial vascular.  

 

I.7 Hipótesis unificada de la fisiopatología de la preeclampsia 

En PE, se observa una disminución de las reservas de L-Arginina que provocan 

una perfusión placentaria alterada y daño microvascular. La unión del VEGF y PlGF a 

su receptor estimula la producción de óxido nítrico (NO) por la óxido nítrico sintasa 

endotelial (eNOS). En la Figura 6 se muestra como en la placenta normal, las 

concentraciones de L-Arginina son suficientes para la producción adecuada de NO por 

la eNOS. Por el contrario en PE, el aumento de las concentraciones de sFlt-1 inhibe la 

activación de la eNOS. Del mismo modo, el aumento de Arginasa II reduce las 

concentraciones de L-Arginina favoreciendo la formación de anión superóxido (O2
-
), el 

cual reacciona con NO para formar peroxinitrito que disminuye la vida media del NO 

dando lugar a una perfusión placentaria alterada.  
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Figura 6: Esquema que ilustra la implicación de la L-Arginina en la preeclampsia [46].  
eNOS: oxido nítrico sintasa; Flt-1:receptor de la tirosín kinasa 1; L-Arg: L-Arginina; NO: óxido nítrico; 

O2
-
: anión superóxido; ONOO

-
: peroxinitrito; PlGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma 

soluble de la tirosín kinasa 1; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.  

 

 

Noris y cols. [46] establecieron una hipótesis que unifica la fisiopatología de la 

PE. Proponen que este síndrome se produce como consecuencia de una reducción de la 

vida media del NO debido a que las concentraciones de L-arginina están disminuidas 

por una activación excesiva de la Arginasa II. Las bajas concentraciones de L-arginina 

estimulan al eNOS dando lugar a especies reactivas de oxígeno (peroxinitrito y el 

radical hidroxilo) incrementándose el estrés oxidativo. En respuesta a la restricción del 

flujo sanguíneo placentario y la consiguiente hipoxia, la placenta libera a la circulación 

materna una serie de factores como el sFlt-1 y especies reactivas de oxígeno, los cuales 

inician la disfunción vascular característica del síndrome materno. En un intento para 

mejorar la perfusión de la placenta, así como de los órganos maternos que participan en 

la PE, se produce una estimulación de los receptores β2 provocando una vasodilatación.  
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Los receptores β2 interaccionan con el receptor I de la angiotensina II (ATI) 

dando lugar a un aumento de la angiotensina II y de la respuesta inflamatoria vascular. 

Paradójicamente, se reduce la perfusión del órgano sistémico y se promueve la 

generación de especies reactivas de oxígeno. De forma concomitante la producción de 

anticuerpos agonistas del ATI contribuye al estrés oxidativo. Se inicia un feed-back 

positivo que da como resultado el síndrome materno característico de la PE. En la 

Figura 7 se ilustra la hipótesis unificada de la fisiopatología de la PE. 

 

 

Figura 7: Esquema que ilustra la hipótesis unificada de la fisiopatología de la PE [46]. 

Abs: anticuerpos; Ang II: angiotensina II; ATI: receptor I de la angiotensina II; eNOS: oxido nítrico 

sintasa endotelial; L-Arg: L-arginina; MMP2: metaloproteinasa de la matriz tipo 2; MMP9: 

metaloproteinasa de la matriz tipo 9; NO: oxido nítrico; O2
-
: anión superóxido; OH: radical hidroxilo; 

PGI2: prostaciclina; sFlt-1: forma  soluble de la tirosín kinasa 1; TxA2: tromboxano; VEGF: factor de 

crecimiento endotelial vascular.  
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I.8 Prevención de la preeclampsia 

Durante las últimas décadas, se han estado realizando diversos estudios que 

evalúan distintos métodos para la prevención de la PE. Levine y cols. [47] estudiaron la 

administración de suplementos de calcio como prevención del desarrollo de PE, 

concluyendo que éstos no previenen el desarrollo de PE, hipertensión gestacional o 

muertes neonatales.  

La mayoría de los ensayos clínicos que investigan métodos para prevenir la PE, 

administran dosis bajas de aspirina. Los resultados de un meta-análisis [48] sugieren 

que la administración de bajas dosis de aspirina durante el embarazo  en mujeres con 

aumento de la resistencia en las arterias uterinas en las 22-24 semanas de gestación no 

impidió el desarrollo de PE. En el mismo sentido, un estudio multicéntrico [49] que 

incluyó un total de  2.539 mujeres con factores de riesgo (diabetes mellitus, hipertensión 

crónica o PE en un embarazo anterior), la administración de dosis bajas de aspirina no 

mostró beneficios en estas pacientes.  

El tratamiento con fármacos antihipertensivos en la hipertensión aguda, evita 

posibles complicaciones cerebrovasculares y cardiovasculares, que son la causa más 

común de mortalidad materna en los países desarrollados. El uso de estos fármacos en 

mujeres con PE leve no previene o altera el curso natural de la enfermedad [26] .  

I.9 Factores predictores de preeclampsia 

En la práctica clínica actual, no existe un método óptimo para seleccionar a 

aquellas gestantes con un mayor riesgo de desarrollar PE. Las gestantes con factores 

conocidos de muy alto riesgo son seguidas de forma más intensiva en consultas 

especializadas, según se recomienda en los protocolos de la Sociedad Española de 

Ginecología y Obstetricia [50]. Sin embargo, la mayoría de los casos de PE suceden en 

gestantes clasificadas a priori como de bajo riesgo, mientras que entre las seleccionadas 

como de alto riesgo, más de tres cuartas partes no llegan a padecer nunca una PE. El 

estudio Doppler ecográfico de las arterias uterinas maternas, con el fin de valorar de 

forma indirecta las resistencias al flujo útero-placentario, se ha propuesto como un 

método para mejorar la detección de las gestantes con mayor riesgo de desarrollar PE. 

Aunque es un método que alcanza una sensibilidad del 60-70% para detectar los casos 

de PE precoz, su empleo rutinario no se ha extendido ya que presenta un bajo valor 
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predictivo positivo (VPP), (situado alrededor del 20%) y hacen falta ecografistas 

experimentados para su medición [51]. El desarrollo de un método de cribado más allá 

de los criterios clínicos, podría servir para mejorar nuestra capacidad de discriminación, 

de manera que se pudiesen concentrar los esfuerzos en aquellas gestantes en las que el 

cribado resultara positivo y disminuir la ansiedad en el grupo de embarazadas con 

factores de riesgo en el que resultara negativo. La inexistencia de un tratamiento 

efectivo disponible es la principal limitación para considerar necesario el cribado de la 

PE en la actualidad. Sin embargo, la correcta selección puede ser la clave para 

identificar a aquellas mujeres que más se puedan beneficiar de medidas profilácticas y 

un mayor seguimiento [52]. 

I.9.1 Estudio Doppler de las resistencias en las arterias uterinas 

El estudio ecográfico Doppler de la onda de velocidad de flujo (OVF) que se 

genera en las arterias uterinas, permite orientar indirectamente acerca del estado de la 

circulación útero-placentaria, puesto que a través de ellas pasa todo el flujo útero-

placentario, por lo que las resistencias en estos puntos reflejan los cambios ocurridos en 

el árbol vascular distal.  Se podría decir que las arterias uterinas ofrecen un resumen 

global de las resistencias de la vascularización uterina. 

La invasión trofoblástica supone la sustitución de la pared vascular normal de las 

arterias espirales por una nueva pared fibrinoide formada por el citotrofoblasto. El 

proceso de remodelado confiere a las paredes de las arterias espirales una mayor laxitud, 

que permite un aumento en su calibre con mayor paso de flujo a velocidad enlentecida 

hacia los espacios intervellosos. En un embarazo normal, el estudio Doppler pone de 

manifiesto que las resistencias al flujo en las arterias uterinas disminuyen gradualmente 

al aumentar la edad gestacional, siendo especialmente visible su transformación durante 

la segunda oleada trofoblástica.  

Antes de la semana 10, las resistencias en las arterias uterinas persisten elevadas 

de forma similar al estado pregestacional. Estas resistencias van disminuyendo a medida 

que va finalizando el primer trimestre de gestación.  Esta etapa coincide con la segunda 

oleada trofoblástica y en ella las arterias espirales todavía pueden conservar gran parte 

de sus propiedades elásticas, lo cual justifica la persistencia fisiológica en 

aproximadamente la mitad de los casos, de una incisura protodiastólica o “notch” 
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(Figura 8) en la OVF de las arterias uterinas en primer trimestre, que se dibuja como 

reflejo de la adaptación elástica del calibre de las arterias al brusco descenso del flujo 

[53].   

 

Figura 8. Estudio Doppler de las arterias uterinas donde se muestra la persistencia del notch 

prodiastólico (Hernández Guillama G y cols. [54]). 

 

Por el contrario, en aquellas gestantes que desarrollan una PE las resistencias 

en las arterias uterinas permanecen elevadas como resultado del fallo en la 

transformación de las arterias espirales, que impide su adecuada reconversión en vasos 

de mayor calibre y menor resistencia. A consecuencia de ello, no se produce una 

adecuada reducción de las resistencias vasculares en la circulación útero-placentaria y el 

aporte sanguíneo a esta región se ve comprometido. Esto condujo a la idea de que el 

estudio Doppler de la OVF de las arterias uterinas podría ser útil como método de 

cribado de la PE y el CIR, ya que en estados relacionados con una inadecuada invasión 

trofoblástica se reflejaría una mayor tendencia a la persistencia del estado 

pregestacional, con aumento en las resistencias y persistencia del “notch” (Figura 8) 

[55].   

La revisión sistemática de Conde-Agudelo y cols. sobre pruebas de cribado para 

la PE, establece el momento óptimo de la gestación para predecir la PE mediante el 

Doppler en las 20 -24 semanas de gestación y, califica la utilidad del estudio Doppler 

como “moderada” [56]. Por el momento no se recomienda su incorporación en las 

ecografías de rutina realizadas durante el embarazo [57;58].  

I.9.2 Marcadores propuestos como posibles predictores de preeclampsia 

A pesar de las décadas de investigación no se ha logrado esclarecer qué 

marcador o marcadores permiten seleccionar a aquellas gestantes con riesgo “a priori” 

de desarrollar PE. De lograrlo, facilitaría la selección para una supervisión más cercana. 

Más aún, la predicción de PE en mujeres con patologías subyacentes (diabetes, 

hipertensión crónica, etc.) sería de gran valor clínico. Por tanto, son necesarios más 
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estudios en los que se investigue el papel de distintos biomarcadores, ya que podrían ser 

útiles y potenciales dianas terapéuticas de diagnóstico para una enfermedad que aún se 

basa exclusivamente sobre parámetros clínicos. 

I.9.2.1 Forma soluble de la tirosín kinasa 1 (sFlt-1) 

Como hemos comentado en el apartado de fisiopatología, sFlt-1 es la proteína 

antiangiogénica por excelencia. Es el receptor del VEGF y PlGF y al unirse a ellos 

impide su funcionamiento adecuado que culmina con disfunción endotelial. Existen dos 

formas de este receptor: el de tirosín kinasa unido a la membrana placentaria, el cual 

trasmite las señales angiogénicas (Flt1), y la forma soluble (sFlt-1), cuya única función 

importante es la captura del VEGF y PlGF. Como a este sFlt-1 le falta el dominio 

citosólico, su función es restringir o reducir las concentraciones libres del VEGF y 

PlGF, que son accesibles para interactuar con el receptor Flt1 [59;60].  

En varios estudios se ha confirmado que los valores de sFlt-1 correlacionan 

positivamente con la edad gestacional y que a partir de la 35 semanas el aumento de 

este factor es considerable, presentando valores aumentados 5 semanas antes del 

desarrollo de PE [33].   

I.9.2.2 Factor de crecimiento placentario (PlGF) 

Es un factor que pertenece  a la familia del VEGF. De entre sus funciones 

destacamos que promueve la viabilidad de las células endoteliales, produce un efecto 

quimiotáctico sobre los monocitos e interviene en procesos de angiogénesis.  Se estudió 

por primera vez en tejido placentario y más tarde en corazón y en pulmón. 

En numerosos estudios, se ha demostrado una disminución del PlFG en las 

pacientes preeclámpticas. Esto es probable por su unión al sFlt-1, que se encuentra 

elevado, más que por una disminución en su síntesis por la placenta preeclámptica 

[33;61]. 

La tendencia esperada de las concentraciones de PlGF en gestaciones normales 

es un aumento ininterrumpido durante los dos primeros trimestres de embarazo, con un 

pico máximo en 29-32 semanas de gestación, disminuyendo posteriormente [33]. Su 

disminución, se piensa que se produce por un aumento del sFlt-1 entre la semana 33-36 

hasta final del embarazo y de hecho, las concentraciones de ambos son recíprocos, es 
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decir, cuanto mayor son los valores de sFlt-1 menores son los de PlGF. Numerosos 

estudios han documentado que el descenso de PlGF se puede iniciar al principio del 

segundo trimestre, incluso en semana 10-11 en pacientes que van a desarrollar PE, en 

comparación con las pacientes control [33;62].  

I.9.2.3 Proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A) 

La PAPP-A es una glucoproteína de gran tamaño con un peso molecular de 200 

KDa que pertenece a la superfamilia de las peptidasas dependientes del zinc. La PAPP-

A fue aislada inicialmente en el suero de las embarazadas, donde su concentración 

aumenta permanentemente hasta la fecha del parto. Es producida por el trofoblasto y 

secretada al suero materno donde circula como un complejo heterotetramérico, junto 

con las dos subunidades de la proforma de la proteína básica más importante del 

eosinófilo [63]. 

El estudio de este marcador es interesante desde el punto de vista práctico-

económico en el laboratorio, ya que al estar incluido en el test de cribado de 

cromosomopatías en el primer trimestre de gestación, es realizado a todas las gestantes 

junto a la subunidad β de la gonadotropina coriónica humana (βhCG). Si se confirmase 

su utilidad como predictor de PE y/o complicaciones asociadas al embarazo 

proporcionaría un valor adicional al diagnóstico clínico. Diversos estudios han 

demostrado que menores concentraciones de PAPP-A durante el primer trimestre están 

asociadas con PE y otras complicaciones del embarazo [64;65].  

I.9.2.4 Ácido úrico 

El ácido úrico es el producto final del metabolismo de las purinas. Es sintetizado 

por la enzima xantina oxidasa. Las concentraciones séricas de ácido úrico descienden en 

un 25-35% al principio del embarazo, pero después aumentan progresivamente hasta 

alcanzar al final del embarazo valores similares a los de las mujeres no embarazadas. El 

aumento en la concentración de ácido úrico se describió como un hallazgo asociado a 

las mujeres con PE, aunque la utilidad clínica del aumento en las cifras de ácido úrico 

sérico ha sido objeto de debate [66;67].  

Una reducción en el aclaramiento del ácido úrico, secundario a la disminución 

en la tasa de filtración glomerular, el aumento de la reabsorción y la disminución en la 

secreción, que se produce cuando aparece la afectación renal, son los mecanismos 
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fisiopatológicos argumentados para relacionar el aumento del ácido úrico con la  PE. 

Sin embargo, esta hipótesis no justifica por qué el ácido úrico elevado se ha hallado en 

etapas preclínicas. Probablemente, su papel predictor pueda estar en relación con su 

elevación en situaciones de alteración endotelial vascular y síndrome metabólico. Así, el 

ácido úrico es un marcador de estrés oxidativo, daño tisular y disfunción renal. Por 

tanto, es posible que el ácido úrico aumentado sea algo más que un simple marcador de 

severidad de PE y pueda elevarse antes de que el síndrome sea clínicamente evidente 

[67;68].   

I.9.2.5 Triglicéridos 

La hipertrigliceridemia se asocia a obesidad materna, diabetes mellitus e 

hipertensión crónica, que son todos ellos constituyentes del conocido síndrome 

metabólico,  y asimismo factores de riesgo para el desarrollo de PE. Sin embargo, la 

relación entre la hipertrigliceridemia y el riesgo de PE no ha sido todavía 

suficientemente esclarecida. Probablemente esta relación se establezca a través del 

mayor riesgo de manifestar vasculopatía placentaria en mujeres con mayores 

concentraciones de triglicéridos, ya que existe en ellas mayor riesgo de 

hipercoagulabilidad y disfunción endotelial [69;70]. 

En una revisión sistemática de los trabajos publicados hasta 2005 sobre la 

relación entre hipertrigliceridemia y PE, se encontró un riesgo ajustado de PE cuatro 

veces superior, entre aquellas gestantes con valores más altos de triglicéridos respecto a 

las que presentaban valores más bajos [71]. Otro trabajo más reciente publicado en 2012 

[72], confirma también la asociación de hipertrigliceridemia con el aumento del riesgo 

de PE. 

I.9.2.6 Antígeno sérico CA125 (CA125) 

El CA125 es una glicoproteína de elevado peso molecular que puede ser 

producida por diferentes estructuras (pleura, peritoneo y pericardio), trompa de Falopio, 

endocérvix y fondo vaginal. El CA125 no es por tanto, un marcador específico tumoral, 

sino que puede ser sintetizado tanto por células normales como malignas de los epitelios 

donde se origina. Además de ser utilizado en la clínica, como un marcador de 

seguimiento de tumores de ovario, podría ser útil para otras enfermedades ginecológicas 

[73]. Los estudios sobre el CA125 en trastornos hipertensivos del embarazo son 
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limitados, aunque algunos de ellos sitúan al CA125 como un marcador que refleja el 

estado inflamatorio que se evidencia en pacientes con PE [74]. Debido a ello, son 

necesarios más estudios para poder explicar la elevación de las concentraciones séricas 

de CA125 en mujeres con PE y poder aclarar la utilidad clínica de este marcador en 

dicha patología. 

I.9.2.7 Enzima convertidora de angiotensina (ECA) 

La ECA es una enzima producida por varios tejidos corporales tan diversos 

como el sistema nervioso central, riñones y pulmón. Actúa sobre el sistema renina-

angiotensina-aldosterona el cual regula la hemodinámica cardiovascular y el balance de 

electrolitos en los líquidos corporales. Esta enzima se encuentra ligada a membrana o 

circulando en distintos fluidos corporales. Convierte la angiotensina I en angiotensina 

II, la cual es un potente agente vasoconstrictor, lo que provoca que se eleve la 

resistencia vascular periférica y aumente la tensión arterial. Actúa de forma específica 

sobre las arteriolas, aunque tiene acción también sobre las vénulas.  

Hay pocos estudios que han investigado las concentraciones séricas de ECA en 

pacientes con PE. Algunos de ellos apuntan que la ECA interviene en la 

vasoconstricción de la hipoxia placentaria y la peroxidación lipídica [75]. Por tanto es 

interesante el estudio de este marcador ya que a día de hoy su papel en la fisiopatología 

de la PE no ha sido esclarecido. 

I.9.3 Polimorfismo genético de la ECA y su asociación con la preeclampsia 

El gen de la ECA está localizado en el cromosoma 17. Este  gen codifica 2 

isoenzimas, una somática que se expresa en las células endoteliales y otra de tipo 

germinal que sólo se expresa en los testículos. Se han identificado un total de 78 

variantes moleculares para este gen, pero la más estudiada es la inserción (I) o deleción 

(D) de una secuencia Alu de 287 pb en el intrón 16. La inserción de la secuencia Alu en 

el gen de la ECA se ha relacionado con un efecto protector ya que su presencia 

disminuye las concentraciones de angiotensina II [76]. El polimorfismo de la ECA se 

caracteriza por la existencia de tres posibles genotipos en la población general: 

homocigotos II, homocigotos DD y heterocigotos ID. La prevalencia de los diferentes 

genotipos varía según las características étnicas y geográficas.  

http://es.wikipedia.org/wiki/Tensi%C3%B3n_arterial
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Este polimorfismo ha sido muy investigado en enfermedades cardiovasculares y 

renales. Ha sido asociado al infarto de miocardio, a la evolución de la glomerulonefritis, 

la nefropatía diabética y al desarrollo de hipertrofia cardíaca, entre otras enfermedades 

[77;78]. En todos los casos, el peor pronóstico corresponde al genotipo DD. Sin 

embargo, encontramos resultados contradictorios en la literatura respecto a la asociación 

de este polimorfismo y el desarrollo de PE [79;80].  Serían necesarios más estudios que 

investiguen el papel del polimorfismo de la ECA y su implicación en la fisiopatología 

de la PE así como su correlación con las concentraciones séricas de la ECA. 

I.9.4 Polimorfismo genético de la Apolipoproteína E (ApoE) y su asociación con 

la preeclampsia 

La ApoE es una proteína con 299 aminoácidos y es sintetizada principalmente 

en el hígado, aunque se han encontrado también en otros tejidos, como el cerebro, riñón, 

bazo y sistema nervioso. El defecto en su producción causa un trastorno lipídico 

llamado disbetalipoproteinemia, en la que se eleva considerablemente la concentración 

de colesterol y triglicéridos en sangre. El gen de la ApoE se localiza en el cromosoma 

19 y es pleomórfico con tres alelos principales, ApoE: ϵ 2, ϵ 3 y ϵ 4, que traducen tres 

isoformas de la proteína (ϵ 2, ϵ 3 y ϵ 4 respectivamente). Estas isoformas difieren una 

de la otra solo por un aminoácido sustituido en las posiciones 112 y 158. En la 

población, encontramos tres genotipos homocigotos (ϵ 2/2, ϵ 3/3 y ϵ 4/4) y tres 

heterocigotos (ϵ 2/3, ϵ 2/4, ϵ 3/4) [81].  Estudios realizados en poblaciones caucásicas 

demostraron que ϵ 3 es la isoforma de la proteína más común, con una frecuencia de 

77-81%, ϵ 2 posee la frecuencia más baja (8%-11%) mientras que ϵ 4 se presenta en 

12%-15% [82]. En general el alelo ϵ 2 está asociado con menores concentraciones de 

colesterol plasmático total, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 

apolipoproteina B (ApoB) y elevadas concentraciones de triglicéridos en comparación 

con la presencia del alelo ϵ 3. Mientras que el alelo ϵ 4 se asocia con mayores 

concentraciones de colesterol total, lipoproteínas de baja densidad (LDL), ApoB e 

hipertriglicidemia.  

El polimorfismo de ApoE es de interés en la investigación epidemiológica por 

estar implicado en la etiología de varias patologías cardiovasculares y 

neurodegenerativas. Los estudios de asociación de este polimorfismo con la PE son 

limitados. 
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I.9.5 Otros marcadores de interés 

I.9.5.1 Endoglina soluble (sEng) 

La sEng es un correceptor de los TGF-β y se  expresa en forma importante en las 

membranas de las células endoteliales y el sincitiotrofoblasto. Es un marcador 

antiangiogénico al igual que sFlt-1.  Se la ha relacionado con la enzima eNOS, 

sugiriendo que regula su actividad y el tono vascular. Al igual que los estudios sobre el 

sFlt-1, se ha demostrado que las concentraciones de sEng están elevadas en los sueros 

de las mujeres preeclámpticas y se correlaciona con la severidad de la enfermedad [83]. 

La sobreexpresión de la sEng en ratas embarazadas se ha asociado con incremento de la 

permeabilidad vascular e hipertensión, siendo estos síntomas más severos en los casos 

donde los valores de sFlt-1 se encuentran elevados [33]. 

I.9.5.2 Inhibina A 

La inhibina A es una glicoproteína dimérica que forma parte de la familia de los 

TGFβ y es sintetizada por múltiples tejidos, aunque durante el embarazo su principal 

fuente de producción es la placenta. El mecanismo subyacente por el cual la inhibina A 

juega un papel en la patogénesis de la PE es incierto, aunque existe evidencia de sus 

funciones autocrinas y paracrinas sobre el tejido trofoblástico [84].  

En el embarazo normal, las concentraciones de este hormona aumenta en el 

tercer trimestre y las concentraciones alcanzan 10 veces su valor en mujeres 

preeclámpticas comparado con los controles. Los estudios que han utilizado inhibina A 

durante el primer trimestre han mostrado un bajo valor predictivo [85]. No se conoce 

con exactitud la causa de la elevación de esta hormona y si tiene algún papel en la 

etiología de la PE. 

I.9.5.3 Proteína placentaria 13 (PP13) 

Es una proteína de 32 KDa que es expresada en forma importante por la 

placenta. Se piensa que está involucrada en la implantación placentaria y la 

remodelación de la vasculatura materna [86]. Durante el embarazo normal, las 

concentraciones de PP13 aumentan gradualmente, pero se han demostrado 

concentraciones anormalmente bajas en las semanas 11-13 del embarazo en las 

pacientes que desarrollarán PE y CIR comparadas con las de los controles [87]. Un 
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estudio posterior, analizó las concentraciones de PP13 en  las 9-11 semanas de 

gestación  y también encontró bajas concentraciones en las pacientes que desarrollaron 

PE comparado con los controles [88].  

Nicolaides y cols. [86] encontraron que las mujeres que desarrollan PE antes de 

las 34 semanas de gestación presentaron menores concentraciones de PP13 en el primer 

trimestre comparado con los controles. 
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II.1 Justificación e importancia del estudio 

La PE es una enfermedad progresiva e impredecible, con una fase preclínica que 

sólo se detecta en una exploración prenatal de rutina mediante la detección de 

hipertensión, proteinuria y, en algunos casos, la velocitometría Doppler de la arteria 

uterina para determinar la insuficiencia placentaria. 

Afecta al 6-8% de todos los embarazos y supone uno de los problemas asociados 

a la gestación que mayor morbimortalidad materna y fetal causa en todo el mundo, 

especialmente cuando se trata de casos severos y/o precoces. Su etiología sigue siendo 

un enigma, rodeado de múltiples hipótesis que nos llevan a la conclusión de que no está 

causado por un único factor sino por una etiología multifactorial. 

Al ser considerado un problema obstétrico sin resolver y la evidencia de que 

muchos de los cambios asociados a la patogenia de la PE preceden en el tiempo al 

establecimiento de la enfermedad clínica, ha motivado la continua búsqueda de 

marcadores clínicos, bioquímicos y ecográficos de los cambios sucedidos en el entorno 

placentario y en la circulación materna, que puedan tener utilidad como predictores 

precoces de PE. Esto sería teóricamente posible, ya que las hipótesis más aceptadas 

opinan que el origen de la misma está íntimamente ligado a un anormal desarrollo 

placentario durante la primera mitad del embarazo, antes de que aparezcan los síntomas.  

II.2 Hipótesis del estudio 

¿Pueden resultar de utilidad la determinación de biomarcadores relacionados con 

el desarrollo de PE, para el esclarecimiento de su etiología y/o fisiopatología? 

¿Existe actualmente algún biomarcador o combinación de ellos que pueda 

predecir de forma fiable y precoz el posterior desarrollo de PE? 

¿Existe asociación del polimorfismo genético de la ECA y Apo E con el 

desarrollo de PE? 
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II.3 Objetivos 

Partiendo de estos interrogantes, se plantearon varios objetivos que se describen 

a continuación: 

1. Estudiar la utilidad clínica de los parámetros de laboratorio propuestos en el 

estudio (sFlt-1, PlGF, PAPP-A, ácido úrico, triglicéridos, CA125 y  ECA) como 

posibles predictores de PE en gestantes con factores de riesgo. 

 

2. Determinar aquellas combinaciones de marcadores más eficientes para la 

predicción de PE en el primer y segundo trimestre de gestación. 

 

3. Analizar la asociación del polimorfismo genético de la ECA y Apo E con el 

desarrollo de PE. 

 

4. Comparar los marcadores angiogénicos (sFlt-1 y PlGF) entre embarazos únicos 

y múltiples en el primer y segundo trimestre de gestación.   
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III. 1 Diseño del estudio 

Para la realización de este trabajo de investigación se han seguido las distintas 

etapas de la metodología científica. 

En una primera etapa, tras varias reuniones con los directores del trabajo y 

expertos en el tema, se marcó un objetivo inicial y se realizó una revisión bibliográfica 

sobre la PE, con la finalidad de elaborar un marco teórico que sirviera de guía para el 

diseño, eligiendo una metodología cuantitativa.  

A partir de ahí, se definió el objeto de la investigación, así como las 

características de los individuos que compondrían el estudio, y los recursos materiales y 

humanos necesarios para llevarla a cabo. 

En una segunda etapa, se plantearon los objetivos específicos y se diseñó un 

estudio cuyos fundamentos metodológicos estaban basados en: 

- establecer grupos de estudio y las características de cada uno de ellos. 

- recoger datos y muestras clínicas en cada uno de los individuos incluidos. 

- medir las diferentes variables bioquímicas potencialmente relacionadas con los 

objetivos fijados y realizar los análisis genéticos planteados. 

La revisión bibliográfica se realizó en bases de datos nacionales e 

internacionales. La búsqueda fue limitada a artículos de la tipología: estudios de casos y 

controles, estudios de cohortes (tanto prospectivos como retrospectivos), estudios 

descriptivos transversales y revisiones de metaanálisis. 

Se ha realizado un estudio prospectivo descriptivo y analítico en un período de 

24 meses, comprendido entre los meses de Enero de 2010 a Octubre de 2012, de los 

cuales en los primeros doce meses se realizó el reclutamiento de las pacientes y el resto 

del tiempo se realizaron las determinaciones analíticas, análisis genético, recogida de 

datos y análisis de resultados. Se llevó a cabo en la Sección de Hormonas perteneciente 

al Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca 

(Murcia), con la colaboración de la Unidad Medicina Fetal perteneciente al Servicio 

Ginecología y Obstetricia  de dicho Hospital. 
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III. 2 Sujetos 

III.2.1 Criterios de inclusión 

Se seleccionaron a aquellas gestantes que cumplían al menos uno de los 

siguientes criterios de inclusión:  

- Mujeres embarazadas que presentan dos o más de los siguientes factores de 

riesgo: 

 Nuliparidad. 

 Obesidad (IMC ≥ 35 kg/m
2
). 

 PA diastólica ≥80 mm Hg en el momento de la inclusión. 

 Edad ≥ 40 años. 

 Historia familiar de PE, eclampsia o síndrome de HELLP (madre o 

hermana) 

- PE, eclampsia o síndrome de HELLP en un embarazo anterior. 

- CIR en un embarazo anterior. 

- Hipertensión crónica preexistente sin proteinuria. 

- Hipertensión gestacional. 

- Enfermedad renal preexistente  

- Diabetes mellitus tipo I (insulino-dependiente) preexistente. 

- Examen Doppler de la arteria uterina, índice de pulsatilidad medio (IP) > 1,45. 

- Trombofilia: 

 Síndrome antifosfolípido. 

 Deficiencia de proteína C. 

 Deficiencia de proteína S. 

 Deficiencia de antitrombina. 

 Mutación del factor V Leiden. 

- Mujeres sometidas a técnicas de reproducción asistida ≥ 40 años o que sean 

receptoras de ovodonación. 
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III.2.2 Criterios de exclusión 

- Embarazo múltiple 

- Mujeres hipertensas y proteínas en orina (tira reactiva ≥1+, antes de la semana 

gestacional 20+0 días). 

- Malformaciones mayores. 

- Cromosomopatías. 

- Feto muerto. 

III.2.3 Grupos de estudio 

- Grupo 1: Gestantes con factores de riesgo y que sí desarrollaron PE. 

- Grupo 2: Gestantes con factores de riesgo pero que no desarrollaron PE. 

- Grupo 3: Grupo control de gestantes normotensas que no cumplen ninguno de 

los criterios de inclusión descritos anteriormente. 

Los criterios de clasificación y diagnóstico de los trastornos hipertensos en el 

embarazo utilizado en el estudio fueron los siguientes: 

 Hipertensión: PA sistólica ≥ 140 mmHg y/o PA diastólica ≥ 90 mmHg (en dos 

ocasiones con un intervalo ≥ 6 horas) [1;89-91] 

 Hipertensión crónica: hipertensión (PA sistólica ≥ 140 mmHg y/o PA diastólica 

≥ 90 mmHg) diagnosticada antes del embarazo o en la primera mitad del embarazo 

(<20 semanas de gestación) y que continúe durante > 12 semanas después del parto 

[91]. 

 Proteinuria: análisis de proteínas en orina de 24 horas (≥ 0,3 g proteínas/ 24 

horas), en caso de emergencia si no se puede determinar proteínas en orina de 24 

horas, la determinación de proteínas se realizará en una muestra puntual de orina (≥ 

30 mg/dl de proteínas) o ratio proteína/ creatinina (≥ 30 mg proteína/mmol 

creatinina). En caso de urgencia se utilizará una tira reactiva (≥2+) [91]. 

 Hipertensión gestacional: aparición “de novo” de hipertensión (PA sistólica ≥ 

140 mmHg y/o PA diastólica ≥ 90 mmHg) sola sin proteinuria después de 20 

semanas de gestación [91]. 
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 PE: aparición “de novo” de hipertensión (PA sistólica ≥ 140 mmHg y/o PA 

diastólica ≥ 90 mmHg) y proteinuria después de la semana 20 de gestación [91]. 

 PE severa [90]: PE más uno de los siguientes criterios: 

- PA sistólica ≥ 160 mmHg y/o PA diastólica ≥ 110 mmHg (en dos ocasiones en 

un intervalo de ≥ 6 horas). 

- Proteinuria (> 5 g proteína/24 horas o tira reactiva ≥ 3+ en dos muestras de orina 

recogidas con un intervalo mínimo de 4 horas). 

- Deterioro de la función renal (creatinina sérica ≥1,2 mg/dl salvo que se sepa que 

anteriormente era elevada u oliguria < 500 ml/24 horas). 

- Edema pulmonar. 

- Deterioro de la función hepática. 

- Síntomas neurológicos (molestias cerebrales o visuales, cefalea severa). 

- Trastornos hematológicos (trombocitopenia, hemólisis). 

- CIR. 

 Eclampsia: nueva aparición de convulsiones tónico-clónicas en mujeres con 

preeclampsia que no se pueden asignar a ninguna otra causa [90]. 

 Preeclampsia precoz y tardía [92]:  

- PE precoz: aparición de la enfermedad <34+0 semanas de gestación. 

- PE tardía: aparición de la enfermedad ≥34+0 semanas de gestación. 

 Síndrome de HELLP: aumento de las enzimas hepáticas, de las concentraciones 

de lactato deshidrogenasa (LDH) y reducción de la cifra de plaquetas (<100.000/µL) 

[93]. 

 CIR [94]: peso fetal estimado (PFE) o circunferencia abdominal < percentil 10 

(ajustado por sexo y raza). Presencia de proceso patológico que inhibe la expresión 

del potencial de crecimiento intrínseco normal. Se debe demostrar el proceso 
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patológico al menos una vez después de la semana 22 de gestación según uno de los 

siguientes criterios: 

- Oligohidramniona: (índice de fluido amniótico < percentil 10). 

- Flujo patológico en la arteria umbilical (IP> percentil 95). 

 Neonato pequeño para la edad gestacional: PFE< percentil 10. Ausencia de 

proceso patológico [94]. 

 Parto prematuro: nacimiento antes de la finalización de las 37 semanas de 

gestación [95]. 

III. 3 Método 

III.3.1 Parámetros de estudio 

Tanto los parámetros de laboratorio como las variables clínicas se estudiaron en 

los dos primeros trimestres de gestación en las gestantes seleccionadas con los criterios 

de inclusión descritos anteriormente y un grupo control de gestantes normotensas. 

Aunque nuestro  estudio se centró en dos visitas que se realizaron en el primer y 

segundo trimestre de gestación, se realizó el seguimiento de las pacientes hasta el parto. 

- 1ª visita: entre las semanas 11-13 de gestación.  

- 2ª visita: entre las semanas 19-21 de gestación. 

III.3.1.1 Parámetros de laboratorio 

Los parámetros de estudio dependiendo del tipo de muestra fueron los 

siguientes: 

1. Análisis de orina: muestra simultánea de orina para la determinación de 

proteinuria en tira de orina. En caso de ser positiva, se determinará la proteinuria 

en orina de 24 horas en los casos que sea posible. 

2. Análisis hematológico: recuento de plaquetas. 

3. Análisis bioquímico:  

3.1 Parámetros bioquímicos clásicos: creatinina, colesterol, LDH, aspartato 

aminotransferasa (GOT) y alanina aminotransferasa (GPT).  
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3.2 Parámetros propuestos en el estudio como posibles marcadores  predictores 

de PE: ácido úrico, triglicéridos, sFlt-1, PlGF, PAPP-A, CA125 y ECA.  

4. Análisis genético: estudio del polimorfismo genético de la ECA y Apo E. 

III.3.1.2 Variables clínicas  

Se incluyeron en el estudio datos maternos y del neonato. 

1. Datos maternos: edad, peso, IMC, fumadora, antecedentes familiares, 

nuliparidad, embarazo único o múltiple, abortos en embarazos anteriores, 

embarazo mediante técnicas de reproducción asistida, semana gestacional en el 

momento del parto, cesárea, datos de tensión arterial. 

2. Datos neonatales: sexo, peso al nacer, complicaciones postparto (hemorragia 

intraventricular, síndrome de dificultad respiratoria, etc). 

3. Datos ecográficos: estudio Doppler. 

III.3.2 Recogida y procesamiento de las muestras 

Se realizó a todos las pacientes una extracción venosa a primera hora de la 

mañana, tras ayunas de más de 8 horas. Las muestras fueron recogidas en dos tubos, 

uno con anticoagulante ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) tripotásico y otro sin 

aditivos. Tras centrifugación a 3500 g, durante 10 minutos se extrajo plasma y suero 

respectivamente. Se realizaron 2 alícuotas de 1 ml de las muestras de suero restantes del 

análisis bioquímico y se congeló a -80ºC para su posterior procesamiento, utilizándolas 

para la determinación de los marcadores propuestos como predictores de PE.  

  Se recogió además una muestra de orina simultánea para la determinación de 

de la proteinuria en tira de orina y las que fueron positivas se les determinó la 

proteinuria en orina de 24 horas en todos los casos que fue posible.  

1. Análisis de orina: Las muestras de orina simultánea fueron procesadas antes de 1 

hora desde su recogida mediante un analizador URISYS 2400 (Roche Diagnostics®), el 

cual determina cualitativa o semicuantitativamente in vitro los analitos de la orina, 

incluidos el pH, leucocitos, nitritos, proteínas, glucosa, cetonas, urobilinógeno, 

bilirrubina y eritrocitos. Si las muestras de orina presentaban proteínas positivas 

después de su análisis con el analizador URISYS 2400, se solicitaba una muestra de 
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orina de 24 horas para cuantificar las proteínas con un analizador cobas 6000 (Roche 

Diagnostics®). 

2. Análisis hematológico: Las muestras de sangre recogidas con anticoagulante 

EDTA tripotásico se les realizó un hemograma en un analizador Sysmex XE-5000 

(Roche Diagnostics®) con agitación previa, para obtener datos hematológicos (recuento 

de plaquetas). 

3. Análisis bioquímico: Las muestras de sangre recogidas sin anticoagulante, se 

centrifugaron a 3500 g y se extrajo el suero que posteriormente se utilizó para el análisis  

de los parámetros bioquímico clásicos. De las alícuotas congeladas se utilizó el suero 

para la determinación de los marcadores propuestos como posibles predictores de PE.  

Ácido úrico y Triglicéridos: sus concentraciones séricas se determinaron 

mediante un test enzimático colorimétrico en un analizador COBAS 6000 (Roche 

Diagnostics®).  

 

Figura 9. Esquema representativo del principio del test del ácido úrico. 

 

 

 

Figura 10. Esquema representativo del principio del test de los triglicéridos. 
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La intensidad cromática del colorante rojo formado en ambos casos, es 

directamente proporcional a la concentración de ácido úrico y triglicéridos y puede 

medirse fotométricamente. A continuación en la Tabla 4 se describen las características 

analíticas de ambos marcadores. 

 Ácido úrico Triglicéridos 

Estabilidad: Tª≤ -20ºC 6 meses 3meses 

Ciclos deshielo (n) 1 1 

Muestras válidas 
Suero, Plasma (Heparina, 

EDTA) 

Suero, Plasma (Heparina, 

EDTA) 

Rango de medida 0,2-25 mg/dl 8,85-885mg/dl 

CV interensayo (%) ≤ 1,5 ≤ 1,9 

Valores de referencia 2,4-5,7 mg/dl 50-200 mg/dl 

Tabla 4: Características analíticas del ácido úrico y triglicéridos. 

 

sFlt-1, PlGF, PAPP-A y CA125: sus concentraciones séricas se determinaron 

mediante electroquimioluminiscencia (ECLIA) utilizando el analizador COBAS e 411 

(Roche Diagnostics®) para todos ellos, exceptuando el CA125 que se determinó en un 

analizador elecsys 170 (Roche diagnostics®).   

ECLIA combina la reacción convencional Antígeno-Anticuerpo (tipo sándwich) 

sobre la superficie de una micropartícula magnética con la reacción electroquímica 

sobre la superficie de un electrodo para generar luminiscencia.   

Es un método basado en la interacción entre quelato de rutenio y tripropilamina 

(TPA) sobre la superficie de un electrodo de platino. Las dos reacciones de oxidación se 

inician simultáneamente tanto para el rutenio como para la TPA. La TPA se 

descompone electroquímicamente tras la oxidación del complejo de rutenio con el 

resultado neto de la emisión de un fotón. La reacción regenera el complejo de rutenio 

que puede producir múltiples ciclos, durante la fase de medida (Figura 11).  
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Figura 11. Esquema representativo de la reacción electroquimioluminiscente.  

 

La estreptavidina es la base de los inmunoensayos de ECLIA y se acopla a todas 

las moléculas biotiniladas. El sistema estreptavidina-biotina es muy eficaz para 

proporcionar inmunorreactividad alta y constante de los antígenos y anticuerpos fijados  

El gran número de puntos de unión de biotina en la fase sólida garantiza una alta 

capacidad de fijación de los componentes biotinilados. Las micropartículas 

paramagnéticas proporcionan una gran superficie para la inmovilización de antígenos y 

anticuerpos, facilitando una rápida cinética de reacción.  

Para desencadenar la reacción ECLIA sólo se requiere una simple excitación 

eléctrica. Las reacciones quimioluminiscentes que llevan a la emisión de luz a partir del 

marcador de rutenio son activadas eléctricamente, por aplicación de un voltaje a la 

mezcla de reacción. El producto final de la reacción se forma en la misma fase de 

medida. La emisión de luz se mide con un fotomultiplicador situado por encima de la 

célula de excitación.  
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En la Tabla 5 se muestran las características analíticas de los marcadores 

determinados por electroquimioluminiscencia. 

 sFlt-1 PlGF PAPP-A CA125 

Estabilidad: 

Tª≤ -20ºC 

1 mes 4 meses 3 meses 3 meses 

Ciclos 

deshielo (n) 

1 1 1 1 

Muestras 

válidas 

Suero, 

Plasma 

(Heparina, 

EDTA) 

Suero, 

Plasma 

(Heparina, 

EDTA) 

Suero, 

Plasma 

(Heparina, 

EDTA 

Suero, 

Plasma 

(Heparina, 

EDTA 

Rango de 

medida 

10-85000 

pg/mL 

3-10000           

pg/dL 

4-10000                                  

mUI/L 

0,600-5000 

U/mL 

CV 

interensayo    

(%) 

 

≤ 4,3 

 

≤ 4,1 

 

≤ 2,3 

 

≤ 1,8 

Valores de 

referencia 

   0,6-35 

U/mL 

Tabla 5: Características analíticas de los marcadores determinados por 

electroquimioluminiscencia. 

CA125: antígeno sérico CA125; PlGF:  factor de crecimiento placentario; MoM PAPP-A: 

múltiplo de la mediana de la proteína plasmática A asociada al embarazo; sFlt-1: forma 

soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

Los valores de referencia para sFlt-1 y PlGF no se muestran en la tabla anterior 

debido a que son marcadores que se encuentran en fase de investigación por la casa 

comercial. Los valores de PAPP-A calculados para cada semana de gestación se 

muestran en la Tabla 6. En nuestro caso hemos utilizado el múltiplo de la mediana 

(MoM) para la PAPP-A para nuestra población de estudio. Para el cálculo de los MoM 

se dividen los valores de PAPP-A de las gestantes del estudio,  por la mediana calculada 

en cada una de las semanas de gestación. Los MoM de la mediana son corregidos por el 

peso materno, fumadora, etnia, embarazo múltiple, etc, mediante el programa Prisca 

v4.0 15.9® software (Typolog, Germany).  
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Semana de gestación 11 12 13 

Mediana (mUI/mL) 2,13 3,02 4,29 

 Tabla 6: Valores de PAPP-A calculados para cada semana de gestación. 

ECA: sus concentraciones séricas se determinaron mediante espectrofotometría 

en un analizador A-15 de Biosystem (ATOM). La ECA presente en el suero cataliza la 

hidrólisis de FAPGG (N-[3-(2-furil)acriloil]-L-fenilalanilglicilglicina) a FA 

(furilacriloilfenilalanina). La disminución de la absorbancia a 340 nm es proporcional a 

la actividad de la ECA en la muestra. En la Tabla 7 se muestran las características 

analíticas de la ECA. 

 
ECA 

Estabilidad: Tª 2-8ºC 1 Mes 

Ciclos deshielo (n) 1 

      Muestras válidas 
Suero, Plasma 

(Heparina, 

EDTA) 

Rango de medida 3-50 U/L 

CV interensayo (%) ≤ 4,77 

Valores de referencia 8-52 U/L 

Tabla 7: Características analíticas de la ECA. 

ECA: Enzima convertidora de angiotensina.  

 

4. Análisis genético:  

4.1 Análisis genético de la ECA:  

A. Obtención de ADN: Para realizar la extracción de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) se centrifugan los tubos con EDTA tripotásico durante 5´a 

3500 g y se extrae la capa de leucocitos (capa blanca) para conseguir mayor 

concentración del material génico extraído. Posteriormente, se extrajo el ADN  

genómico mediante el sistema automático de Promega (Maxwell 16 Blood DNA 
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Purification Kit) (Figura 12) a partir de 400 ml de sangre. La técnica se basa en la 

actuación de unas partículas paramagnéticas que funcionan como una fase sólida móvil 

que optimiza la captación, lavado y elución de la muestra. Tras el proceso de extracción, 

se midió la concentración y pureza del ADN mediante espectrofotometría utilizando el 

equipo de Thermo Scientific, Nanodrop 1000 (Figura 13). Para obtener la concentración 

se realizó una medida a 260 nm, a la que absorben los ácidos nucléicos, y se determinó 

la calidad del ADN extraído mediante  la relación entre A260/A280 nm, considerándose 

un ratio entre 1,5-1,8 como aceptable.  

 

 

 

Figura 12. Sistema automático de Promega (Maxwell 16 Blood DNA Purification Kit). 

 

 

A 

 

 

B 

 

 

Figura 13. A. Curva de absorbancia de una muestra de ADN. B. Nanodrop1000 (Termo). 
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Las muestras de ADN se llevan a una concentración de 20 ng/ L y se guardan a  

-20ºC para su posterior análisis.  

B. Amplificación de la zona de estudio: se realizó mediante la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) con el modelo de termociclador 2720 Thermal Cycler de 

Applied Biosystems. El kit enzimático escogido para las amplificaciones fue Promega 

Go Taq Hot Start polymerase y los cebadores utilizados para la amplificación se 

muestran en la Figura 14. El cebador fowar (F): sentido y el reverse (R): antisentido.  

 

 

 

 

Figura 14. Cebadores utilizados en la Reacción en cadena de la polimerasa. 

   Las reacciones de amplificación se realizaron en un volumen final de 25 L. 

Los componentes de la PCR se muestran en la Tabla 8.  

PCR  

 

H2O  

Tampón (10X)  

Cl2Mg (25mM)  

dNTP´s (2mM)  

Cebadores F + R (10mM)  

Taq (0.5U/mL)  

DNA  

V (μL) 

 

10,87 

5 

2 

2,5 

1+1 

0,125 

2,5 

 
Volumen total 25µL 

Tabla 8: Componentes de la Reacción en cadena de la polimerasa. 

dNTP's: desoxinucleótidos trifosfatos 

 

 

Las condiciones de la PCR fueron las siguientes: primeramente se realiza una 

fase de activación de la polimerasa a 94ºC durante 2´, seguido de un programa de 35 

ciclos que incluye tres temperaturas: 94ºC 1´ (desnaturalización de hebra molde), Tª 

anillamiento 64ºC 45´´, 72ºC 1´ (tiempo de extensión); por último una fase de extensión 

final 72ºC 10´ y 4ºC indefinidamente. 

F5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ 

R5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGA-3’ 
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C. Verificación de la amplificación: se verificó la correcta amplificación de 

los fragmentos mediante la técnica de electroforesis en un gel de agarosa al 2% con 

tampón TBE 1X (Tris 89mM –ácido bórico 89 mM–EDTA), (2mM) a pH 8,4 Bio-Rad 

(161-0770) utilizando para el revelado GelRed (0,1 mL GelRed/1mL gel) (GelRed 

Nucleic Acid Gel Satín, 10000X in Water. Catalog number: 41003. Biotium). Se carga 

aproximadamente 3µL de producto amplificado junto con 1 µL de tampón de carga 

(0,25% (W/V) azul de bromofenol, 0,25% (W/V) cianol xileno, 30% (V/V) de glicerol 

en agua). El tamaño de las muestras se compara con un marcador de tamaño de peso 

molecular (pGEM DNA Markers. Promega) Se utilizó para el revelado el 

trasiluminador Alpha Innotech y la cámara PowerShot A640 AiAF de Canon (Figura 

15). 

 

Figura 15. Cámara PowerShot A640 AiAF de Canon. 

 

D. Purificación de amplicones: A continuación se purificaron los 

amplicones mediante un método enzimático, con el kit Exosap-It. Este kit incluye dos 

enzimas, la exonucleasa I, que elimina las cadenas simples de ADN residuales que se 

puedan formar en la PCR o restos de cebadores y una fosfatasa alcalina que elimina los 

restos de desoxinucleótidos trifosfatos (dNTP´s). Se mezclan 5 μL del producto de 

reacción de PCR con 2 μL de Exosap-It, se incuba 15´ a 37 ºC y seguidamente 15´ a 

80ºC para la inactivación enzimática. 

E. Reacción de secuenciación: Se utilizó la secuenciación automática como 

técnica para la confirmación de la existencia del genotipo de la ECA: homocigoto I/I, 

homocigoto D/D y heterocigoto en tres de las pacientes con PE. Se empleó el Kit 

BigDye Terminador (BDt) v1.1 de Applied Biosystems, una adaptación de la reacción 
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enzimática dideoxi de Sanger (1977) (Figura 16). Los componentes de la reacción de 

secuenciación se muestran en la Tabla 9.  

Reacción de secuenciación 
 

H2O                                                                                                                                  

Tampón enhancer sequencing  

Cebadores F ó R (3,2 mM)  

Big Dye  

Producto PCR  

 

V (μL) 

 

1,5 

1,75 

0,5 

0,25 

1,0 

Volumen total 5µL 

Tabla 9: Reacción de secuenciación. 

 

 

Figura 16. Proceso de secuenciación del ADN. 
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Las condiciones de la secuenciación fueron las siguientes: una desnaturalización 

a 96 ºC 1´, seguido de un programa de 25 ciclos de tres temperaturas, 96 ºC 10´´, 50 ºC 

5´´ y 4´ a 60 ºC terminando a 4 ºC indefinidamente. Se utilizan los mismos cebadores 

que para la PCR pero a una concentración de 3,2 mM. Para confirmar los posibles 

cambios en la secuencia se realiza una secuencia bidireccional.  

F. Purificación de los amplicones: Tras la reacción de secuenciación se 

eliminaron los restos de dNTP´s sobrantes utilizando la purificación en placa de 

columnas de EdgeBio (96 pocillos). Se centrifugaron las placas a 850 g durante 3´. Al 

mismo tiempo se llevó el volumen de reacción de secuenciación hasta 20 μl. Una vez 

descartado el filtrado de las columnas se aplicó el volumen de reacción a cada uno de 

los 96 pocillos de la placa y se volvió a centrifugar a 850 g 3´. 

G. Obtención de ADN en forma de cadenas simples: se añadieron 10 μl de 

formamida Hi-Di a cada pocillo. 

H. Electroforesis capilar: las secuencias fueron analizadas con el analizador 

de cuatro capilares ABI 3130 (Applied Biosystems) (Figura 17), utilizando cuatro 

capilares de 50 cm con polímeros POP 7 (Applied Biosystems). Las condiciones 

electroforéticas fueron las siguientes: tiempo aproximado de  carrera: 45´, temperatura 

de 60ºC y el tipo de análisis fue sequencing análisis.  

I. Análisis de resultados: El análisis de las secuencias se realiza con los 

softwares suministrados por la casa Applied Biosystems, “Foundation Data Collection 

v. 3.0” y “Sequencing Analysis v. 5.2” 

 

Figura 17.  Analizador ABI 3130 (Applied Biosystems). 
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4.2 Análisis genético de la Apo E: se utilizaron las muestras de ADN extraído 

descrito en el apartado anterior para el correspondiente análisis de la Apo E en el 

analizador  Light-Cycler 2.0 (Roche Applied Science) (Figura 18) mediante PCR  a 

tiempo real que tiene la ventaja de que, a la vez que se amplifica el fragmento de ADN, 

se va cuantificando el producto obtenido en cada ciclo. 

 

 

Figura 18.  Analizador Light-Cycler 2.0 (Roche Applied Science). 

 

Los pasos del análisis son los siguientes:  

1º Amplificación del fragmento de ADN a estudio, en donde se encuentra la 

región de interés, utilizando cebadores específicos bajo las condiciones optimizadas del 

LightCycler 2.0 (Tabla 10 y 11). Una vez preparada la mezcla de reacción (Tabla 11) 

hay que transferir  15µL a un capilar, y sobre estos, añadir 5µl de la muestra problema, 

obteniendo un volumen total de 20µL. 

  PCR  a tiempo real 

Parámetros Desnaturalización PCR- Amplificación Curvas Melting Enfriamiento 

Ciclos 1 45 1 1 

T(ºC) 95 95           60           72 95        40       85 40 

Duración 10’ 5”           10”         15” 20”       20”      0 30” 

Tabla 10. Características de la PCR a tiempo real.  
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Componentes de la reacción 

H2O                                                                                                                                  

Cl2Mg (25mM)  

Mezcla de reacción (cebadores y sondas) 

Dimetilsulfóxido (DMSO) 

Master (DNA polimerasa) 

 

V (μL) 

 

6,2 

1,6 

4 

1,2 

2 

Volumen total 15µL 

Tabla 11. Componentes de la PCR. 

2º El amplicón es detectado gracias a dos sondas de oligonucleótidos que están 

marcadas con diferentes colorantes:  

 Sonda donante: marcada en 3’ con Fluoresceína. 

 Sonda aceptor: marcada en 5’ con LC-Red 640 o LC-Red 705. 

Las sondas hibridan con una secuencia interna del fragmento de ADN 

amplificado durante la fase de anillamiento de cada ciclo de PCR. Cuando se da la 

hibridación de las dos sondas en una zona próxima se crea una transferencia de energía 

de resonancia de Förster (FRET) entre los dos fluoróforos, de tal  forma que excita a la 

fluoresceína, y parte de esta energía de excitación es transferida al fluoróforo aceptor 

(Figura 19).  La luz emitida es medida en el canal 2 (para LC-Red 640) o el canal 3 

(para LC-Red 705).  

3º Inmediatamente después de la amplificación del ADN, el Light-Cycler 2.0 realiza el 

análisis de la curva melting, elevando la temperatura lentamente (0.1–0.2°C/s), siendo 

medida la señal de fluorescencia continuamente. Conforme la temperatura aumenta, las 

dos sondas que no son completamente homólogas a la región de estudio (mismatch) se 

disocian, por lo que la señal de fluorescencia disminuye. Cuando las sondas hibridan 

completamente con la región de estudio (perfect match) se necesita una mayor 

temperatura de fusión o  temperatura melting (Tm) para que se produzca la separación. 

La Tm es definida como la temperatura a la cual el 50% del DNA es monocatenario. 
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Figura 19. Detección de fluorescencia según la situación de las sondas [96]. 

 

Por último, se identifica el genotipo de los fragmentos obtenidos mediante el 

análisis de las curvas de  Melting. Las Tm son específicas para cada genotipo (Tabla 12, 

Tabla 13, Figura 20 y Figura 21). 

           Genotipo Número de picos           Tm 

Homocigoto CGC              1 62,5ºC 

Heterocigoto CGC/TCG              2 62,5ºC/56ºC 

Homocigoto TCG              1 56ºC 

Tabla 12. Genotipo del codón 112 de la Apo E. 

 

           Genotipo Número de picos           Tm 

Homocigoto CGC              1 66ºC 

Heterocigoto CGC/TCG              2 66ºC/57,5ºC 

Homocigoto TCG              1 57,5ºC 

Tabla 13. Genotipo del codón 158 de la Apo E 
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Figura 20. Curvas de Melting. Genotipo del codón 112 de la Apo E 

 

 

Figura 21. Curvas de Melting. Genotipo del codón 158 de la ApoE 
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La información que se deduce de las curvas de  Melting permite identificar cada 

genotipo (Tabla 14). 

Genotipo del codón 112 Genotipo del codón 158           Alelos 

               TGC                TGC           є2/є2 

               TCG                CGC           є3/є3 

               CGC                CGC           є4/є4 

               TCG            CGC/TCG           є2/є3 

           CGC/TCG            CGC/TCG           є2/є4 

           CGC/TCG                 CGC           є3/є4 

Tabla 14. Resultados del análisis de las curvas Melting de la Apo E. 

  

III.3.3 Análisis estadístico  

La distribución normal de las variables se comprobó mediante la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Para realizar el estudio descriptivo de la población se utilizaron 

la media y la desviación estándar para las variables con distribución normal y la  

mediana y rango intercuartílico (RIC) para aquellas con distribución no normal. Las 

variables cualitativas se expresan como porcentaje. Para el estudio de correlaciones 

entre variables, se obtuvo el coeficiente de Pearson y de Sperman, respectivamente. 

Para comparar medias se aplicó en el caso de variables con distribución normal 

el test paramétrico t- de student y el test de Anova. Para el estudio de variables que no 

seguían distribución normal se aplicó los test no parámetricos de U-Mann Whitney y H 

de Kruskal-Wallis. La comparación de variables discretas se llevó a cabo a través de la 

prueba de x
2
 o la prueba exacta de Fisher (según corresponda). 

Se realizó un análisis univariante de la influencia de los factores de riesgo sobre 

los marcadores propuestos como posibles predictores de PE y se utilizó el test de t- de 

student y de U-Mann Whitney.  

Además, se elaboraron curvas  de rendimiento diagnóstico (ROC) para la 

obtención de posibles puntos de corte de los marcadores predictores de PE, y de los 

valores de sensibilidad (S) y especificidad (E). 
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Se ha realizado un análisis de regresión lineal múltiple de los principales 

factores de riesgo y la influencia que éstos ejercen sobre los marcadores propuestos 

como posibles predictores de PE. Para este análisis multivariante se han incluido 

aquellas variables que en el estudio univariante obtuvieron un nivel de significación 

p<0,15.  

Con la finalidad de conocer la probabilidad o riesgo de presentar PE, se ha 

realizado un análisis de regresión logística, tomando como referencia la Odds Ratio 

(OR) ajustada, con un intervalo de confianza del 95%. Se utilizaron los puntos de corte 

calculados en las curvas ROC.  

En todos los contrastes de hipótesis realizados con técnicas estadísticas, se ha 

aceptado la existencia de significación estadística para una confianza superior al 95%, 

admitiendo un valor aleatorio inferior al 5% (p <0,05). El análisis estadístico se ha 

realizado con el programa SPSS v15.0. (Chicago, Illinois, USA). 

III.3.4 Confidencialidad del estudio 

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Anexo I). Se obtuvo un consentimiento 

informado por escrito para cada paciente (Anexo II y Anexo III).  Sólo tienen acceso a 

los datos clínicos y de laboratorio, los facultativos del Servicio de Análisis Clínicos y 

Medicina Fetal que han participado en este ensayo, asegurando la confidencialidad de 

los mismos, estableciendo el protocolo pertinente para ello.  
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IV.1 Estudio descriptivo  

Se reclutó un total de 72 gestantes con factores de riesgo de desarrollar PE. 

Finalizaron el estudio 68 gestantes. Una de ellas sufrió un aborto en la semana 27 de 

gestación y las tres restantes lo abandonaron en el tercer trimestre de gestación. 

IV.1.1 Características generales de la población de riesgo 

 

Características maternas de la población de riesgo (n=68) 

 

Edad materna al inicio de la gestación 

 

34,7±5,5 

 

Raza (%)   Caucásica                     

                    Sudameriacana 

                    Árabe 

 

97,1 

2,9 

0 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

42,6 

 

Índice de masa corporal (Kg/m
2
)                

 

25,2[22,3-33,5] 

 

Fumadora (%) 

 

16,1 

 

Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

121,5±11,8 

75,1±10 

 

Antecedentes  

familiares de preeclampsia (%)                   

 

 

2,9 

 

Antecedentes personales (%) 

Preeclampsia previa 

Hipertensión crónica 

Tensión arterial diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

Índice de masa corporal > 35 kg/m
2 

Trombofilia 

Crecimiento intrauterino restringido previo 

Embarazo mediante fecundación in vitro 

Aborto previo 

≥ 2 factores presentes 

 

 

 

29,4 

8,8 

26,4 

13,2 

17,6 

5,8 

16,1 

8,8 

16,1 

39,7 

 

 

Tabla15. Características maternas de la población de riesgo. 
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IV.1.2 Características de los distintos grupos de estudio 

Como ya se ha descrito en el apartado de  material y métodos, la población total 

de estudio (n=148) fue clasificada en tres grupos: grupo 1 (gestantes con factores de 

riesgo que desarrollaron  PE, n=8), grupo 2 (gestantes con factores de riesgo de 

desarrollar PE pero que finalmente no la desarrollaron, n=60) y grupo 3 (grupo control 

de gestantes normotensas que no cumplen ninguno de los criterios de inclusión de la 

población de riesgo, n=80). La descripción de las características maternas de los 

distintos grupos de estudio durante la inclusión en el estudio se muestra en las 

siguientes Tablas. 

 

Características maternas del Grupo 1 (n=8) 

 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

33,3±4,3 

 

Raza (%)   Caucásica                     

                    Sudameriacana 

                    Árabe 

 

87,5 

12,5 

0 

 

Nuliparidad  (%) 

 

37,5 

 

Índice de masa corporal (Kg/m
2
)                

 

25,1[21,7-35,2] 

 

Fumadora (%) 

 

0 

 

Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

127,8±12,7 

80,1±10,3 

 

Antecedentes  

familiares de preeclampsia (%)                   

 

 

12,5 

 

Antecedentes personales (%) 

Preeclampsia previa 

Hipertensión crónica 

Tensión arterial diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

Índice de masa corporal > 35 kg/m
2 

Trombofilia 

Crecimiento intrauterino restringido previo 

Embarazo mediante fecundación in vitro 

Aborto previo 

≥ 2 factores presentes 

                      

 

 

62,5 

12,5 

25 

0 

25 

0 

25 

0 

0 

50 

Tabla 16. Descriptivo de las características maternas del grupo 1. 
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Características maternas del Grupo 2 (n=60) 

 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

34,9±5,7 

 

Raza (%)   Caucásica                     

                    Sudameriacana 

                    Árabe 

 

98,4 

1,6 

0 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

43,3 

 

Índice de masa corporal (Kg/m
2
)                

 

25,3[22,6-33,5] 

 

Fumadora (%) 

 

18,3 

 

Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

120,7±11,5 

74,5±9,9 

 

Antecedentes  

familiares de preeclampsia (%)                   

 

 

1,6 

 

Antecedentes personales (%) 

Preeclampsia previa 

Hipertensión crónica 

     Tensión arterial diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

Índice de masa corporal > 35 kg/m
2 

Trombofilia 

Crecimiento intrauterino restringido previo 

Embarazo mediante fecundación in vitro 

Aborto previo 

≥ 2 factores presentes 

 

 

 

25 

8,3 

26,6 

15 

16,6 

6,6 

15 

10 

18,3 

38,3 

 

 

Tabla 17. Descriptivo de las características maternas del grupo 2. 
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Características maternas del Grupo 3 (n=80) 

 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

31,1±4,5 

 

 

Raza (%)   Caucásica                     

                    Sudameriacana 

                    Árabe 

 

95 

2,5 

2,5 

 

Nuliparidad  (%) 

 

33,7 

 

Índice de masa corporal (Kg/m
2
)                

 

22,3[20,2-25,8] 

 

Fumadora (%) 

 

8,7 

 

Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

109,6±9,2 

66,3±6,9 

 

Antecedentes  

familiares de preeclampsia (%)                   

 

0 

 

Antecedentes personales (%) 

Preeclampsia previa                                    

Hipertensión crónica 

Tensión arterial diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

Índice de masa corporal > 35 kg/m
2 

Trombofilia 

Crecimiento intrauterino restringido previo 

Embarazo mediante fecundación in vitro 

Aborto previo 

 ≥ 2 factores presentes 

 

                     

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

                     1,2 

13,75 

- 

 

Tabla 18. Descriptivo de las características maternas del grupo 3. 
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IV.1.3 Descriptivo del grupo con preeclampsia 

La incidencia de PE en la población de estudio fue de 11,7% (8/68). La 

incidencia de PE tardía fue de 7,3% (5/68) y de PE precoz 4,4% (3/68). Dos de las 

mujeres con PE (una precoz y otra tardía) además desarrollaron CIR. La incidencia de 

PE severa fue de 50% (4/8). La media y deviación estándar de días transcurridos desde 

el debut de PE hasta el parto fue de 19,6±25,1.  

El 10,2% (7/68) de mujeres que desarrollaron hipertensión gestacional no 

presentaron criterios de PE,  y el CIR aconteció en el 17,6% (12/68). De esas doce, dos 

presentaron PE y tres de ellas presentaron hipertensión gestacional sin criterios de PE. 

No se registró ningún caso de síndrome de HELLP, eclampsia, muerte materna o 

neonatal. 

Las características maternas de cada una de las gestantes que desarrollaron PE 

junto con  las características neonatales, se muestra en la Tabla 19. 
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 Tabla 19. Características de las ocho gestantes que han desarrollado PE durante el estudio. 

 
     

CIR: Crecimiento intrauterino restringido; IMC: Índice de masa corporal; IP: Índice de pulsatilidad medio; IR: Índice de resistencia medio; 

PE: Preeclampsia; TAS: Tensión  arterial sistólica; TAD: Tensión arterial diastólica.  

 

Números de 

gestantes 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

6 

 

7 

 

8 

 

Edad (años)                                     

 

35 

 

31 

 

28 

 

41 

 

34 

 

29 

 

32 

 

37 

Nuliparidad Sí No No Sí Sí No No No 

Fumadora No No No No No No No No 

IMC (Kg/m
2
) 38,33 26,26 50,78 21,72 38,33 21,51 25,10 21,83 

Raza Caucásica Caucásica Sudamericana Caucásica Caucásica Caucásica Caucásica Caucásica 

 

Semana gestacional 

Parto: 37 

Debut 

PE: 36 

Parto: 37 

Debut 

PE: 29 

Parto: 38 

Debut 

PE: 36 

Parto: 39 

Debut 

PE: 37 

Parto: 33 

Debut 

PE: 32 

Parto: 39 

Debut 

PE: 38 

Parto: 36 

Debut 

PE: 36 

Parto: 37 

Debut 

PE: 27 

TAS/TAD (mmHg) 

Debut de PE 

 

154/97 

 

142/91 

 

175/96 

 

146/85 

 

152/94 

 

160/82 

 

155/82 

 

145/91 

Proteinuria o Tira de 

(g/24horas)     orina 

 

3,5 

 

3,6 

 

Tira:+++ 

 

Tira:+++ 

 

3,5 

 

7,8 

 

8,5 

 

4,1 

 

IP/IR Arteria uterina 

Notch 

 

0,99/0,52 

No 

 

1/0,6 

No 

 

1,43/0,7 

No 

 

1,06/0,62 

No 

 

1,44/0,7 

No 

 

0,81/1 

Sí 

 

1,83/0,78 

No 

 

1,49/0,69 

Sí 

 

Cesárea 

 

Sí 
 

No 

 

Sí 
 

No 

 

Sí 
 

Sí 
 

Sí 
 

Sí 

 

 Peso (Kg) neonato 

 

2,67 

 

2,68 

 

3,110 

 

3,160 

 

1,350 

 

4 

 

2,230 

 

3,370 

 

Complicaciones 

 

 

    

CIR 

  

CIR 
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IV.2 Comparativa de las características maternas de los distintos 

grupos de estudio. 

En primer lugar, se comparó las características descriptivas entre el grupo de 

riesgo (grupo 1 y 2) con respecto al grupo control (grupo 3). Las diferencias 

estadísticamente significativas se muestran en la Tabla 20.  

Características 

 

 Grupo 1 y 2 

   (n=68) 
   Grupo 3 

  (n=80) 
p        

 
 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

34,7±5,5 

 

31,1±4,5 

 

 

<0,001 

 

 

Raza (%)   Caucásica                         

                   Sudameriacana 

                    Árabe 

 

97,1 

2,9 

0 

 

 

95 

2,5 

2,5 

 

 

0,392 

 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

42,6 

 

33,7 

 

0,668 

 
IMC (Kg/m

2
)                

 

25,2[22,3-

33,5] 

 

22,3[20,2-25,8] 

 

0,005 

 

Fumadora (%) 

 

16,1 

 

8,7 

 

0,270 

 
Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

121,5±11,8 

75,1±10 

 

 

109,6±9,2 

66,3±6,9 

 

 

<0,001 

<0,001 

 
Antecedentes  

familiares de PE (%)                   

 

2,9 

 

0 

 

0,126 

 

Antecedentes personales (%) 

PE previa                                     

Hipertensión crónica 

PA diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

IMC> 35 kg/m
2
 

Trombofilia 

CIR previo 

Embarazo mediante FIV 

Aborto previo 

 ≥ 2 factores presentes 

                        

 

 

29,4 

8,8 

26,4 

13,2 

17,6 

5,8 

16,1 

8,8 

16,1 

39,7 

 

 

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1,2 

13,75 

- 

 

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0,033 

0,893 

- 

Tabla 20. Características maternas de la población de riesgo total (grupo 1 y 2) y el grupo 

control (grupo 3) durante su inclusión en el estudio.  

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsia.  
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Se observaron diferencias significativas para la edad materna al inicio de la 

gestación (p<0,001), IMC (p=0,005), TA sistólica (p<0,001) y TA diastólica (p<0,001) 

y embarazo mediante fecundación in vitro (FIV) (p=0,033).  

En segundo lugar se comparó las características maternas de los tres grupos. Las 

diferencias estadísticamente significativas se muestran en la Tabla 21.  

 

Características 

 

Grupo 1 

(n=8) 
    Grupo2              

(n=60) 

Grupo 3 

 (n=80)  
 p 

 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

33,3±4,3 

 

34,9±5,7 

 

31,1±4,5 

 

 

<0,001 

 

 

Raza (%)   Caucásica                     

                  Sudameriacana 

                    Árabe 

 

87,5 

12,5 

0 

 

98,4 

1,6 

0 

 

 

95 

2,5 

2,5 

 

 

0,089 

 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

37,5 

 

43,3 

 

33,7 

 

0,633 

 
IMC (Kg/m

2
)                

 

25,1[21,7-

35,2] 

 

25,3[22,6-

33,5] 

 

22,3[20,2-

25,8] 

 

0,018 

 

Fumadora (%) 

 

0 

 

18,3 

 

8,7 

 

0,179 

 
Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

127,8±12,7 

80,1±10,3 

 

 

120,7±11,5 

74,5±9,9 

 

 

109,6±9,2 

66,3±6,9 

 

 

<0,001 

<0,001 

 
Antecedentes  

familiares de PE (%)                   

 

12,5 

 

1,6 

 

0 

 

0,018 

 

Antecedentes personales (%) 

PE previa                                     

Hipertensión crónica 

PA diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

IMC> 35 kg/m
2
 

Trombofilia 

CIR previo 

Embarazo mediante FIV 

Aborto previo 

 ≥ 2 factores presentes 

                

 

 

62,5 

12,5 

25 

0 

25 

0 

25 

0 

0 

50 

 

 

 

 

25 

8,3 

26,6 

15 

16,6 

6,6 

15 

10 

18,3 

38,3 

 

 

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1,2 

13,75 

- 

 

 

 

0,030 

0,698 

0,921 

0,128 

0,564 

0,521 

0,385 

0,001 

0,634 

0,469 

 

Tabla 21. Características maternas de las gestantes de los tres grupos durante su inclusión en 

el estudio.  

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsia. 
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Se observó diferencias significativas para la edad materna al inicio de la 

gestación (p<0,001), IMC (p=0,018), TA sistólica (p<0,001) y TA diastólica (p<0,001), 

PE previa (p=0,030), antecedentes familiares de PE (p=0,018) y embarazo mediante 

FIV (p=0,001). 

En tercer lugar, se comparó las características maternas del grupo 1 y 2. Las 

diferencias estadísticamente significativas se muestran en la Tabla 22. 

Características 

 

 Grupo 1 

 (n=8) 

 Grupo2 

  (n=60) 

p 

 

 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

33,3±4,3 

 

34,9±5,7 

 

0,462 

 

 

Raza (%)   Caucásica                         

                   Sudameriacana 

                    Árabe 

 

87,5 

12,5 

0 

 

98,4 

1,6 

0 

 

 

 

0,006 

 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

37,5 

 

43,3 

 

0,823 

 
IMC (Kg/m

2
)                

 

25,1[21,7-

35,2] 

 

25,3[22,6-

33,5] 

 

0,900 

 

Fumadora (%) 

 

0 

 

18,3 

 

0,215 

 
Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

127,8±12,7 

80,1±10,3 

 

 

120,7±11,5 

74,5±9,9 

 

 

0,109 

0,139 

 
Antecedentes  

familiares de PE (%)                   

 

12,5 

 

1,6 

 

0,226 

 
Antecedentes personales (%) 

PE previa                                     

Hipertensión crónica 

PA diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

IMC> 35 kg/m
2
 

Trombofilia 

CIR previo 

Embarazo mediante FIV 

Aborto previo 

 ≥ 2 factores presentes 

                        

 

 

62,5 

12,5 

25 

0 

25 

0 

25 

0 

0 

50 

 

 

 

 

25 

8,3 

26,6 

15 

16,6 

6,6 

15 

10 

18,3 

38,3 

 

 

 

 

0,030 

0,698 

0,921 

0,128 

0,564 

0,521 

0,385 

0,400 

0,215 

0,469 

 

Tabla 22.  Características maternas del grupo 1 y 2 durante su inclusión en el estudio. 
CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa 

corporal; PE: preeclampsia. 

 



Biomarcadores predictores de preeclampsia en gestantes con factores de riesgo
 

 

72 
 

 Se encontraron  diferencias significativas para la raza (p=0,006) y en PE previa 

en embarazo anterior (p=0,030). El resto de variables estudiadas no fueron significativas 

cuando se compararon ambos grupos. 

En cuarto lugar, se comparó el grupo 1 y 3. Las diferencias estadísticamente 

significativas se muestran en la Tabla 23. 

Características 

 

Grupo 1 

(n=8) 
Grupo 3 

(n=80) 
   p 

 
 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

33,3±4,3 

 

31,1±4,5 

 

 

0,155 

 

 

Raza (%)   Caucásica                         

                   Sudameriacana 

                    Árabe 

 

87,5 

12,5 

0 

 

95 

2,5 

2,5 

 

 

0,482 

 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

37,5 

 

33,7 

 

0,832 

 
IMC (Kg/m

2
)                

 

25,1[21,7-

35,2] 

 

22,3[20,2-

25,8] 

 

0,150 

 

Fumadora (%) 

 

0 

 

8,7 

 

0,386 

 
Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

127,8±12,7 

80,1±10,3 

 

 

109,6±9,2 

66,3±6,9 

 

 

<0,001 

<0,001 

 

Antecedentes  

familiares de PE (%)                   

 

12,5 

 

0 

 

<0,001 

 
      Antecedentes personales (%) 

      PE previa                                     

Hipertensión crónica 

PA diastólica≥ 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

IMC> 35 kg/m
2
 

Trombofilia 

CIR previo 

Embarazo mediante FIV 

Aborto previo 

 ≥ 2 factores presentes 

        

 

 

           62,5 

12,5 

25 

0 

25 

0 

25 

0 

0 

50 

 

 

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1,2 

13,75 

- 

 

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0,246 

0,265 

- 

Tabla 23.  Características maternas del grupo 1 y 3 durante su inclusión en el estudio. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa 

corporal; PE: preeclampsia. 
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Se encontraron diferencias significativas para la TA sistólica y diastólica 

(p<0,001) y antecedentes de PE (p<0,001). 

Por último, se comparó el grupo 1 con el resto de las gestantes que no 

desarrollaron PE (grupo 2 y 3). Se observaron diferencias significativas para la TA 

sistólica (p=0,006) y diastólica (p=0,036) y antecedentes de PE previa (p=0,046). 

Características 

 

   Grupo 1 

    (n=8) 
 Grupo 2 y 3 

 (n=140) 
 p 

 
 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

33,3±4,3 

 

33±0,5 

 

0,854 

 

 

Raza (%)   Caucásica                         

                   Sudameriacana 

                    Árabe 

 

87,5 

12,5 

0 

 

96,5 

2,1 

1,4 

 

 

0,299 

 

 

 

Nuliparidad  (%) 

 

37,5 

 

37,8 

 

0,475 

 
IMC (Kg/m

2
)                

 

25,1[21,7-

35,2] 

 

24,1[21,1-

29,1] 

 

0,482 

 

Fumadora (%) 

 

0 

 

12,8 

 

0,342 

 
Tensión arterial (mmHg) 

Sistólica                                  

Diastólica                                 

 

 

127,8±12,7 

80,1±10,3 

 

 

115±11,9 

70,6±9,5 

 

 

0,006 

0,036 

 

Antecedentes  

familiares de PE (%)                   

 

12,5 

 

0,7 

 

0,081 

 
Antecedentes personales (%) 

PE previa                                      

Hipertensión crónica 

PA diastólica> 80mmHg 

Diabetes pregestacional 

IMC> 35 kg/m
2
 

Trombofilia 

CIR previo 

Embarazo mediante FIV 

Aborto previo 

 ≥ 2 factores presentes 

                        

 

 

62,5 

12,5 

25 

0 

25 

0 

25 

0 

0 

50 

 

 

 

 

10,7 

3,5 

15,7 

5,7 

6,4 

3,5 

6,4 

8,5 

7,8 

16,4 

 

 

 

0,046 

0,226 

0,637 

0,582 

0,611 

0,518 

0,609 

0,471 

0,334 

0,070 

Tabla 24.  Características maternas del grupo 1 y grupo 2 y 3 durante su inclusión en el 

estudio.  

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsia..  
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IV.3 Estudio Doppler de las arterias uterinas 

Se realizó un estudio Doppler de las arterias uterinas entre las 19-21 semanas de 

gestación. En primer lugar, se comparó el grupo de riesgo (grupo 1 y 2) con el grupo 

control (grupo 3) y no se encontraron diferencias significativas para ninguno de los 

parámetros estudiados (Tabla 25). 

 

 

 

IP 

 

IR 

 

Notch (%) 

 

Grupo 1 y 2 

 

 
1±0,3 

 

0,5±0,1 

 

7,3 

 

Grupo 3 

 

 
0,9±0,2 

 

0,5±0,1 

 

0 

 

p 
 

0,057 

 

0,759 
 

0,062 

 Tabla 25. Estudio Doppler de las arterias uterinas del grupo de riesgo y control. 

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio. 

 

En segundo lugar, se comparó los tres grupos de estudio (Tabla 26). Se 

encontraron diferencias significativas para el IP (p=0,007), índice de resistencia medio 

(IR) (p=0,008) y el notch (p=0,002), (Figura 22 y 23). 

 

 

 

IP 

 

IR 

 

Notch (%) 

 

Grupo 1 

 

 
1,2±0,3 

 

0,7±0,1 

 

37,5 

 

Grupo 2 

 

 
1±0,3 

 

0,5±0,1 

 

3,3 

 

Grupo 3 

 

 
0,9±0,2 

 

0,5±0,1 

 

0 

 

p 
 

0,007 

 

0,008 
 

0,002 

Tabla 26. Estudio Doppler de las arterias uterinas de los tres grupos de estudio.  

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio. 
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Figura 22. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución del IP e IR en los tres 

grupos de estudio.  

 

 

Figura 23. Diagrama de barras en el que se muestra la frecuencia de notch en los tres grupos 

de estudio. 

 

En tercer lugar, se comparó el grupo 1 y 2 (Tabla 27) y se encontraron 

diferencias significativas para el IP (p=0,032) e IR (p=0,004) (Figura 24).  

 

 

 

 

p=0,008 
p=0,007 
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IP 

 

IR 

 

   Notch (%) 

 

Grupo 1 

 

 
1,2±0,3 

 

0,7±0,1 

 

37,5 

 

Grupo 2 

 

 
1±0,3 

 

0,5±0,1 

 

3,3 

 

p 
 

0,032 

 

0,004 
 

0,088 

Tabla 27. Estudio Doppler de las arterias uterinas del grupo 1 y 2.                       

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio. 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución del IP e IR en el grupo 1 

y 2.

 

 

 

 

 

 

p=0,032 p=0,004 
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En cuarto lugar, se comparó el grupo 1 y 3 (Tabla 28). Se observó diferencias 

significativas para IP (p=0,002) e IR (p=0,008) y el Notch (p=0,011), (Figura 25 y 

Figura 26). 

 

 

 

IP 

 

IR 

 

Notch (%) 

 

Grupo 1 

 

 
1,2±0,3 

 

0,7±0,1 

 

37,5 

 

Grupo 3 

 

 
0,9±0,2 

 

0,5±0,1 

 

0 

 

p 
 

0,002 

 

0,008 

 

0,011 

Tabla 28. Estudio Doppler de las arterias uterinas del grupo 1 y 3. 

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio. 

 

 

Figura 25. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución del IP e IR en el grupo 1 y 3. 

 

Figura 26. Diagrama de barras en el que se muestra la frecuencia de notch en el grupo 1 y 3. 

      

p=0,008 

p=0,002 p=0,008 
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Por último, se comparó el grupo 1 y el grupo 2 y 3 (Tabla 29). Se observó 

diferencias significativas para IP (p=0,007), IR (p=0,001) y el notch (p=0,028), (Figura 

27 y 28). 

 

 

 

IP 

 

IR 

 

Notch (%) 

 

Grupo 1 

 

 
1,2±0,3 

 

0,7±0,1 

 

37,5 

 

Grupo 2 y 3 

 

 
0,9±0,2 

 

0,5±0,0 

 

1,4 

 

p 
 

0,007 

 

0,001 

 

0,028 

Tabla 29. Estudio Doppler de las arterias uterinas del grupo 1 y el grupo 2 y 3. 

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio. 

 

 

Figura 27. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución del IP e IR en el grupo 1 y 

grupo 2 y 3.  

 

 

p=0,007 p=0,008 
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Figura 28. Diagrama de barras en el que se muestra la frecuencia de notch en el grupo 1 y el 

grupo 2 y 3 

 

IV.4 Estudio analítico 

 IV.4.1 Comparación de marcadores de variables cuantitativas 

Se compararon los marcadores de estudio en los distintos grupos en el primer y 

segundo trimestre de gestación. 

IV.4.1.1 Primer trimestre de gestación  

En primer lugar, se compararon los parámetros bioquímicos clásicos y el 

parámetro hematológico  entre la población de riesgo (grupo 1 y 2) y el grupo control 

(grupo 3). No se observaron diferencias significativas para ningún marcador estudiado 

(Tabla 30). 
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Variable 
 

Grupo 1 y  2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Creatinina (mg/dl) 

 

0,5[0,4-0,6] 

 

0,5[0,5-0,6] 

 

0,390 

 

Colesterol (mg/dl) 

 

208,1±33,9 

 

201,2±44,6 

 

0,302 

 

GOT (U/L) 

 

16[13-19] 

 

16[13-19] 

 

0,833 

 

GPT (U/L) 

 

14[11-18] 

 

13[10-20] 

 

0,981 

 

LDH (U/L) 

 

156,4±26,2 

 

151,4±39,8 

 

0,391 

 

Plaquetas (x10
3
/µL) 

 

278,4±65,9 

 

269,5±65,7 

 

0,424 

Tabla 30. Comparación de los parámetros bioquímicos clásicos y hematológicos en  la 

población de riesgo y grupo control en el primer trimestre de gestación. 

GOT: Aspartato aminotransferasa;  GPT: Alanino aminotrasferasa; LDH: Lactato- deshidrogenasa.

En segundo lugar, se compararon los parámetros bioquímicos clásicos y el 

parámetro hematológico en los tres grupos de estudio y no se encontraron diferencias 

significativas para ninguno de ellos (Tabla 31). Del mismo modo ocurría al comparar el 

grupo 1 con el grupo 2 o comparar el grupo 1 con el grupo 3 o el grupo 1 con el 2 y 3.  

 

 

Variable 
 

Grupo 1 

 

Grupo 2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Creatinina (mg/dl) 

 

0,5[0,4-0,7] 

 

0,5[0,4-0,6] 

 

0,5[0,5-0,6] 

 

0,600 

 

Colesterol (mg/dl) 

 

212,5±42,7 

 

207,5±33,1 

 

201,2±44,6 

 

0,557 

 

GOT (U/L) 

 

11[21-24] 

 

16[13-19] 

 

16[13-19] 

 

0,617 

 

GPT (U/L) 

 

17[11-37] 

 

14[11-18] 

 

13[10-20] 

 

0,547 

 

LDH (U/L) 

 

157,7±43,7 

 

151,4±49,8 

 

151,4±39,8 

 

0,690 

 

Plaquetas (x10
3
/µL) 

 

254,7±79,7 

 

286,6±61,4 

 

269,5±65,7 

 

0,405 

Tabla 31. Comparación de los parámetros bioquímicos clásicos y hematológicos  en los tres 

grupos de estudio en el primer trimestre de gestación. 

GOT: Aspartato aminotransferasa;  GPT: Alanino aminotrasferasa; LDH: Lactato- deshidrogenasa.  
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La comparación de los marcadores propuestos como posibles predictores de PE 

entre el grupo de riesgo (grupo 1 y 2)  y el grupo control (grupo 3) se muestra en la 

Tabla 32.  

 

Variable 

 

Grupo 1 y 2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

2,9±0,7 

 

2,8±0,6 

 

0,246 

 

TG  (mg/dl) 

 

113,2±44,5 

 

95,7±44,1 

 

0,023 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1352[970-1653] 

 

1323[1119-1594] 

 

0,796 

 

PlGF (pg/ml) 

 

47,9[37,4-68,7] 

 

58,1[44,8-73,2] 

 

0,046 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

27[19-37] 

 

23[16-32] 

 

0,202 

 

MoM PAPP-A 

 

0,8[0,5-1,2] 

 

1,3[0,9-1,7] 

 

<0,001 

 

CA125 (U/ml) 

 

19,7[13,1 -26,2] 

 

19,9[13,5-31,7] 

 

0,216 

 

ECA (U/L) 

 

34,2±13,1 

 

32,2±12,7 

 

 

0,371 

Tabla 32. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en la 

población de riesgo y grupo control en el primer trimestre de gestación. 
CA 125: Antígeno sérico CA125;  ECA: Enzima convertidora de angiotensina; MoM PAPP-A: múltiplo 

de la mediana de la proteína plasmática A asociada al embarazo; PlGF: factor de crecimiento 

placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG: triglicéridos. 

 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas para los triglicéridos 

(p=0,023), PlGF (p=0,046) y el MoM PAPP-A (p<0,001), como se puede observar en la 

Tabla 32 y Figura 29. 
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Figura 29. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en el grupo de riesgo y grupo control en el primer trimestre de gestación.

 

 

 

 

 

 

 

 

   p=0,046         p=0,023   

   p<0,001 
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En segundo lugar, se comparó los marcadores propuestos como posibles 

predictores de PE (Tabla 33 y Figura 30) en los tres grupos de estudio. Se encontraron 

diferencias significativas para los triglicéridos (p=0,011),  PlGF (p=0,005), el ratio sFlt-

1/PlGF (p=0,038) y el MoM PAPP-A (p<0,001).  

 

Variable 

 

Grupo 1 

 

Grupo 2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

Ácido úrico 

(mg/dl) 

 

2,6±0,6 

 

3±0,7 

 

2,8±0,6 

 

0,171 

 

TG  (mg/dl) 

 

114,4±51,1 

 

115,8±40,7 

 

95,7±44,1 

 

0,011 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1284[1231-1561] 

 

1365[939-1669] 

 

1323[1119-1594] 

 

0,964 

 

PlGF (pg/ml) 

 

33,7[27,1-43,6] 

 

50,1[39,4-71,2] 

 

58,1[44,8-73,2] 

 

0,005 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

40[25-50] 

 

25[17-36] 

 

23[16-32] 

 

0,038 

 

MoM PAPP-A 

 

0,8[0,5-1,1] 

 

0,9[0,5-1,3] 

 

1,3[0,9-1,7] 

 

<0,001 

 

CA125 (U/ml) 

 

22,8[13,5-40,2] 

 

18,7[12,3-25,9] 

 

19,9[13,5-31,7] 

 

0,229 

 

ECA (U/L) 

 

34,9±8,9 34,1±13,6 

 

32,2±12,7 

 

0,661 

Tabla 33. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en los tres grupos 

de estudio en el primer trimestre de gestación. 

CA 125: Antígeno sérico CA125;  ECA: Enzima convertidora de angiotensina; MoM PAPP-A: múltiplo de la 

mediana de la proteína plasmática  A asociada al embarazo; PlGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-

1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG: triglicéridos. 
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Figura 30. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en los tres grupos de estudio en el primer trimestre de gestación. 

 

 

 

 

 

 

 

      p=0,005           

p=0,011 

         

p=0,038               p<0,001         

p=0,011 

      p=0,011         

p=0,011 
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En tercer lugar, se comparó el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) con 

el grupo de riesgo que no la desarrolló (grupo 2), (Tabla 34 y Figura 31) sólo se 

encontraron  diferencias significativas para los siguientes marcadores: PlGF (p=0,006) y 

el ratio sFlt-1/PlGF (p=0,025). 

 

Variable 

 

Grupo 1  

 

Grupo 2 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

2,6±0,6 

 

3±0,7 

 

0,167 

 

TG  (mg/dl) 

 

114,4±51,1 

 

115,8±40,7 

 

0,862 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1284[1231-1561] 

 

1365[939-1669] 

 

0,985 

 

PlGF (pg/ml) 

 

33,7[27,1-43,6] 

 

50,1[39,4-71,2] 

 

0,006 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

40[25-50] 

 

25[17-36] 

 

0,025 

 

MoM PAPP-A 

 

0,8[0,5-1,1] 

 

0,9[0,5-1,3] 

 

0,718 

 

CA125 (U/ml) 

 

22,8[13,5-40,2] 

 

18,7[12,3-25,9] 

 

0,261 

 

ECA (U/L) 

 

34,9±8,9 

 

34,1±13,6 

 

0,866 

Tabla 34. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo 1 y 

2 en el primer trimestre de gestación. 
CA 125: Antígeno sérico CA125;  ECA: Enzima convertidora de angiotensina; MoM PAPP-A: múltiplo 

de la mediana de la proteína plasmática A asociada al embarazo; PlGF: factor de crecimiento 

placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

 

 

Figura 31. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en el grupo 1 y 2 en el primer trimestre de gestación. 

 p=0,006            

p=0,025 
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En cuarto lugar, se comparó el grupo de riesgo que desarrollo PE (grupo 1) y el 

grupo control (grupo 3) (Tabla 35 y Figura 32) y se encontraron diferencias 

significativas para los siguientes marcadores: PlGF (p=0,002), ratio sFlt-1/PlGF 

(p=0,012) y el MoM PAPP-A (p=0,010). 

 

Variable 

 

Grupo 1 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

2,6±0,6 

 

2,8±0,6 

 

0,376 

 

TG  (mg/dl) 

 

114,4±51,1 

 

95,7±44,1 

 

0,382 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1284[1231-1561] 

 

1323[1119-1594] 

 

0,994 

 

PlGF (pg/ml) 

 

33,7[27,1-43,6] 

 

58,1[44,8-73,2] 

 

0,002 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

40[25-50] 

 

23[16-32] 

 

0,012 

 

MoM PAPP-A 

 

0,8[0,5-1,1] 

 

1,3[0,9-1,7] 

 

0,010 

 

CA125 (U/ml) 

 

22,8[13,5-40,2] 

 

19,9[13,5-31,7] 

 

0,580 

 

ECA (U/L) 

 

34,9±8,9 

 

32,2±12,7 

 

 

0,560 

Tabla 35. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo 1 y 

3 en el primer trimestre de gestación. 
CA 125: Antígeno sérico CA125;  ECA: Enzima convertidora de angiotensina; MoM PAPP-A: múltiplo 

de la mediana de la proteína plasmática A asociada al embarazo; PlGF: factor de crecimiento 

placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

 

  

p=0,002     p=0,012 
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Figura 32. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en el grupo 1 y 3 en el primer trimestre de gestación. 

 

Por último, se comparó el  grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el resto 

de gestantes que no la desarrollaron  (grupo 2 y 3) y se encontraron diferencias 

significativas para el PlGF (p=0,003) y el ratio sFlt-1/PlGF (p=0,015).  

 

Variable 

 

Grupo 1 

 

Grupo 2 y 3 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

2,6±0,6 

 

2,9±0,6 

 

0,257 

 

TG  (mg/dl) 

 

114,4±51,1 

 

103,3±44,1 

 

0,659 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1284[1231-1561] 

 

1341[1034-1607] 

 

0,989 

 

PlGF (pg/ml) 

 

33,7[27,1-43,6] 

 

55,4[42,4-72,5] 

 

0,003 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

40[25-50] 

 

24[17-34] 

 

0,015 

 

MoM PAPP-A 

 

0,8[0,5-1,1] 

 

1,1[0,7-1,6] 

 

0,097 

 

CA125 (U/ml) 

 

22,8[13,5-40,2] 

 

19,8[13,1-29,5] 

 

0,414 

 

ECA (U/L) 

 

34,9±8,9 

 

33,1±13,1 

 

 

0,693 

Tabla 36. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo 1 y 

grupo 2 y 3 en el primer trimestre de gestación. 
CA 125: Antígeno sérico CA125;  ECA: Enzima convertidora de angiotensina; MoM PAPP-A: múltiplo 

de la mediana de la proteína plasmática A asociada al embarazo; PlGF: factor de crecimiento 

placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

p=0,010 
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Figura 33. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en el grupo 1 y grupo 2 y  3 en el primer trimestre de gestación. 

 

IV.4.1.2 Segundo trimestre de gestación  

Al analizar los resultados de los parámetros bioquímicos clásicos y el parámetro 

hematológico  en el segundo trimestre de gestación (Tabla 37) en la población de riesgo 

(grupo 1 y 2) y el grupo control (grupo 3) sólo  se encontraron diferencias significativas 

para el colesterol (p<0,001). 

 

Variable 
 

Grupo 1 y  2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Creatinina (mg/dl) 

 

0,4[0,4-0,5] 

 

0,5[0,4-0,5] 

 

0,603 

 

Colesterol (mg/dl) 
 

233,6±36,2 

 

195,8±48,9 

 

<0,001 

 

GOT (U/L) 

 

17[13-23] 

 

15[13-18] 

 

0,057 

 

GPT (U/L) 

 

10[14-24] 

 

11[9-16] 

 

0,066 

 

LDH (U/L) 

 

148,1±25,2 

 

154,7±43,8 

 

0,320 

 

Plaquetas (x10
3
/µL) 

 

269,2±68,5 

 

259,4±73,1 

 

0,626 

Tabla 37.  Comparación de los parámetros bioquímicos clásicos en la población de riesgo y 

grupo control en el segundo trimestre de gestación. 

GOT: Aspartato aminotransferasa;  GPT: Alanino aminotrasferasa; LDH: Lactato- deshidrogenasa. 

 

p=0,003 

p=0,015 
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En segundo lugar, se compararon los tres grupos de estudio (Tabla 38)  y se 

obtuvieron diferencias significativas para el colesterol (p<0,001). 

 

Variable 
 

Grupo 1 

 

Grupo 2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Creatinina (mg/dl) 

 

0,5[0,4-0,6] 

 

0,4[0,4-0,5] 

 

0,5[0,4-0,5] 

 

0,675 

 

Colesterol (mg/dl) 
 

234,3±41,2 

 

233,2±35,9 

 

195,8±48,9 

 

<0,001 

 

GOT (U/L) 

 

21[11-23] 

 

17[13-23] 

 

15[13-18] 

 

0,112 

 

GPT (U/L) 

 

10 [12-31] 

 

15[11-33] 

 

11[9-16] 

 

0,070 

 

LDH (U/L) 

 

153,5±24,6 

 

148,1±25,4 

 

154,7±43,8 

 

0,569 

 

Plaquetas (x10
3
/µL) 

 

249,3±84,1 

 

271,2±66,4 

 

259,4±73,1 

 

0,636 

Tabla 38. Comparación de los parámetros bioquímicos clásicos en los tres grupos de 

estudio en el segundo trimestre de gestación. 

GOT: Aspartato aminotransferasa;  GPT: Alanino aminotrasferasa; LDH: Lactato- deshidrogenasa. 

Al igual como ocurría en el primer trimestre de gestación, no hemos encontrado 

diferencias significativas para estos marcadores, al comparar el grupo 1 con el grupo 2 o 

comparar el grupo 1 con el grupo 3 o el grupo 1 con el 2 y 3.  

Respecto a los marcadores propuestos como posibles predictores de PE (Tabla 

39 y Figura 34) encontramos diferencias significativas entre la población de riesgo 

(grupo 1 y 2)  y el grupo control (grupo 3) para los triglicéridos (p<0,001), PlGF 

(p<0,001), el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001) y la ECA (p<0,001). 
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Variable 

 

Grupo 1 y 2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

3,2±0,8 

 

3,1±0,8 

 

0,153 

 

TG  (mg/dl) 

 

152,2±66,2 

 

104,1±62,6 

 

<0,001 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1334 [958-1993] 

 

1499[948-2033] 

 

0,241 

 

PlGF (pg/ml) 

 

255,4±187,3 

 

457,2±183,2 

 

<0,001 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

3[5-9] 

 

3[2-4] 

 

<0,001 

 

CA125 (U/ml) 

 

17,7±6,4 

 

17,4±9,3 

 

0,845 

 

ECA (U/L) 

 

40,2±14,1 

 

30,4±12,2 

 

<0,001 

Tabla 39. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en la 

población de riesgo y grupo control en el segundo trimestre de gestación. 
CA 125: Antígeno sérico CA125; ECA: Enzima convertidora de angiotensina; PlGF: factor de 

crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    p<0,001 
         

p<0,001 
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Figura 34. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en la población de riesgo y el grupo control en el segundo trimestre de 

gestación

 

En segundo lugar, se comparó los marcadores propuestos como predictores de 

PE en los tres grupos de estudio (Tabla 40 y Figura 35).  

 

Variable 

 

Grupo 1 

 

Grupo 2 

 

Grupo 3 

 

p 

 

Ácido úrico 

(mg/dl) 

 

3,6±1,4 

 

3,2±0,7 

 

3,1±0,8 

 

0,175 

 

TG  (mg/dl) 

 

145,3±46,2 

 

153,4±68,1 

 

104,1±62,6 

 

0,001 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1038[968-1840] 

 

1271[956-1993] 

 

1499[948-2033] 

 

0,367 

 

PlGF (pg/ml) 

 

207,1±168,1 

 

262,2±190,3 

 

457,2±183,2 

 

<0,001 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

5[3-8] 

 

6[4-10] 

 

3[2-4] 

 

<0,001 

 

CA125 (U/ml) 

 

17,9±9,2 

 

17,6±8,5 

 

17,4±9,3 

 

0,913 

 

ECA (U/L) 

 

 

54,2±21,2 

 

38,1±12,3 

 

30,4±12,2 

 

<0,001 

Tabla 40. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en los tres 

grupos de estudio en el segundo trimestre de gestación. 

CA 125: Antígeno sérico CA125; ECA: Enzima convertidora de angiotensina; PlGF: factor de 

crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 
 

 

      

p<0,001 

       

p<0,001 
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Se encontraron diferencias significativas en los tres grupos de estudio, para los 

triglicéridos (p=0,001), PlGF (p<0,001), el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001) y ECA (p<0,001).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en los tres grupos de estudio en el segundo trimestre de gestación.  

 

 

 

 

 

 

p=0,001         p<0,001 

    

p<0,00

1 

    

p<0,001 

    

p<0,001 
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En tercer lugar, se compararon el grupo de riesgo que desarrolló PE  (grupo 1) y 

el grupo de riesgo que no la desarrolló (grupo 2) (Tabla 41 y Figura 36) y se encontró 

diferencias significativas para la ECA (p= 0,003).  

 

Variable 

 

Grupo 1  

 

Grupo 2 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

3,6±1,4 

 

3,2±0,7 

 

    0,213 

 

TG  (mg/dl) 

 

145,3±46,2 

 

153,4±68,1 

 

    0,737 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1038[968-1840] 

 

1271[956-1993] 

 

    0,406 

 

PlGF (pg/ml) 

 

207,1±168,1 

 

262,2±190,3 

 

    0,444 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

5[3-8] 

 

6[4-10] 

 

    0,712 

 

CA125 (U/ml) 

 

17,9±9,2 

 

17,6±8,5 

 

    0,913 

 

ECA (U/L) 

 

54,2±21,2 

 

38,1±12,3 

 

    0,003 

Tabla 41. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo 1 y 

2 en el segundo trimestre de gestación. 
CA 125: Antígeno sérico CA125; ECA: Enzima convertidora de angiotensina; PlGF: factor de 

crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

 

 

 

 

Figura 36. Diagrama de cajas en el que se muestra las distribución del marcador predictorde 

PE en el grupo 1 y 2 en el segundo trimestre de gestación. 

  p=0,003 
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En cuarto lugar, se comparó el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el 

grupo control (grupo 3) (Tabla 42 y Figura 37) y se  encontraron diferencias 

significativas para los siguientes marcadores: PlGF (p<0,001), ratio sFlt-1/PlGF 

(p=0,030), ECA (p<0,001).  

 

Variable 

 

Grupo 1 

 

Grupo 3 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

3,6±1,4 

 

3,1±0,8 

 

0,132 

 

TG  (mg/dl) 

 

145,3±46,2 

 

104,1±62,6 

 

0,084 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1038[968-1840] 

 

1499[948-2033] 

 

0,299 

 

PlGF (pg/ml) 

 

207,1±168,1 

 

457,2±183,2 

 

<0,001 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

5[3-8] 

 

3[2-4] 

 

0,030 

 

CA125 (U/ml) 

 

17,9±9,2 

 

17,4±9,3 

 

0,818 

 

ECA (U/L) 

 

54,2±21,2 

 

30,4±12,2 

 

<0,001 

 

Tabla 42. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo 1 y 

3 en el segundo trimestre de gestación. 

CA 125: Antígeno sérico CA125; ECA: Enzima convertidora de angiotensina; PlGF: factor de 

crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

 

 

 

 
 

 

p=0,030 p<0,001 
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Figura 37. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en el grupo 1 y 3 en el segundo trimestre de gestación.  

 

Por último, se comparó el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) con el 

resto de gestantes que no la desarrollaron (grupo 2 y 3) y se obtuvieron diferencias 

significativas para PlGF (p=0,031) y la ECA (p<0,001).  

 

 

Variable 

 

Grupo 1 

 

Grupo 2 y 3 

 

p 

 

 

Ácido úrico (mg/dl) 

 

3,6±1,4 

 

3,1±0,7 

 

0,129 

 

TG  (mg/dl) 

 

145,3±46,2 

 

129,8±66,8 

 

0,521 

 

sFlt-1 (pg/ml) 

 

1038[968-1840] 

 

1488[956-1995] 

 

0,262 

 

PlGF (pg/ml) 

 

207,1±168,1 

 

369,5±205,1 

 

0,031 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

5[3-8] 

 

4[2-7] 

 

0,312 

 

CA125 (U/ml) 

 

17,9±9,2 

 

19,5±6,2 

 

0,373 

 

ECA (U/L) 

 

54,2±21,2 

 

33,4±12,3 

 

<0,001 

 

Tabla 43. Comparación de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo 1 y 

el grupo 2 y 3 en el segundo trimestre de gestación. 

CA 125: Antígeno sérico CA125; ECA: Enzima convertidora de angiotensina; PlGF: factor de 

crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; TG triglicéridos. 

 

 

p<0,001 
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Figura 38.  Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

predictores de PE en el grupo 1 y grupo 2 y 3 en el segundo trimestre de gestación.  

 

IV.4.2 Correlaciones bivariadas 

Se han analizado las relaciones de dependencia entre los marcadores propuestos 

como posibles predictores de PE, estudiando las correlaciones entre ellos. Además se 

correlacionaron estos marcadores con factores de riesgo de desarrollar PE.  

IV.4.2.1 Primer trimestre de gestación 

En primer lugar, se estudió la correlación entre los marcadores propuestos como 

posibles predictores de PE de las 68 gestantes (grupo 1 y 2). Todas las correlaciones 

estadísticamente significativas se muestran en la Figura 39. Se observó una correlación 

negativa entre: ácido úrico y PlGF (p=0,034, r= -0,26), ácido úrico y el MoM PAPP-A 

(p=0,035, r= -0,26) y el PlGF con el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001, r= -0,52). Y una 

correlación positiva fue observada para los siguientes marcadores: sFlt-1 con el ratio sFlt-

1/PlGF (p<0,001, r=0,68), sFlt-1 con la ECA (p=0,023, r=0,27) y el ratio sFlt-1/PlGF con 

la ECA (p=0,012, r=0,30). Se analizaron también dichos marcadores en el grupo con PE 

(n=8) y sólo correlacionó el PlGF con el ratio sFlt-1/PlGF (p=0,007, r=-0,85) de forma 

significativa (Figura 40).  

p=0,031 

p<0,001 
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Figura 39. Diagrama de dispersión que representa las relaciones de linealidad entre los 

diferentes marcadores que resultan estadísticamente significativas en el primer trimestre de 

gestación en la población de riesgo. 

p=0,034/r= -0,26 

 

 

 

p=0,035/r= -0,26 

p<0,001/r=0,68 p=0,023/r=0,27 

p<0,001/r= -0,52 

p=0,012/r= 0,30 
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Figura 40. Diagrama de dispersión que representa las relaciones de linealidad entre los 

diferentes marcadores que resultan estadísticamente significativasen el primer trimestre de 

gestación en el grupo con PE. 

 

Además se correlacionaron los factores de riesgo de desarrollar PE (edad, IMC, 

TA sistólica y diastólica) y los marcadores ecográficos (IP e IR) con los marcadores 

estudiados como posibles predictores de PE en la población de riesgo (grupo 1 y 2). Se 

obtuvo una correlación negativa para el PlGF con el IMC (p=0,036, r= -0,25) y PlGF 

con el IR (p=0,021, r= -0,28). Y una correlación positiva para: el ácido úrico con el 

IMC (p=0,033, r= 0,26), los triglicéridos con el IMC (p=0,006, r=0,33), la ECA con IP 

(p=0,010, r=0,32) e IR (p=0,028, r=0,27). En la Figura 41 se muestran las correlaciones 

estadísticamente significativas.  

 

 

  

p=0,036/r= -0,25 

p=0,021/r= -0,28 

p=0,007/r= -0,85 
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Figura 41. Diagrama de dispersión que representa las relaciones de linealidad que resultan 

estadísticamente significativas entre los factores de riesgo y los marcadores propuestos como 

predictores de PE en el primer trimestre de gestación. 

 

 

 

 

 

p=0,033/r= 0,26 p=0,006/r=0,33 

p=0,028/r=0,27 
p=0,010/r= 0,32 
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IV.4.2.2 Segundo trimestre de gestación 

Al igual que en el primer trimestre de gestación, se estudió la correlación entre los 

marcadores propuestos como posibles predictores de PE de las 68 gestantes (grupo 1 y 2). 

Todas las correlaciones estadísticamente significativas se muestran en la Figura 42.  Se 

obtuvo una correlación negativa entre el ácido úrico y PlGF (p=0,019, r= -0,28), y PlGF y 

el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001, r=-0,54). Y una correlación positiva para el ácido úrico y el 

ratio sFlt-1/PlGF (p=0,018, r=0,29) y sFlt-1 y el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001, r=0,56).  

 

 

 

 

Figura 42. Diagrama de dispersión que representa las relaciones de linealidad entre los 

diferentes marcadores que resultan estadísticamente significativas en el segundo trimestre de 

gestación de la población de riesgo.  

 

 

 

       p=0,019/r= -0,28 p<0,001/r= -0,54 

     

p<0,001/r=0,5

6 

     p=0,018/r=0,29 
     p<0,001/r=0,56 
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Se analizaron también dichos marcadores en el grupo con PE (grupo 1) y sólo 

correlacionó el PlGF con el ratio sFlt-1/PlGF (p=0,033, r= -0,74) de forma significativa 

como ocurría en el primer trimestre de gestación (Figura 43). 

 

 

 

Figura 43. Diagrama de dispersión que representa las relaciones de linealidad entre los 

diferentes marcadores que resultan estadísticamente significativas en el segundo trimestre de 

gestación del grupo con PE.  

 

Además se correlacionaron los factores de riesgo (edad, IMC, TA sistólica y TA 

diastólica) y los marcadores ecográficos (IP e IR) con los marcadores propuestos como 

posibles predictores de desarrollar PE, en la población total de riesgo (grupo 1 y 2). Se 

obtuvo una correlación negativa entre el IMC y el PlGF (p=0,018, r= -0,29) y una 

correlación positiva para: el IMC con los triglicéridos (p=0,003, r=0,35) , el IMC con el 

ácido úrico (p=0,039, r=0,25) y la TA diastólica con el ácido úrico (p=0,037, r=0,25) 

(Figura 44). 

 

 
 

 

 

    

p=0,003/r=0,35 

p=0,018/r= -0,29 

p=0,033/r= -0,74 
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Figura 44. Diagrama de dispersión que representa las relaciones de linealidad que resultan 

estadísticamente significativas entre los factores de riesgo y los marcadores propuestos como 

predictores de PE en el segundo trimestre de gestación. 

 

IV.4.3 Influencia de los factores de riesgo sobre los marcadores propuestos 

como predictores de preeclampsia 

Se realizó un análisis univariante para estudiar la influencia de los factores de 

riesgo sobre los marcadores propuestos como predictores de PE en la población de 

riesgo (Grupo 1 y 2).  

IV.4.3.1 Primer trimestre de gestación 

No se encontraron diferencias significativas en los siguientes factores de 

riesgo: edad (gestantes >35 años n=30), nuliparidad (n=33), PE previa (n=19), CIR 

previo (n=11), aborto previo (n=11), embarazo mediante FIV (n=9), trombofilia (n=5) y 

diabetes (n=8). 

El resto de factores de riesgo sí mostraron diferencias significativas con algunos 

de los marcadores propuestos como predictores de PE (Figura 45): IMC (IMC >35 

Kg/m
2
, n=12) con ácido úrico (2,9±0,6/3,4±0,7), (p=0,013), fumadora (n=11) con PlGF 

(51,7±23,7/67,6±22,9), (p=0,045) y ratio sFlt-1/PlGF (31±17/16±8, (p=0,005), PA 

diastólica≥ 80mmHg (n=24) con el ácido úrico (2,8±0,7/3,2±0,6), (p=0,011). 

 

          

p=0,039/r=0,25 

p=0,037/r=0,25 
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Figura 45. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

propuestos como predictores de PE y los factores de riesgo en el primer trimestre de 

gestación. 

  

 

 

 

 

 

p=0,013 
p=0,045 

p=0,005 

    p=0,011 



Biomarcadores predictores de preeclampsia en gestantes con factores de riesgo
 

 

104 
 

IV.4.3.2 Segundo trimestre de gestación 

Al estudiar la influencia de los factores de riesgo sobre los marcadores 

propuestos como predictores de PE en el segundo trimestre de gestación, encontramos 

diferencias significativas para: nuliparidad con sFlt-1 (1210,6±515,7/1643,7±945,5), 

(p=0,025) y PA diastólica≥ 80 mmHg con el ácido úrico (3,1±0,7/3,5±0,8), (p=0,032) y 

el PlGF (300,8±207,1/174,6±27,1), (p=0,007). Todo ello se muestra en la Figura 46. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

propuestos como predictores de PE y los factores de riesgo en el segundo trimestre de 

gestación.

p=0,025 p=0,032 

p=0,007 
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IV.4.4 Análisis univariante de los marcadores predictores de preeclampsia 

Se analizó el rendimiento diagnóstico de cada marcador predictor de PE que era 

capaz de discriminar entre el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y grupo de 

riesgo que no la desarrolló (grupo 2) y el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y 

el resto de gestantes que no la desarrollaron (grupo 2 y 3) en los dos trimestres de 

gestación. 

IV.4.4.1 Primer trimestre de gestación 

Como se mostraba en la Tabla 34, sólo PlGF y el ratio sFlt-1/PlGF eran capaces 

de discriminar el grupo 1 del grupo 2.  

Se realizó el análisis de curvas ROC para el cálculo del área bajo la curva 

(ABC), S, E, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y tasa de 

falsos positivos (TFP) (Tabla 44 y Figura 47). 

 

 

 

p 

 

ABC 
(IC95%) 

Punto 

de 

corte 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

 

PlGF 

(pg/ml) 

 

 

0,006 

 

 

  0,800 
(   (0,655-0,972) 

 

40,5 

 

75% 

 

83,3% 

 

37,5% 

 

96,1% 

 

17,7% 

 

37,6 

 

62,5% 

 

90% 

 

45,4% 

 

94,7% 

 

10% 

 

Ratio 

sFlt-

1/PlGF 

 

 
0,025 

 

 

 

 

0,745 
(0,561-0,907) 

 

 

38 

 

62,5% 

 

78,3% 

 

27,7% 

 

94% 

 

21,7% 

 

43 

 

50% 

 

86,6% 

 

33,3% 

 

92,8% 

 

13% 

Tabla 44. Análisis de la eficacia diagnóstica de los marcadores predictores de PE en el grupo 1 y 

2 en el primer trimestre de gestación.  

PlGF: Factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; ABC: Área bajo la 

curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; 

TFP: tasa de falsos positivos. 
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Figura 47. Curvas ROC de los marcadores predictores de PE entre el grupo 1 y 2 en el primer 

trimestre de gestación. 

 

Como se observa en la Tabla 44, el PlGF tiene un ABC y sensibilidad  mejor que 

el ratio sFlt-1/PlGF y una menor TFP. Por tanto, de los dos marcadores que son capaces 

de discriminar entre el grupo 1 y el grupo 2, PlGF presenta mayor eficacia diagnóstica.  

Posteriormente, se realizó también el análisis de curvas ROC de los marcadores 

que resultaron ser predictores entre el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el 

resto de gestantes que no la desarrollaron (grupo 2 y 3) (Tabla 36), para establecer si es 

útil cribar la población previamente con los factores de riesgo o si tendríamos que 

determinar los marcadores seleccionados en la población total (Tabla 45 y Figura 48).  

Se obtuvo un ABC y una sensibilidad mejor para el PlGF que para el ratio sFlt-

1/PlGF. En caso de no cribar a la población con los factores de riesgo, el PlGF sería el 

marcador elegido por su mejor rendimiento diagnóstico.  

 

 

 

 

 

 

    

PlGF 
 Ratio sFlt-1/PlGF 
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p 

 

ABC 

(IC95%) 

Punto 

de 

corte 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

 

PlGF 

(pg/ml) 

 

 

0,003 

 

 

0,828 
(0,699-0,957) 

 

40,5 

 

75% 

 

    82,2% 

 

  18,1% 

 

   98,4% 

 

18% 

 

37,6 

 

62,5% 

 

85,5% 

 

   18,5% 

 

  97,7% 

 

14,5% 

 

Ratio 

sFlt-

1/PlGF 

 

 

0,015 

 

 

0,757 
(0,605-0,908) 

 

38 

 

62,5% 

 

83,5% 

 

   17,8% 

 

  97,5% 

 

16,5% 

 

43 

 

50% 

 

90,7% 

 

   23,5% 

 

  96,9% 

 

9,3% 

Tabla 45. Análisis de la eficacia diagnóstica de los marcadores predictores de PE en el grupo 

1 y el grupo 2 y 3 en el primer trimestre de gestación. 

PlGF: Factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1; ABC: Área bajo la 

curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; 

TFP: tasa de falsos positivos. 

 

 

 

 

Figura 48. Curvas ROC de los marcadores predictores de PE entre el grupo 1 y el grupo 2 y 3 

en el primer trimestre de gestación. 

 

 

 

 

 

    

PlGF Ratio sFlt-1/PlGF 
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IV.4.4.2 Segundo trimestre de gestación 

En primer lugar, se realizó el análisis de curvas ROC (Tabla 46 y Figura 49) de 

los marcadores que resultaron ser predictores de PE entre el grupo de riesgo que 

desarrolló PE (grupo 1) y el grupo de riesgo que no la desarrolló (grupo 2), (Tabla 41), 

obteniéndose una baja sensibilidad con una alta TFP.  

 

 

 

p 

 

ABC 
(IC95%) 

Punto 

de 

corte 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

 

ECA 

(U/L) 

 

 

  0,003 

 

 

    0,724 
(0,520-0,928) 

 

36,5 

 

62,5% 

 

66,7% 

 

20% 

 

93% 

 

33,3% 

 

40,4 

 

50% 

 

83,3% 

 

28,5% 

 

92,5% 

 

16,7% 

Tabla 46. Análisis de la eficacia diagnóstica del marcador predictor de PE en el grupo 1 y 2 

en el segundo trimestre de gestación. 

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; ABC: Área bajo la curva; S: sensibilidad; E: especificidad; 

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TFP: tasa de falsos positivos. 

 

 

Figura 49. Curva ROC del marcador predictor de PE entre el grupo 1 y 2 en el segundo 

trimestre de gestación. 

En segundo lugar, se realizó también el análisis de curvas ROC (Tabla 47 y 

Figura 50) entre el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el resto de gestantes 

que no  la desarrollaron (grupo 2 y 3), (Tabla 43). El marcador que mostró la mejor 

sensibilidad y menor TFP fue el PlGF. Por tanto, si no cribásemos a la población con 

los factores de riesgo sería el marcador elegido. 

 

 

             

ECA 
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p 

 

ABC 
(IC95%) 

Punto 

de 

corte 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

 

PlGF 

(pg/ml) 

 

 

   0,019 

 

 

    0,746 
(0,564-0,928) 

 

264,2 

 

  87,5% 

 

   64,7% 

 

  12,2% 

 

  98,9% 

 

35% 

 

195,6 

 

   75% 

 

   82,2% 

 

   17,6% 

 

  98,2% 

 

17,8% 

 

 

ECA 

 

 

  0,003 

 

 

    0,796 
(0,643-0,949) 

 

36,5 

 

    75% 

 

   73,2% 

 

    13,6% 

 

   98,1% 

 

26,6% 

 

40,4 

 

  62,5% 

 

   79,5% 

 

   14,7% 

 

   97,4% 

 

21% 

Tabla 47. Análisis de la eficacia diagnóstica de los marcadores predictores de PE en el grupo 

1 y el grupo 2 y 3  en el segundo trimestre de gestación. 

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; PlGF: Factor de crecimiento placentario;  ABC: Área bajo 

la curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo 

negativo; TFP: tasa de falsos positivos. 

 

 

 

Figura 50. Curvas ROC de los marcadores predictores de PE entre el grupo 1 y en el grupo 2 

y 3 en el segundo trimestre de gestación. 
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Además se realizó el análisis de curvas ROC del IP e IR del estudio Doppler en 

el grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el grupo de riesgo que no la desarrolló 

(grupo 1 y 2), (Tablas 48 y Figuras 51).  El IR presentó mejor ABC y sensibilidad 

respecto al IP y menor TFP. 

 

 

 

p 

 

ABC 

(IC95%) 

Punto 

de 

corte 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

 

IP 

 

 

0,032 

 

 

0,652 
 (0,455-0,848) 

 

 

1,01 

 

71,4% 

 

56,9% 

 

16,6% 

 

 

94,2% 

 

43% 

 

1,44 

 

57,1% 

 

93,1% 

 

50% 

 

94,7% 

 

6,9% 

 

 

IR 

 

 

0,004 

 

 

0,712 
 (0,484-0,940) 

 

0,60 

 

85,7% 

 

55,1% 

 

18,7% 

 

96,9% 

 

45% 

 

0,70 

 

71,4% 

 

89,6% 

 

45,4% 

 

96,3% 

 

10,4% 

Tabla 48. Análisis de la eficacia diagnóstica del estudio Doppler como predictor de PE en el 

Grupo 1 y 2 en el segundo trimestre de gestación.  

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio; ABC: Área bajo la curva; S: 

sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TFP: tasa 

de falsos positivos. 

 

 

 

Figura 51. Curvas ROC del IP e IR como predictor de PE entre el grupo 1 y 2 en el 

segundo trimestre de gestación. 
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En segundo lugar, se realizó el análisis de curvas ROC del IP e IR del estudio 

Doppler entre el grupo de riesgo que desarrolló PE  (grupo 1) y el resto de gestantes que 

no la desarrollaron (grupo 2 y 3) (Tabla 49 y Figura 52).  De los dos marcadores, el IR 

presentó mejor ABC y sensibilidad y menor TFP. 

 

 

 

 

p 

 

ABC 

(IC95%) 

Punto 

de 

corte 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

 

IP 

 

 

0,044 

 

 

0,768 
(0,592-0,943) 

 

 

1,01 

 

71,4% 

 

59,5% 

 

7,8% 

 

 

97,7% 

 

40% 

 

1,44 

 

57,1% 

 

97,8% 

 

57,1% 

 

97,8% 

 

2,2% 

 

 

IR 

 

 

0,009 

 

 

0,772 
(0,583-0,962) 

 

0,60 

 

85,7% 

 

65,2% 

 

11,1% 

 

98,9% 

 

34,8% 

 

0,70 

 

71,4% 

 

89,8% 

 

26,3% 

 

98,4% 

 

10% 

Tabla 49. Análisis de la eficacia diagnóstica del estudio Doppler como predictor de PE en el 

grupo 1 y el grupo 2 y 3 en el segundo trimestre de gestación. 

IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia medio; ABC: Área bajo la curva; S: 

sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TFP: tasa 

de falsos positivos. 

 

 
 

 

 

Figura 52. Curvas ROC del IP e IR como predictor de PE entre el Grupo 1 y el Grupo 2 y 3 

en el segundo trimestre de gestación. 
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IV.5 Análisis multivariante 

IV.5.1 Combinación de marcadores para el cálculo del rendimiento diagnóstico.  

En primer lugar, se realizó la combinación de marcadores entre el grupo de 

riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el grupo de riesgo que no la desarrolló (grupo 2), 

que tenían calculado su ABC anteriormente con el análisis de curvas ROC y se procedió 

a su combinación para ver si se podía incrementar el rendimiento diagnóstico. 

Como se ha comentado a lo largo del estudio, los marcadores predictores de PE 

entre el grupo 1 y 2 en el primer trimestre de gestación fueron: PlGF y el ratio sFlt-

1/PlGF. La combinación de ambos marcadores no supuso un incremento del ABC. Lo 

mismo ocurría al combinar el IP e IR no incrementando el ABC. A continuación en la 

Tabla 50 se expone las posibles combinaciones de marcadores (ecográficos y 

bioquímicos) que permitan incrementar el ABC entre el grupo 1 y 2 de estudio.  

El ABC del PlGF del primer trimestre era de 0,800, combinándolo con el IR 

permitió incrementar el ABC a 0,860, considerando para que la prueba sea positiva 

algunos de los dos marcadores como positivo. La combinación del PlGF del primer 

trimestre con la ECA del segundo trimestre nos proporcionaba la peor ABC de las tres, 

considerando para que la prueba sea positiva algunos de los dos marcadores como 

positivo. Al combinar el PlGF del primer trimestre con el IR y la ECA del segundo 

trimestre obtuvimos la mejor ABC, considerando para que la prueba sea positiva, que 

tenga dos de los tres marcadores positivos. 

Como se observa en la Tabla 50, si cribásemos la población con los factores de 

riesgo la mejor combinación sería el PlGF del primer trimestre e IR y la ECA del 

segundo, obteniendo con ella la menor TFP y mayor VPP.  
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p 

 

ABC 
(IC95%) 

 

S 

 

 E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

PlGF 

(≤37,6) 

+ 

IR (≥0,7) 

 

 

 0,001 

 

 

0,860 
(0,681-1,034) 

 

 

87,5% 

 

 

85% 

 

 

43,7% 

 

 

98% 

 

 

15% 

 

PlGF 

(≤37,6) 

         + 

ECA (≥40,4) 
 

 

 

0,018 

 

 

0,837 
(0,613-0,976) 

 

 

87,5% 

 

 

 

 

55% 

 

 

 

 

20,5% 

 

 

 

 

97,06% 

 

 

 

 

45% 

 

 

PlGF (≤37,6) 

+ 

IR (≥0,7) 

+ 

ECA (≥40,4) 

 

 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

0,889 
(0,670-1,070) 

 

 

 

87,5% 

 

 

 

 

 

94,8% 

 

 

 

 

 

70% 

 

 

 

 

 

98,2% 

 

 

 

 

 

   5,2% 

 

 

Tabla 50. Análisis de la combinación de marcadores para el cálculo del rendimiento 

diagnóstico entre el grupo 1 y 2. 

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; IR:índice de resistencia medio; PlGF: Factor de 

crecimiento placentario;  ABC: Área bajo la curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor 

predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TFP: tasa de falsos positivos. 

 

En segundo lugar, se realizó la combinación de marcadores entre el grupo de 

riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el resto de gestantes que no la desarrollaron (grupo 

2 y 3), que tenían calculado su ABC anteriormente con el análisis de curvas ROC y se 

procedió a su combinación para ver si se podía incrementar el rendimiento diagnóstico. 

Los marcadores predictores de PE entre el grupo 1 y el grupo 2 y 3 en el primer 

trimestre de gestación fueron el PlGF y el ratio sFlt-1/PlGF. El PlGF presentó un ABC 

de 0,828 y al combinarlo con el ratio sFlt-1/PlGF no supuso un incremento del ABC. 

Cuando se combinó el PlGF del primer trimestre con el IR, el ABC fue de 0,857, 

considerando para que la prueba sea positiva algunos de los dos marcadores como 

positivo. La combinación en este caso entre PlGF del primer trimestre y la ECA del 

segundo no supuso un incremento del ABC. Por último se combinó el PlGF del primer 

trimestre, el IR y la ECA del segundo trimestre y obtuvimos la mejor ABC de 0,870 y 

menor TFP, considerando para que la prueba sea positiva, que tenga dos de los tres 

marcadores positivos (Tabla 51).  
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p 

 

  ABC 
(IC95%) 

 

S 

 

E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

PlGF (≤37,6) 

+ 

IR (≥0,7) 

 

 

 0,003 

 

 

0,857 
(0,774-1) 

 

 

87,5% 

 

 

90,7% 

 

 

35% 

 

 

99,2% 

 

 

12,5% 

PlGF (≤37,6) 

+ 

IR (≥0,7) 

+ 

ECA (≥40,4) 

 

 

 

 

 

0,002 

 

 

 

0,870 
(0,670-1,070) 

 

 

 

87,5% 

 

 

 

 

 

95,6% 

 

 

 

 

 

53,8% 

 

 

 

 

 

99,2% 

 

 

 

 

 

   4,4% 

 

 

Tabla 51. Análisis de la combinación de marcadores para el cálculo del rendimiento 

diagnóstico entre el grupo 1 y el grupo 2 y 3 con el punto de corte de PlGF del primer 

trimestre de gestación.  

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; IR: índice de resistencia medio; PlGF: Factor de 

crecimiento placentario;  ABC: Área bajo la curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor 

predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TFP: tasa de falsos positivos. 

 

Los marcadores predictores de PE entre el grupo de riesgo que desarrolló PE 

(grupo 1) y el resto de gestantes que no la desarrollaron (grupo 2 y 3) en el segundo 

trimestre de gestación fueron PlGF y la ECA.  

El ABC del PlGF en el segundo trimestre de gestación fue de 0,746 y 

combinándolo con el IR se incrementó hasta 0,832, considerando para que la prueba sea 

positiva algunos de los dos marcadores como positivo. La combinación del PlGF y la 

ECA, ambos en el segundo trimestre no supuso un incremento del ABC. Con la 

combinación de PlGF con IR y la ECA todos en el segundo trimestre, se consiguió la 

mejor ABC que fue de 0,870, considerando para que la prueba sea positiva, que tenga 

dos de los tres marcadores positivos (Tabla 52).  
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p 

 

ABC 
(IC95%) 

 

S 

 

 E 

 

VPP 

 

VPN 

 

TFP 

 

PlGF 

(≤195,6) 

+ 

IR (≥0,7) 

 

 

0,003 

 

 

0,832 
(0,665-0,999) 

 

 

75% 

 

 

79,2% 

 

 

17,1% 

 

 

98,2% 

 

 

20,2% 

  

PlGF (≤195,6) 

+ 

IR (≥0,7) 

+ 

ECA (≥40,4) 

 

 

 

 

0,002 

 

 

0,870 
(0,670-1,070) 

 

 

 

87,5% 

 

 

 

 

 

92,7% 

 

 

 

 

 

41,1% 

 

 

 

 

 

99,2% 

 

 

 

 

 

   7,3% 

 

 

Tabla 52. Análisis de la combinación de marcadores para el cálculo del rendimiento 

diagnóstico entre el grupo 1 y el grupo 2 y 3 con el punto de corte de PlGF del segundo 

trimestre de gestación.  

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; IR: índice de resistencia medio; PlGF: Factor de 

crecimiento placentario;  ABC: Área bajo la curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor 

predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TFP: tasa de falsos positivos. 

 

IV.5.2 Regresión lineal múltiple  

A continuación, se ha realizado un análisis multivariante de los principales 

factores de riesgo y la influencia que éstos ejercen sobre los marcadores propuestos 

como posibles predictores de PE en la población de riesgo (grupo 1 y 2), todo ello 

descrito en las siguientes tablas. Para este análisis multivariante se han  incluido 

aquellas variables que en el estudio univariante obtuvieron un nivel de significación 

p<0,15. 
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IV.5.2.1 Primer trimestre de gestación 

 

Modelo de 

Regresión 

lineal 

 

sFlt-1                                                  

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 β IC95% p β IC95% p 

Edad -16,26 -50,89 a 

18,36 

0,350    

Nuliparidad 330,16 -118,15 a 

778,4 

0,145 240,14 -82,38 a 

562,67 

0,142 

IMC -4,95 -14,4 a 4,52 0,299    

Tabaco -489,94 -985,29 a 

5,39 

0,052 -541,71 -1007,51 a  

-75,91 

0,023 

PA diatólica 

≥80 mmHg 

-340,512 -735,45 a 

54,43 

0,090 -420,45 -746,94 a  

-93,96 

0,012 

PE previa 194,22 286,23 a 

674,68 

0,421    

CIR previo -154,78 -692,42 a 

382,86 

0,566    

Aborto 

previo 

-8,84 -587,84 a 

570,15 

0,976    

Diabetes -120,36 -745,98 a 

505,25 

0,701    

Trombofilia 188,67 -571,34 a 

948,68 

0,620    

Embarazo 

por FIV 

542,58 -41,63 a 

1126,81 

0,068 307 -154,65 a 

768,65 

0,188 

Tabla 53. Regresión lineal múltiple de los principales factores de riesgo sobre el sFlt-1 en la 

población de riesgo en el primer trimestre de gestación. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsia; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

Las concentraciones de sFlt-1 se asociaron de forma independiente con el tabaco 

y con cifras de PA≥ 80 mmHg.  
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Modelo de 

Regresión 

lineal 

 

PlGF                                                

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 β IC95% p β IC95% p 

Edad 0,08 -1,16 a -1,33 0,892    

Nuliparidad 0,66 -15,33 a 16,85 0,935    

IMC -0,22 -0,56 a 0,11 0,192    

Tabaco 16,57 -1,31 a 34,46 0,069 14,17 -0,86 a 29,21 0,064 

PA diatólica 

≥80 mmHg 

-14,28     -28,55 a -0,023 0,050 -14,27 -25,79 a -2,75 0,016 

PE previa -0,06 -17,41 a 17,29 0,994    

CIR previo -4,77 -24,18 a 14,64 0,624    

Aborto 

previo 

-4,25 -25,16 a 16,65 0,685    

Diabetes -15,22 -37,82 a 7,3 0,182    

Trombofilia 2,93 -24,51 a 30,38 0,831    

Embarazo 

por FIV 

5,72 -15,37 a 26,82 0,588    

Tabla 54. Regresión lineal múltiple de los principales factores de riesgo sobre el PlGF en la 

población de riesgo en el primer trimestre de gestación. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsia; PlGF: factor de crecimiento placentario. 

 

Las concentraciones de PlGF se asociaron de forma independiente con la PA 

diastólica≥ 80mmHg. 
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Modelo de 

Regresión 

lineal 

 

Ratio sFlt-1/PlGF                                              

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 β IC95% p β IC95% p 

Edad 0,06 -0,83 a 0,96 0,884    

Nuliparidad 6,24 -5,40 a 17,89 0,287    

IMC 0,00 -0,24 a 0,25 0,972    

Tabaco -17,49 -30,36 a -4,62 0,009 -15,64 -26,32 a -4,96 0,005 

PA diatólica  

≥80 mmHg 

4,16 -6,09 a 14,42 0,419    

PE previa 2,47 -10 a 14,95 0,693    

CIR previo -3,85 -17,82 a 10,11 0,582    

Aborto 

previo 

-3,17 -18,22 a 11,86 0,673    

Diabetes 5,36 -10,88 a 21,62 0,511    

Trombofilia -0,13 -19,88 a 19,61 0,989    

Embarazo 

por FIV 

2,77 -12,40 a 17,94 0,716    

Tabla 55. Regresión lineal múltiple de los principales factores de riesgo sobre el ratio sFlt-

1/PlGF en la población de riesgo en el primer trimestre de gestación. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsi; PlGF: factor de crecimiento placentario sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

El ratio sFlt-1/PlGF se asoció de forma independiente con el tabaco como único 

factor de riesgo de los estudiados. 
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Modelo de 

Regresión 

lineal 

 

MoM PAPP-A 

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 β IC95% p β IC95% p 

Edad -0,03 -0,06 a 0,00 0,052  -0,02 -0,05 a 0,00 0,061 

Nuliparidad 0,13 -0,25 a 0,51 0,498    

IMC -0,00 -0,01 a 0,00 0,668    

Tabaco -0,32 -0,75 a 0,09 0,128 -0,24 -0,62 a 0,13 0,200 

PA diatólica 

≥80 mmHg 

-0,24 -0,58 a 0,09 0,153    

PE previa -0,04 -0,46 a 0,36 0,812    

CIR previo -0,00 -0,47 a 0,45 0,969    

Aborto 

previo 

-0,01 -0,51 a 0,48 0,959    

Diabetes -0,29 -0,83 a 0,25 0,286    

Trombofilia 1,01 -0,35 a 1,6 0,003 1,11 0,59 a 1,63 <0,001 

Embarazo 

por FIV 

0,42 -0,07 a 0,93 0,093 0,50 0,09 a 0,91 0,016 

Tabla 56. Regresión lineal múltiple de los principales factores de riesgo sobre el MoM PAPP-

A en la población de riesgo en el primer trimestre de gestación. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; 

MoM PAPP-A: múltiplo de la mediana de la proteína plasmática A asociada al embarazo; PE: 

preeclampsia.  

 

El MoM PAPP-A se asoció de forma independiente con la trombofilia y 

embarazo mediante FIV como factores de riesgo. 

Respecto al CA125 y la ECA no mostraron asociación con ninguno de los 

factores de riesgo estudiados. 
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IV.5.2.2 Segundo trimestre de gestación 

Se realizó también un análisis multivariante  de los principales factores de riesgo 

y la influencia que estos ejercen sobre los marcadores determinados en el segundo 

trimestre de gestación. 

 

Modelo de 

Regresión 

lineal 

 

sFlt-1 

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 β IC95% p β IC95% p 

Edad -39,81 -79,66 a 

0,03 

0,050 -25,00 -58,78 a 8,77 0,144 

Nuliparidad 612,01 88,57 a 

1135,45 

0,023 472,89 96,45 a 849,33 0,015 

IMC -4,87 -16,02 a 

6,28 

0,385    

Tabaco -334,25 -903,68 a 

235,18 

0,244    

PA diatólica 

≥80 mmHg 

-82,15 -553,05 a 

388,75 

0,728    

PE previa 151,81 -403,57 a 

707,20 

0,586    

CIR previo 45,77 -572,70 a 

664,25 

0,882    

Aborto 

previo 

27,37 -638,16 a 

692,90 

0,935    

Diabetes 101,11 -619,49 a 

821,72 

0,779    

Trombofilia 33,34 -841,52 a 

908,20 

0,939    

Embarazo 

por FIV 

791,61 70,48 a 

1512,73 

0,032    

Tabla 57. Regresión lineal múltiple de los principales factores de riesgo sobre el sFlt-1 en la 

población de riesgo en el segundo trimestre de gestación. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; PE: 

preeclampsia; sFlt-1: forma soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

Las concentraciones de sFlt-1 en el segundo trimestre de gestación se 

asociaron de forma independiente con la nuliparidad como factor de riesgo. 
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Modelo de 

Regresión 

lineal 

 

PlGF 

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 β IC95% p β IC95% p 

Edad -4,59 -12,50 a 

3,32 

0,250    

Nuliparidad -25,15 -129,12 a 

78,80 

0,629    

IMC -0,95 -3,16 a 1,26 0,393    

Tabaco 11,30 -101,80 a 

124,40 

0,842    

PA diatólica 

≥80 mmHg 

-100,74 -194,27 a -7,21 0,035 -126,19 -217,16 a -35,22 0,007 

PE previa -42,92 -153,23 a 

67,38 

0,438    

CIR previo 4,97 -117,87 a 

27,81 

0,936    

Aborto 

previo 

5,96 -126,22 a 

138,15 

0,928    

Diabetes -83,34 -226,46 a 

59,78 

0,248    

Trombofilia -56,38 -230,15 a 

117,37 

0,518    

Embarazo 

por FIV 

56,14 -87,08 a 

149,37 

0,435    

Tabla 58. Regresión lineal múltiple de los principales factores de riesgo sobre el PlGF en la 

población de riesgo en el segundo trimestre de gestación. 

CIR: crecimiento intrauterino restringido; FIV: fecundación in vitro; IMC: índice de masa corporal; 

PlGF: factor de crecimiento placentario; PE: preeclampsia.  
 

Las concentraciones de PlGF se asociaron de forma independiente  con la PA 

diastólica≥ 80 mmHg como factor de riesgo. En el caso del ratio sFlt-1/PlGF no mostró 

asociación con ningún factor de riesgo. Como ocurría en el primer trimestre de 

gestación, las concentraciones de CA125 y ECA no se asociaron de forma 

independiente con ninguno de los factores de riesgo. 
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IV.5.3 Regresión logística 

Para estudiar la probabilidad o riesgo de presentar PE, se ha realizado un análisis 

de regresión logística, tomando como referencia la OR ajustada, con un intervalo de 

confianza del 95%. Este análisis se realizó en la población de riesgo (grupo 1 y 2), 

utilizando los puntos de corte calculados anteriormente en los marcadores predictores de 

PE. Se utilizó el punto de corte en el PlGF y en el ratio sFlt-1/PlGF del primer trimestre 

de gestación y de la ECA del segundo trimestre. Se obtuvo un riesgo de desarrollar PE 

de 10,77 (1,78-65,09) para el IR≥0,7 y de 12,36(1,94-78,64) para el PlGF ≤ 37,6 pg/ml.  

 

Modelo 

de 

Regresión 

logística 

 

PREECLAMPSIA 

 

Análisis Univariado 

 

Análisis multivariado 

 OR 

(IC95%) 

p OR 

(IC95%) 

p 

 

IP≥ 1,44 

 

2,12 (0,09-48,02) 

 

0,635 

  

 

IR≥ 0,70 

 

9,43 (1,37-64,58) 

 

0,022 

 

10,77 (1,78-65,09) 

 

0,008 

 

PlGF ≤ 37,6 

(pg/ml) 

 

15,61 (1,79-135,62) 

 

0,013 

 

12,36 (1,94-78,64) 

 

0,010 

 

RatiosFlt-

1/PlGF ≥ 38 

 

1,14 (0,14-8,79) 

 

0,896 

  

 

ECA ≥ 40,4 

(U/L) 

 

3,70 (0,45-30,04) 

 

0,222 

  

Tabla 59. Regresión líneal logística aplicada sobre la población de riesgo. 

ECA: Enzima convertidora de angiotensina;  IP: índice de pulsatilidad medio; IR: índice de resistencia 

medio; OR: odds ratio; PlGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosín 

kinasa 1. 
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IV.6 Estudio genético 

Para el estudio genético se solicitó un consentimiento informado para tal 

análisis, a las pacientes que habían desarrollado PE y 30 pacientes del grupo control. 

De las 8 pacientes que desarrollaron PE, 6 de ellas accedieron para realizarles 

el estudio genético. 

IV.6.1 Estudio genético de la ECA 

Se obtuvieron los resultados del estudio genético de la ECA de las pacientes 

con PE mediante electroforesis en gel de agarosa, tal y como se muestra en la Figura 

53.  

 

 

Figura 53.  Genotipo de la ECA de las gestantes con PE. Posición 1: homocigoto II con 390 

pares de bases, Posición 4: homocigoto DD con 160 pares de bases y las posiciones 2, 3, 5 y 6 

heterocigotos con 390 y 160 pares de bases. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  1      2      3      4      5      6 

390 pb 

160 pb 
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A continuación, en la siguiente Figura se muestran los resultados obtenidos 

en las 30 pacientes del grupo control. 

 

Figura 54. Genotipo de la ECA del grupo control: las posiciones de la 1-4, 6 y 7, 9,1, 12, 15, 

16, 22, 26, 28 y 29 son heterocigotos con 390 y 160 pares de bases, las posiciones 5,13, 17, 18, 

20,23-25, 27 y 30 homocigotos DD con 160 pares de bases y las posiciones 8, 10, 14, 19 y 21 

homocigotos II con 390 pares de bases.  

A continuación en las siguientes Tablas se resumen los resultados tanto del 

grupo con PE como el grupo control. 

  

  Grupo con preeclampsia 
 

Grupo control 

Homocigoto II 16,6% 13,3% 

Homocigoto DD 16,6% 33,3% 

Heterocigoto ID 66,6% 53,3% 

Tabla 60. Genotipo de la ECA en el grupo con PE y grupo control. 

Al comparar ambos grupos no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,743).  
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 Frecuencia alélica 
 

  Grupo con preeclampsia 
 

Grupo control 

Alelo I 0,5 0,4 

Alelo D 0,5 0,6 

Tabla 61. Frecuencia alélica del genotipo de la ECA en el grupo con PE y grupo control. 

 

Por último, se utilizó la secuenciación automática como técnica para la 

confirmación de la existencia del genotipo de la ECA: homocigoto I/I, homocigoto D/D 

y heterocigoto en tres de las pacientes con PE (posición 1, 2 y 4 de la Figura 53) y los 

resultados se observan en las siguientes Figuras.  

 

 

 

Figura 55. Secuencia de la ECA: homocigoto II. 
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Figura 56. Secuencia de la ECA: heterocigoto ID. 

 

 

 

Figura 57. Secuencia de la ECA: homocigoto DD. 
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IV.6.2 Estudio genético de la Apo E 

Se realizó el análisis genético de la Apo E en las mismas pacientes que en el 

estudio de la ECA. Los resultados obtenidos en ambos grupos se muestran en la 

siguiente Tabla.  

 

Alelos 

 

Grupo con preeclampsia 

 

Grupo control 

ϵ2/ϵ2 0% 0% 

ϵ3/ϵ3 33,3% 83,3% 

ϵ4/ϵ4 0% 0% 

ϵ2/ϵ3 16,6% 10% 

ϵ2/ϵ4 0% 0% 

ϵ3/ϵ4 50% 6,6% 

Tabla 62. Genotipo de la Apo E en el grupo con PE y grupo control. 

 

Al comparar ambos grupos encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,003). 
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IV.7 Comparación de los marcadores angiogénicos (sFlt-1 y PlGF) 

entre embarazos únicos y múltiples en el primer y segundo trimestre 

de gestación. 

Como se describió en el capítulo de objetivos, uno de ellos era la comparación 

de los marcadores angiogénicos entre embarazos únicos y múltiples, ya que éstos 

podrían variar dependiendo del tipo de embarazo.  

Se llevo a cabo con las pacientes del grupo control (grupo 3) y un grupo de 

gestantes con embarazo múltiple (n=73) y dentro de este grupo se dividieron en 

embarazo monocorial (n=20) y bicorial (n=53), ya que los marcadores podían verse 

afectados en caso de presentar dos placentas. A continuación en la Tabla 63 se muestra 

las características descriptivas de la población de estudio.  

 

Características 

 

 

Embarazo 

Único 

 

Embarazo 

múltiple 

 

Edad materna al inicio 

de la gestación 

 

31,1±4,5 

 

34,6±5 

 

Semana de gestación 

1ºTrimestre  

 

12,1±0,6 

 

11,9±0,6 

 

Semana de gestación 

2ºTrimestre 

 

  19,9±0,4 
 

19,4±0,9 

 

Nuliparidad  (%) 

 

33,7 

 

54,7 

 

IMC (Kg/m
2
)                

 

22,3[20,2-25,8] 

 

23,4[21,1-25,4] 

 

Fumadora (%) 

 

8,7 

 

6,8 

 

Tabla 63. Características descriptivas del grupo de embarazo único y embarazo múltiple.  

 

IV.7.1 Primer trimestre de gestación 

En primer lugar, se compararon el grupo de embarazo único con el de embarazo 

múltiple (Tabla 64 y Figura 58) y se encontraron diferencias significativas para todos 

los marcadores: sFlt-1 (p<0,001), PlGF (p=0,030) y el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001).  
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Tabla 64. Comparación de los marcadores angiogénicos en embarazo único y múltiple en el 

primer trimestre de gestación. 
PlGF: Factor de crecimiento placentario; sFlt-1: factor soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

 

 

 

 

Figura 58. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

angiogénicos entre el grupo de embarazo único y múltiple en el primer trimestre de gestación.  

 

       

     Variable 

 

Embarazo único      

(n=80) 

 

Embarazo 

múltiple (n=73) 

 

  p 

 

 

SFlt-1 (pg/ml) 

 

1323[1119-1594] 

 

2081[1764-2821] 

 

<0,001 

 

PlGF (pg/ml) 

 

58,1[44,8-73,2] 

 

69,1[49,8-88,1] 

 

0,030 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

23[16-32] 

 

33[23-43] 

 

<0,001 

p<0,001 

p<0,001 p=0,030 
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En segundo lugar, se compararon el grupo de embarazo múltiple bicorial y  

múltiple monocorial y no se encontraron diferencias significativas para ninguno de los 

marcadores estudiados (Tabla 65).  

       

     Variable 

 

Embarazo 

múltiple Bicorial 

(n=53) 

 

Embarazo múltiple 

Monocorial 

(n=20) 

 

  p 

 

 

SFlt-1 (pg/ml) 

 

2043[1764-2755] 

 

2168[1677-2813] 

 

0,711 

 

PlGF (pg/ml) 

 

67,1[50,4-88,1] 

 

61,3[41,7-73,9] 

 

0,220 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

33[23-42] 

 

34[23-44]  

 

0,565 

Tabla 65. Comparación de los marcadores angiogénicos en embarazo múltiple bicorial y 

múltiple monocorial en el primer trimestre de gestación. 
PlGF: Factor de crecimiento placentario; sFlt-1: factor soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

IV.7.1 Segundo trimestre de gestación 

En primer lugar, se compararon el grupo de embarazo único con el de embarazo 

múltiple (Tabla 66 y Figura 59) y se encontraron diferencias significativas para todos 

los marcadores: sFlt-1 (p<0,001), PlGF (p=0,036) y el ratio sFlt-1/PlGF (p<0,001).  

       

     Variable 

 

Embarazo único      

(n=80) 

 

Embarazo 

múltiple (n=73) 

 

  p 

 

 

SFlt-1 (pg/ml) 

 

1473[933-1956] 

 

2710[2072-3325] 

 

<0,001 

 

PlGF (pg/ml) 

 

439,5[321,4-553,7] 

 

402,6[307,1-506,5] 

 

0,513 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

3[2-4] 

 

6[3-9] 

 

<0,001 

Tabla 66. Comparación de los marcadores angiogénicos en embarazo único y múltiple en el 

segundo trimestre de gestación. 
PlGF: Factor de crecimiento placentario; sFlt-1: factor soluble de la tirosín kinasa 1.  
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Figura 59. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribución de los marcadores 

angiogénicos entre el grupo de embarazo único y múltiple en el segundo  trimestre de gestación.  

 

En segundo lugar, se compararon el grupo de embarazo múltiple bicorial y 

múltiple monocorial y no se encontraron diferencias significativas para ningún 

marcador de los estudiados (Tabla 67). 

 

       

     Variable 

 

Embarazo múltiple 

Bicorial 

(n=53) 

 

Embarazo múltiple 

Monocorial 

(n=20) 

 

  p 

 

 

SFlt-1 (pg/ml) 

 

2518[2085-3360] 

 

2829[1799-3222] 

 

0,669 

 

PlGF (pg/ml) 

 

402,6[305,1-484,9] 

 

392,8[295,9-702,7] 

 

0,474 

 

Ratio sFlt-1/PlGF 

 

6[3-9] 

 

5[3-8]  

 

0,635 

Tabla 67. Comparación de los marcadores angiogénicos en embarazo múltiple bicorial y 

múltiple monocorial en el primer trimestre de gestación. 
PlGF: Factor de crecimiento placentario; sFlt-1: factor soluble de la tirosín kinasa 1.  

 

 

       

 

 

p<0,001 
p<0,001 

p<0,001 
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El presente trabajo pretende evaluar la utilidad de los biomarcadores 

seleccionados como posibles predictores de PE en el primer y segundo trimestre de 

gestación.  

En la actualidad, no existe ningún método de cribado que resulte útil para 

seleccionar a aquellas gestantes con riesgo de desarrollar PE. Las recomendaciones 

basadas en la presencia de factores de riesgo previos, resultan ineficientes debido a su 

bajo valor predictivo. La presencia de algún factor de riesgo en el primer control 

gestacional, como la nuliparidad, la edad materna avanzada o el sobrepeso, se 

encuentran hasta en dos tercios de todas las embarazadas, lo cual resulta una cantidad de 

gestantes elevada para un seguimiento más intenso [97]. No obstante, como se describió 

en el capítulo de introducción, la incidencia de PE se estima entre un 6-8% de todos los 

embarazos, aumentando en presencia de factores de riesgo [4]. En nuestro caso, 

utilizándose los criterios de inclusión descritos por Milne F y cols. [98] se obtuvo una 

incidencia de PE del 11,7%.  

El desarrollo de un test de cribado permitirá seleccionar a aquellas gestantes con 

riesgo “a priori” de desarrollar PE y así realizarles un seguimiento más exhaustivo 

durante el embarazo. Por tanto, mediante el cribado podría dirigirse los recursos de una 

forma mucho más precisa, eficiente y racional. Además, dado que la PE es un síndrome 

heterogéneo al que probablemente se llegue por varias rutas distintas, si los marcadores 

de cribado de PE son capaces de indicar el camino patogénico predominante en cada 

caso, el clínico podría ser más selectivo en el momento de aplicar las estrategias 

terapéuticas más idóneas. Aunque en la actualidad no hay ningún tratamiento para la PE 

y mucho de los casos acaban en parto prematuro por la gravedad de la situación, son 

necesarios más estudios en los que se investigue el papel de biomarcadores en la 

fisiopatología de la PE, pudiendo ser útiles en un futuro como dianas terapéuticas.  
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V.1 Primer trimestre de gestación 

V.1.1 Estudio de los marcadores predictores de PE en el primer trimestre de 

gestación 

Como se puede observar en el capítulo de resultados, únicamente los factores de 

riesgo por sí solos no son capaces de predecir el posterior desarrollo de PE en nuestro 

grupo de gestantes, por lo que, era necesario investigar si el estudio de marcadores 

bioquímicos y/o ecográficos pudieran predecirla. Nuestros resultados mostraron que los 

únicos factores de riesgo capaces de discriminar a las gestantes con PE, si cribamos la 

población, fueron los antecedentes de PE previa, y si no cribásemos la población serían 

las cifras de PA sistólica y diastólica, y así como los antecedentes de PE previa. El resto 

de factores de riesgo no fueron capaces de predecir el posterior desarrollo de PE.  

El grupo de Nicolaides [99], investigó el desarrollo de un test de cribado 

mediante la combinación de factores de riesgo maternos, marcadores bioquímicos y 

ecográficos y establecieron que las gestantes de raza negra, hipertensión crónica y PE 

previa en embarazos anteriores tienen mayor riesgo de desarrollar PE precoz y las 

gestantes con mayor IMC, edad y antecedentes familiares de PE, mayor riesgo de 

desarrollar PE tardía.  

Se estudiaron dos grupos de marcadores, por un lado los parámetros bioquímicos 

clásicos (creatinina, colesterol, GOT, GPT, LDH y plaquetas), los cuales no fueron 

capaces de discriminar las gestantes que posteriormente desarrollarían PE. Por otro 

lado, cuando analizamos los marcadores seleccionados como posibles predictores de PE 

(ácido úrico, triglicéridos, sFlt-1, PlGF, el ratio sFlt-1/PlGF, el MoM PAPP-A, CA125 

y la ECA) en la población cribada con los factores de riesgo y sin cribar, algunos de 

ellos sí son capaces de predecirla.  

Las concentraciones de triglicéridos en el primer trimestre de gestación no 

fueron capaces de predecir el posterior desarrollo de PE, tanto en la población cribada 

con los factores de riesgo como sin cribar. Esto podría explicarse,  debido a que como 

criterio de inclusión se propuso un IMC>35 Kg/m
2
; así, al comparar las concentraciones 

de triglicéridos entre el grupo de riesgo (grupo 1 y 2) y grupo control (grupo 3) sí se 

observaron diferencias significativas, pero al compararlo entre el grupo 1 y 2 ya no se 

mantuvieron, ya que ambos grupos presentaban gestantes con IMC elevado. 
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Diversos autores como Demirci O y cols. [72], en el estudio que realizaron entre 

la 10-20 semanas de gestación, confirmaron que existe una asociación entre valores 

elevados de triglicéridos y riesgo de desarrollar PE, cuando compararon un grupo de 

gestantes con PE (n=30) y un grupo control (n=320). En este mismo sentido, se orientan 

los resultados de Enquobahrie DA y cols. [100] estudiaron las concentraciones de 

triglicéridos en un grupo con PE (n=57) y un grupo control (n=510) y concluyeron que 

la presencia de valores de triglicéridos mayores de 133 mg/dl aumenta el riesgo de 

padecer PE en 4,15 (1,50 a 11,43).  

Respecto a los valores de MoM PAPP-A, algunos estudios confirman valores 

disminuidos de PAPP-A en algunas complicaciones del embarazo. Entre ellos 

destacamos el de Montanari L y cols. [101], en el que se observa que los valores bajos 

de PAPP-A se asocian con un incremento del riesgo de desarrollar CIR durante el 

embarazo. Ranta JK y cols. [102], confirmaron que concentraciones bajas de PAPP-A 

durante el primer trimestre de gestación predicen el desarrollo de PE (n=195), parto 

prematuro (n=213) y fetos con pesos menores para su edad gestacional (n=275) al 

compararlos con un grupo control. Otros autores en cambio, como Saruhan Z y cols. 

[103], no encontraron asociación entre valores bajos de PAPP-A con el posterior 

desarrollo de PE, parto prematuro, hipertensión gestacional, diabetes gestacional, etc. Al 

igual que Mikat B y cols. [104], que tampoco encontraron diferencias significativas en 

los valores de PAPP-A entre gestantes con PE y grupo control.  

En nuestro caso, el valor del MoM de PAPP-A fue capaz de discriminar la 

población de riesgo (grupo 1 y 2) y grupo control (grupo 3). Pero al comparar entre sí el 

grupo de riesgo que desarrolló PE (grupo 1) y el grupo de riesgo que no la desarrolló 

(grupo 2), se pierde el poder de discriminación. Esto posiblemente sea porque en el 

grupo 2 hay gestantes con patologías como CIR, hipertensión gestacional, diabetes 

gestacional, etc. y pueden disminuir la mediana del MoM PAPP-A y así no encontrar 

diferencias significativas, aunque se pudo observar valores menores del MoM PAPP-A 

en las gestantes con PE (grupo 1) respecto al resto de la población.  

Akolekar R y cols. [105], consideraron que el MoM de PAPP-A es buen 

marcador para su inclusión en un test de cribado de PE en el primer trimestre de 

gestación, junto a otros marcadores y características maternas.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Enquobahrie%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15233976
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Al ser un marcador que se determina de rutina en el cribado de cromosomopatías 

del primer trimestre no supondría una determinación adicional, por lo que tendría que 

valorarse su inclusión cuando se estableciera un futuro test de cribado de PE del primer 

trimestre de gestación.  

Al analizar los marcadores angiogénicos sFlt-1 y PlGF, observamos cómo sFlt-1 

no es capaz de discriminar entre una población de riesgo (grupo 1 y 2) y el grupo 

control (grupo 3), ni tampoco al comparar el grupo con PE (grupo 1) con cualquiera de 

los demás grupos. Esto podría ser debido a que las concentraciones de sFlt-1 durante los 

dos primeros trimestres permanecen estables, aumentando a partir del tercer trimestre de 

gestación en embarazos normales [43]. Contrariamente ocurre con las concentraciones 

de PlGF, que aumentan durante los dos primeros trimestres de embarazo, asegurando un 

incremento del flujo útero-placentario con la mejora correspondiente del aporte vascular 

para mantener las necesidades fetales, y disminuye a partir del tercer trimestre hasta el 

parto [43]. Hay una gran cantidad de estudios que evalúan la utilidad de sFlt-1 y PlGF 

como predictores de PE en el primer trimestre de gestación. Nuestros resultados 

mostraron cómo PlGF es un buen marcador predictor de PE cuando se comparó el 

grupo 1 con el 2 (población cribada con los factores de riesgo), o el grupo 1 con el 

grupo 2 y 3 (población sin cribar), no ocurriendo lo mismo con el sFlt-1. Akolekar y 

cols. [106] determinaron las concentraciones de sFlt-1 y PlGF en la 11-13 semanas de 

gestación en un grupo de 90 gestantes con PE y un grupo control de 180 gestantes y no 

obtuvieron diferencias significativas para sFlt-1 pero sí para PlGF, y concluyeron que 

sFlt-1 no es un buen marcador predictor de PE en el primer trimestre de gestación. En el 

mismo sentido, Lynch AM y cols. [107] reclutaron 668 gestantes con embarazos únicos 

entre las 10-15 semanas de gestación en un periodo de tres años, se diagnosticaron 31 

PE y se compararon los valores de sFlt-1 y PlGF  en ambos grupos. Se encontraron 

concentraciones estadísticamente significativas de PlGF más bajas en el grupo con PE 

respecto al grupo control pero no hubo diferencias en el caso de sFlt-1.  

Levine RJ y cols. [108], reclutaron un grupo de 120 gestantes con PE y un grupo 

control del mismo número. Determinaron ambos marcadores angiogénicos durante los 

tres trimestres de gestación y obtuvieron diferencias significativas para los dos 

marcadores estudiados. El PlGF resultó ser predictor de PE en el primer trimestre de 

gestación, pero la mayor significación estadística se encontró cinco semanas antes que 
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las gestantes desarrollaran la enfermedad. Sin embargo, el sFlt-1 no fue predictor en el 

primer trimestre de gestación, pero al igual que el PlGF, sí discriminó las gestantes con 

PE cinco semanas antes que desarrollaran la enfermedad.  

Nicolaides KH y cols. [99], investigaron el desarrollo de un test de cribado de 

PE mediante la combinación de las características maternas y marcadores bioquímicos 

en el primer trimestre de gestación. Incluyeron un grupo de gestantes con PE precoz 

(n=26), tardía (n=90), hipertensión gestacional (n=85) y un grupo control (n=201). 

Entre los marcadores utilizados incluye el PlGF y establece diferencias significativas en 

las gestantes que desarrollaron PE que tuvieron concentraciones disminuidas de este 

marcador, no ocurriendo así en las gestantes con hipertensión gestacional.  

La severidad de la PE  se ha correlacionado positivamente con los valores del 

ratio sFlt-1/PlGF circulantes. Dicho ratio también se encuentra aumentado en la PE 

sobreañadida sobre enfermedades como la hipertensión crónica, lupus eritomatoso 

sistémico y la glomerulonefritis. Por último, también se ha observado que los valores 

del ratio de las mujeres que han padecido PE se normalizan tras el parto [109]. Nuestros 

resultados mostraron cómo el ratio sFlt-1/PlGF es capaz de discriminar el grupo 1 

(gestantes con PE) del grupo 2 (grupo de riesgo que no desarrolló PE) y del grupo 2 y 3 

(grupo de riesgo más grupo control), observándose valores aumentados de este ratio en 

el grupo con PE respecto los otros dos. Sin embargo, no es práctica su determinación 

desde el punto de vista económico del laboratorio, ya que la medida del PlGF posee 

mayor poder de discriminación que la del ratio sFlt-1/PlGF y con ello no tendríamos 

que realizar una medida adicional. 

Otros de los marcadores estudiados fueron el ácido úrico, CA125 y la ECA. Respecto al 

ácido úrico, nuestros resultados no mostraron diferencias significativas entre el grupo 

con PE y cualquiera de los otros grupos en el primer trimestre de gestación. Sin 

embargo, Laughon SK y cols. [110], estudiaron los valores de ácido úrico en un grupo 

de gestantes con PE (n=60), otro con hipertensión gestacional (n=111) y un grupo 

control (1.370) en las 9±2,5 semanas de gestación, y encontraron diferencias 

significativas en los valores de ácido úrico en el grupo con PE, siendo las 

concentraciones más elevadas respecto a los otros dos grupos, pero no se encontró la 

misma situación en el caso de hipertensión gestacional. Existen escasos datos actuales 

que confirman al ácido úrico como predictor de PE en el primer trimestre de gestación.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laughon%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21252861
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En nuestro estudio, como hemos mencionado, nuestros resultados no lo postula 

como buen  predictor de la misma.  

El CA125 es un marcador poco estudiado en la fisiopatología de la PE. Nuestros 

resultados no mostraron diferencias significativas en las gestantes con PE respecto a los 

otros grupos de estudio, al igual que Bon GG y cols. [111], que estudiaron las 

concentraciones de CA125 en gestantes con embarazos complicados (PE, CIR, abortos 

espontáneos, etc.) (n=120), y las compararon con gestantes con embarazos normales 

(n=350), no obteniendo tampoco diferencias significativas. Pocos estudios hay más 

sobre este marcador en el primer trimestre de gestación, siendo más estudiado en PE en 

el segundo y tercer trimestre.  

En el caso de la ECA, tampoco se observaron diferencias significativas entre los 

grupos de estudio. Hay escasos estudios donde evalúen  las concentraciones séricas de 

ECA como predictor de PE en el primer trimestre de gestación, encontrando un mayor 

número en el tercer trimestre [112]. Las investigaciones se han centrado más en los 

últimos años en la asociación de la presencia de polimorfismos genéticos de la ECA I/D 

con el desarrollo de PE. Nuestros resultados mostraron cómo los valores de ECA en el 

primer trimestre no son capaces de predecir el posterior desarrollo de PE en ninguno de 

los casos. 

V.1.2 Estudio de correlaciones y análisis de la influencia de los factores de 

riesgo en el primer trimestre de gestación 

Del estudio de correlaciones entre marcadores en el primer trimestre de 

gestación, destacamos una correlación negativa encontrada entre el ácido úrico y las 

concentraciones de PlGF y el MoM PAPP-A. Esto podría explicarse  ya que el ácido 

úrico se ha utilizado como indicador de la severidad de la PE [113] y aunque en nuestro 

estudio las concentraciones de ácido úrico no son predictoras, es lógico que correlacione 

con valores bajos de PlGF y MoM PAPP-A presentes en las gestantes con PE.  

Otras correlaciones a destacar son las obtenidas entre los marcadores 

angiogénicos y la ECA. Se observó una correlación positiva tanto del sFlt-1 como del 

ratio sFlt-1/PlGF con la ECA. Se ha propuesto que la presencia de autoanticuerpos que 

estimulan a los ATI tiene un papel en la fisiopatología de la PE, ya que se unen a los 

ATI de distintas células, incluyendo el trofoblasto, e incrementan a los factores que 
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contribuyen a la patogénesis de la PE. Durante el embarazo normal, la placenta produce 

sFlt-1 a través de la estimulación por la angiotensina II de las células del trofoblasto, 

por lo que la sobrestimulación del ATI por los autoanticuerpos puede llevar a la 

producción excesiva de sFlt-1 [114]. 

Además se analizó la influencia de los factores de riesgo sobre los marcadores 

propuestos como predictores de PE, obteniéndose valores de ácido úrico aumentados en 

las pacientes con un IMC>35 kg/m
2
 y con una PA diastólica≥ 80 mmHg. Rajasingam D 

y cols. [115], estudiaron a un grupo de gestantes obesas y obtuvieron también una 

correlación positiva entre los valores de ácido úrico y el IMC. 

Hay que destacar la relación encontrada entre el tabaco y los marcadores 

angiogénicos. Nuestros resultados mostraron en las gestantes fumadoras valores 

mayores de PlGF y valores menores del ratio sFlt-1/PlGF. Esto concuerda con lo 

descrito en la bibliografía, como es el caso de Zhai D y cols. [116], los cuales 

investigaron el efecto del monóxido de carbono del tabaco y su asociación con el 

desarrollo de preeclampsia. Para ello, analizaron los partos entre 2004  y 2009 y 

observaron que la exposición materna de forma moderada se asocia de forma 

independiente con un descenso del riesgo de PE. Establecen que el monóxido de 

carbono tiene efecto sobre la placenta reduciendo el riesgo de PE ya que promueve la 

invasión trofoblástica, reduce la respuesta inflamatoria, aumenta el flujo sanguíneo 

útero-placentario, disminuye la apoptosis producida por la hipoxia placentaria y regula 

los sistemas antioxidantes placentarios. Se ha relacionado también la exposición al 

monóxido de carbono con concentraciones disminuidas de sFlt-1. Además, Kreiser D y 

cols. [117], determinaron las concentraciones de monóxido de carbono en un grupo con 

PE (n=31) y un grupo de control de gestantes normotensas (n=44) y encontraron que los 

valores de monóxido de carbono son menores en las gestantes con PE respecto al grupo 

control. El monóxido  de carbono tiene un efecto similar a la enzima hemo oxigenasa 1, 

que promueve el crecimiento de los vasos sanguíneos en la placenta. Por tanto, es lógico 

que nuestros resultados muestren concentraciones mayores de PlGF en las gestantes 

fumadoras. Serían necesarios más estudios sobre el papel del monóxido de carbono en 

la PE ya que en un futuro podría utilizarse como agente terapéutico.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rajasingam%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19200933
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V.1.3 Análisis del rendimiento diagnóstico de los marcadores predictores de PE 

en el primer trimestre de gestación 

El análisis realizado de curvas ROC entre el grupo con PE (grupo 1) y el grupo 

de riesgo que no desarrolló PE (grupo 2), mostró que el PlGF es el mejor marcador 

predictor de PE en el primer trimestre de gestación, con una sensibilidad del 62,5% y 

TFP del 10%, y valores ≤37,6 pg/ml presentaron un riesgo de 12,36 (1,94 a 78,64) de 

desarrollar la enfermedad. Se realizó también el análisis de curvas ROC entre el grupo 

con PE (grupo 1) y el resto de los grupos que no desarrollaron PE (grupo 2 y 3) y se 

obtuvo la misma sensibilidad que en el caso anterior, utilizando los mismos puntos de 

corte, pero en este caso aumentaba la TFP.  

Por tanto, si utilizáramos el PlGF como predictor de PE, sería más práctico 

cribar la población con los factores de riesgo utilizados en este estudio y así 

obtendríamos la misma sensibilidad y menor TFP que si lo determinásemos en la 

población total. Se harían menor número de determinaciones, pues sólo se realizarían al 

grupo de riesgo, por lo que el cribado de esta manera tendría un mayor coste-

efectividad.  

McElrath TF y cols. [118], analizaron el poder diagnóstico del PlGF durante el 

embarazo en gestantes con PE (n=139) y un grupo control (n=1.951) y obtuvieron un 

55% de sensibilidad y un 43% de especificidad y concluyeron que no es un buen 

marcador para incluirlo en el screening de PE. Sin embargo, Vandenberghe G y cols. 

[119], estudiaron si el PlGF es un buen marcador predictor en el primer trimestre en 

gestantes con PE (n=23) e incluyeron cinco controles por cada caso. Al igual que en 

nuestro caso, el ABC obtenido en PE fue de 0,8, considerándolo un buen marcador en 

caso de PE. 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McElrath%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22981320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vandenberghe%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21717483


V. Discusión
 

 

143 
 

V.2 Segundo trimestre de gestación 

V.2.1 Estudio de los marcadores predictores de PE en el segundo trimestre de 

gestación 

En el segundo trimestre de gestación, de todos los parámetros bioquímicos 

clásicos, sólo se encontraron diferencias significativas para los valores de colesterol en 

el grupo de riesgo con el grupo control o al comparar los tres de grupos de estudio.  

Los valores de triglicéridos y colesterol en la población de riesgo (grupo 1 y 2) 

fueron mayores que en el grupo control (grupo 3) pero no fueron predictores de PE en el 

segundo trimestre de gestación. Baker AM y cols. [120], estudiaron si había asociación 

entre el perfil lipídico y el desarrollo de PE (n=50) y observaron que altas 

concentraciones de triglicéridos y colesterol en el segundo trimestre de gestación, están 

asociados con PE leve pero no con severa. Otro estudio [121] también encontró 

asociación entre la hipertrigliceridemia y el desarrollo de PE (n=53) en el segundo 

trimestre de gestación. En nuestro caso, los valores de triglicéridos y colesterol no 

predicen el desarrollo de PE en ninguno de los dos trimestres de gestación estudiados, 

posiblemente por lo descrito con anterioridad, al utilizar como criterio de inclusión 

IMC>35 Kg/m
2
.  

Respecto a los marcadores angiogénicos en el segundo trimestre de gestación, si 

cribamos la población con los factores de riesgo (grupo 1 y 2), estos marcadores no son 

capaces de discriminar a las gestantes que desarrollarán PE, al contrario que en el 

primer trimestre de gestación. Ghosh SK y cols. [122], evaluaron cuándo era más 

efectiva la determinación de PlGF, si en el primer o segundo trimestre de gestación, y 

establecieron que el PlGF es más efectivo en el segundo trimestre de gestación. Al igual 

que nuestros resultados, si no cribamos la población como en el estudio anterior, PlGF 

es un buen predictor del posterior desarrollo de PE. Al contrario que nuestros 

resultados, Rohra DK y cols. [123], analizaron si PlGF y sFlt-1 eran capaces de predecir 

el posterior desarrollo de PE; para ello reclutaron gestantes normotensas (n=1.307) que 

no cumplían ninguno de los factores de riesgo, finalizando el estudio un total de 611 y 

de ellas un 6,4% de las gestantes desarrollaron PE. Establecieron que de los dos 

marcadores estudiados, sFlt-1 presentaba mejor poder diagnóstico en las 15 semanas de 

gestación y PlGF en las 22 semanas de gestación y concluyen que el mejor predictor en 

el segundo trimestre es sFlt-1 sin combinación con PlGF. Estos resultados son 
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contrarios a los encontrados en nuestro estudio ya que sFlt-1 ni en el primer ni en el 

segundo trimestre es capaz de discriminar a las gestantes que desarrollarán PE.  

Otros estudios como el de Lambert-Messerlian GM y cols. [124], mostraron 

resultados como el nuestro, donde el PlGF pero no sFlt-1 es capaz de discriminar a 

aquellas gestantes que desarrollarán PE (n=45) en el segundo trimestre de gestación sin 

cribar inicialmente con los factores de riesgo. Schmidt M y cols. [125], determinaron las 

concentraciones de PlGF entre las 15-18 semanas de gestación y encontraron que los 

valores de PlGF en el grupo con PE (n=7) eran significativamente menores que el de las 

gestantes que no desarrollaron PE (n=54).  Kim SY y cols. [126], determinaron las 

concentraciones de sFlt-1 y PlGF en el segundo trimestre de gestación y encontraron 

valores aumentados de sFlt-1 y disminuidos de PlGF en el grupo con PE (n=46) 

respecto al grupo control (n=100). Establecieron que el ratio sFlt-1/PlGF fue el 

marcador con mayor poder diagnóstico. Al contrario que nuestros resultados, que  

mostraron como el ratio sFlt-1/PlGF  no fue capaz de discriminar las gestantes con PE 

(grupo 1) de las que presentaron factores de riesgo pero no la desarrollaron (grupo 2), ni 

tampoco cuando se comparó el grupo con PE (grupo 1) con el resto de gestantes que no 

desarrollaron PE (grupo 2 y 3).  

Al igual que ocurría en el primer trimestre de gestación, ni el ácido úrico y 

CA125 discriminaron las gestantes que posteriormente desarrollarían PE. Zhou J y cols. 

[127], estudiaron las concentraciones de ácido úrico en el segundo trimestre de 

gestación y observaron que la hiperuricemia aumenta un 1,99 el riesgo de padecer PE. 

Wolak T y cols. [128], examinaron la asociación de las concentraciones de ácido úrico 

en las 20 semanas de gestación y el desarrollo de diabetes gestacional y PE. Para ello 

estudiaron los nacimientos desde 2001 a 2007 y  concluyeron que los valores altos de 

ácido úrico durante las 20 semanas de gestación se asocian con alto riesgo de desarrollar 

PE leve y diabetes gestacional. Nuestros resultados sobre el ácido úrico no fueron 

significativos pero sí observamos que se correlacionaron de forma negativa con PlGF y 

positiva con el ratio sFlt-1/PlGF.  
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Como se ha comentado, hay pocos estudios que evalúen el comportamiento del 

CA125 en la fisiopatología de la PE y más aún en el primer o segundo trimestre de 

gestación como posible predictor de la misma. Los estudios publicados se centran en el 

tercer trimestre de gestación, como es el caso de Ozat M y cols. [74], que estudiaron las 

concentraciones del CA125 en el tercer trimestre de gestación en tres grupos de 

gestantes: grupo control (n=100), grupo con PE leve (n=78) y grupo con PE severa 

(n=64) y observaron que los valores de CA125 correlacionaron de forma positiva con la 

tensión arterial, ácido úrico y proteinuria y de forma negativa con el peso al nacimiento. 

Establecieron un punto de corte de 50 IU/ml, obteniendo una sensibilidad y 

especificidad de 93,7 y 88% respectivamente y concluyeron que es un marcador que 

podría explicar el proceso inflamatorio en la PE. Otro estudio realizado también en el 

tercer trimestre de gestación, es el de Cebesoy FB y cols. [129], determinaron la 

asociación de CA125 y PCR con la PE y eclampsia, para ello incluyen un grupo de 54 

gestantes con PE/eclampsia y un grupo control de 56 gestantes. Los resultados que 

obtuvieron fueron valores altos de PCR y CA125 en las del grupo con 

preclampsia/eclampsia respecto al grupo control y también encontraron diferencias 

entre PE leve y severa respecto a estos marcadores, además de una correlación positiva 

entre las concentraciones de CA125 y la tensión arterial. En nuestro caso, el CA125 no 

ha sido un buen marcador predictor de PE en el primer o segundo trimestre de gestación 

y no se observó ninguna correlación con otros marcadores estudiados o factores de 

riesgo.  

Por último, las concentraciones de la ECA en el segundo trimestre gestación 

mostraron ser el único marcador de los estudiados capaz de discriminar a las gestantes 

que desarrollarían PE si cribamos la población con factores de riesgo. Velloso EP y 

cols. [130], determinaron los niveles de ECA en el tercer trimestre de gestación y 

encontraron diferencias significativas entre el grupo con PE (n=20) y el grupo control 

(n=20). Son importantes los datos obtenidos sobre la ECA en el segundo trimestre de 

gestación, ya que con estos resultados podemos observar que el sistema renina-

angiotensina-aldosterona podría jugar un papel clave en la fisiopatología de la PE [46].  

Matias DS y cols. [131], evaluaron los parámetros del estudio Doppler en 

gestantes con factores de riesgo de desarrollar PE y los compararon con los valores de 

referencia descritos en las gestantes sanas. También estudiaron si existía relación entre 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cebesoy%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19437230
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los parámetros del estudio Doppler y la edad gestacional. Obtuvieron diferencias 

significativas tanto para el IP como el IR pero no observaron relación entre la edad 

gestacional y los parámetros del estudio Doppler.  

En nuestro caso, el estudio Doppler no era capaz de discriminar entre la 

población de riesgo (grupo 1 y 2)  y el grupo control (grupo 3), esto podría ser debido, a 

que hubo gestantes que se incluyeron por presentar factores de riesgo, pero que no 

desarrollaron PE ni presentaron ninguna complicación del embarazo, por tanto, el 

estudio Doppler de estas gestantes fue normal e hicieron disminuir la media del IP e IR, 

y por eso podrían no presentar diferencias significativas respecto al grupo control. Sin 

embargo, sí encontramos diferencias significativas al comparar el grupo con PE (grupo 

1) con la población cribada con factores de riesgo (grupo 2) y con la población sin 

cribar (grupo 2 y 3), observándose valores de IP e IR mayores en las gestantes con PE.  

Napolitano R y cols. [132], estudiaron los cambios en la arteria uterina mediante 

el IP del estudio Doppler entre el primer y segundo trimestre de gestación y su relación 

con el posterior desarrollo de PE. De las 3.549 gestantes incluidas, 126 desarrollaron PE 

y concluyeron que el IP calculado entre el primer y segundo trimestre de gestación es un 

buen predictor del posterior desarrollo de PE. Nuestros resultados mostraron como el IP 

e IR fueron predictores de PE, pero el IR presentó mejor poder de discriminación 

respecto al IP, y los valores de IR≥0,7 presentaron un riesgo de 10,77 (1,78-65,09) de 

desarrollar PE para nuestra población de estudio.  

V.2.2 Estudio de correlaciones y análisis de la influencia de los factores de 

riesgo en el segundo trimestre de gestación 

Del estudio de correlaciones, se obtuvo una correlación negativa del PlGF con el 

ácido úrico e IR y una positiva entre el ácido úrico y el ratio sFlt-1/PlGF.  

Del análisis de la influencia de los factores de riesgo sobre los marcadores 

propuestos como predictores de PE en el segundo trimestre de gestación, se observó que 

las gestantes con valores de PA diastólica≥80 mmHg presentaban concentraciones 

menores de PlGF y mayores de ácido úrico. Son lógicos estos resultados, ya que la PE 

se asocia con concentraciones disminuidas de PlGF e hiperuricemia. Además se observó 

que las gestantes nulíparas presentaron concentraciones mayores de sFlt-1. La 

nuliparidad es considerada un factor de riesgo de PE debido a la falta de tolerancia 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Napolitano%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22418963
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inmunológica a los antígenos paternos, la cual se desarrollará en embarazos posteriores 

con la misma pareja. De ahí también que las técnicas de fecundación in vitro con 

donación de gametos aumenten el riesgo de desarrollar PE [133].  

V.1.3 Análisis del rendimiento diagnóstico de los marcadores predictores de PE 

en el segundo trimestre de gestación 

En el caso de cribar la población con factores de riesgo, el análisis de curvas 

ROC mostró que la ECA no resultó ser un buen predictor por su baja sensibilidad (50%) 

y alta TFP (16,7%), y si cribásemos la población con los factores de riesgo, el PlGF 

mostró mejor sensibilidad (75%) respecto la ECA (62,5%) y menor TFP (17,8% frente a 

21%). 

Schmidt M y cols. [125], analizaron si el PlGF era un buen predictor de PE al 

inicio del segundo trimestre de gestación (en la 15-18 semanas de gestación). Utilizaron 

el punto de corte de 41,84 pg/ml y obtuvieron una sensibilidad del 87% con una 

especificidad del 83%, mayor que la encontrada en nuestros resultados, aunque en 

nuestro caso, la determinación de PlGF en el segundo trimestre de gestación fue en la 

19-21 semanas de gestación, por tanto, estos resultados no son comparables a los 

nuestros.  

Nicolaides KH y cols. [51], establecieron que el estudio Doppler de las arterias 

uterinas para la predicción de PE, presenta un bajo VPP (20%) y recomiendan la 

búsqueda de biomarcadores para combinarlo con el estudio Doppler y así  desarrollar un 

test de cribado. Nuestros resultados mostraron como el IR fue mejor marcador que el IP 

en todos los casos. El IR presentó una buena sensibilidad del 71,4% tanto si cribamos 

como si no la población, pero el VPP en caso de no cribar la población sería 

prácticamente igual al descrito por Nicolaides KH, de un 26,3% y si la cribamos se 

incrementaría hasta el 45,4%. De todos los marcadores estudiados como posibles 

predictores de PE, el IR fue el que presentó la mejor sensibilidad y menor TFP.  
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V.3 Combinación de marcadores para la predicción de la PE 

Como se ha comentado anteriormente, el objetivo principal de nuestro estudio 

fue la búsqueda de biomarcadores capaces de predecir el posterior desarrollo de PE y 

analizar si la combinación de ellos aumentaba el poder diagnóstico o no. 

Como se puede observar en el capítulo de resultados, para predecir el desarrollo 

de PE en una población cribada con los factores de riesgo, la mejor combinación fue la 

medida de PlGF en el primer trimestre y el IR y la ECA en el segundo trimestre, 

obteniendo así una sensibilidad del 87,5% y un VPP del 70% con una baja TFP del 

5,2%. La inclusión de la ECA en esta combinación nos permitió obtener un VPP alto 

con una TFP baja respecto a la combinación de PlGF del primer trimestre e IR del 

segundo trimestre.  

Otra opción sería si no se cribara la población según los criterios de inclusión,  y 

se le determinara la combinación de marcadores a la población total. La mejor 

combinación se consiguió utilizando el PlGF del primer trimestre y el IR y la ECA del 

segundo trimestre, se obtuvo una sensibilidad y TFP prácticamente igual que si 

cribásemos a la población con los factores de riesgo. Sin embargo, el VPP obtenido fue 

menor que si cribásemos a la población con los factores de riesgo y habría un aumento 

del coste económico al tener que realizar las determinaciones a todas las gestantes.  

V.4 Estudio genético de la ECA y de la Apo E  

Nuestros resultados sobre el análisis genético de la ECA no mostraron 

diferencias significativas entre las gestantes con PE y el grupo control. Se ha 

relacionado el genotipo de la ECA D/D con el desarrollo de PE, ya que este genotipo 

aumentaría la actividad de la ECA.  En nuestro caso, solo una de las gestantes con PE 

presentó este genotipo mientras que el 66,6% resultaron ser heterocigotos. El estudio de 

Li H y cols. [80], mostró resultados similares a los nuestros, incluyeron 133 gestantes 

con PE y 105 gestantes controles y no encontraron asociación del genotipo D/D  con la 

presencia de PE. Sin embargo, hay diversos estudios que relacionan este genotipo de la 

ECA D/D con el desarrollo de PE. Entre los que se encuentran el de Rahimi Z y cols. 

[134], obtuvieron que la presencia del alelo D de la ECA era asociado con un riesgo de 

1,8 de desarrollar PE. Bereketoğlu C y cols. [79], realizaron un estudio en el que 

incluyeron 120 gestantes con PE y 116 gestantes controles. Encontraron que el genotipo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17710578
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de la ECA D/D fue más frecuente en PE que en controles de forma estadísticamente 

significativa.  

Respecto al estudio del polimorfismo de la Apo E, nuestros resultados sí 

mostraron diferencias significativas entre las gestantes con PE y el grupo control. La 

presencia del alelo ϵ3/ϵ3 es la más frecuente en la población caucásica y en nuestro 

caso, el 33,3% de las gestantes con PE y el 83% del grupo control lo presentaron. 

Ahmadi R y cols. [135], obtuvieron una frecuencia del alelo ϵ2 más baja en las gestantes 

con PE respecto al grupo control. Al contrario que Nagy B y cols. [136], encontraron 

que la frecuencia del alelo ϵ2 era más alta en las gestantes con PE severa (n=54) 

respecto a los controles (n=52). Otros autores como Belo L y cols. [137], no encontraron 

asociación entre el genotipo de la Apo E y la PE. Como se puede observar hay estudios 

contradictorios sobre qué genotipo de la Apo E se asocia con el desarrollo de PE. 

Nuestros resultados mostraron que el genotipo ϵ3/ϵ4 fue el más frecuente en las 

gestantes con PE (50%) respecto al grupo control (6,6%), y en segundo lugar, el 

genotipo ϵ2/ϵ3 fue de un 16,6% respecto al 10% en el grupo control. Esto concuerda 

con el estudio realizado por Francoual J y cols. [138], en el que obtuvieron el segundo 

genotipo más frecuente después del ϵ3/ϵ3, el ϵ3/ϵ4 con una frecuencia del 14,3% en las 

gestantes con PE (n=49), aunque no resultó ser significativo respecto al grupo control 

(n=55), al contrario que en nuestro caso. También Stiefel P y cols. [139], encontraron 

una frecuencia del genotipo ϵ3/ϵ4 y ϵ4/ϵ4 del 24,4% en las gestantes con PE y del 

13,4% en el grupo control.  
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V.5 Comparación de los marcadores angiogénicos (sFlt-1 y PlGF) entre 

embarazos únicos y múltiples en el primer y segundo trimestre de 

gestación 

En primer lugar, se analizaron los datos del primer trimestre de gestación y se 

observaron diferencias significativas de ambos marcadores y el ratio sFlt-1/PlGF entre 

embarazo único y múltiple. Se observó que en el embarazo múltiple los valores de los 

marcadores angiogénicos son mayores respecto al otro grupo. En un estudio del 2012, 

Sánchez O y cols. [140], analizaron los marcadores angiogénicos en el primer trimestre 

de gestación en embarazos únicos (n=50) y múltiples (n=61) y dentro de este grupo 

diferenciaron si había sido por FIV o no. Los embarazos múltiples que incluyeron 

fueron bicoriales y obtuvieron valores de sFlt-1 y PlGF mayores en embarazo múltiple y 

valores de sFlt-1 mayores en el grupo múltiple mediante FIV respecto al múltiple 

mediante concepción de forma natural. Estos resultados concuerdan con los nuestros 

obtenidos en el primer trimestre de gestación y en nuestro caso, el grupo de embarazo 

múltiple estuvo formado por un grupo monocorial y otro bicorial y no se encontraron 

diferencias significativas para ningún marcador de los estudiados 

En segundo lugar, se analizaron los datos del segundo trimestre de gestación y se 

observaron diferencias significativas para el sFlt-1 y el ratio sFlt-1/PlGF entre embarazo 

único y múltiple y no encontramos diferencias cuando se comparó embarazo múltiple 

bicorial y monocorial para ningún marcador de los estudiados en ninguno de los dos 

trimestres de gestación.  

Boucoiran I y cols. [141], estudiaron el PlGF y el sFlt-1 como predictores de PE 

en las 12-18 y 24-26 semanas de gestación en embarazo único y múltiple. Obtuvieron 

una sensibilidad para el PlGF del 31% para el diagnóstico de PE en embarazo único y 

del 60% para embarazo múltiple entre 12-18 semanas de gestación. Los valores de PlGF 

y sFlt-1 fueron mayores en ambas visitas en embarazo múltiple respecto al único. La 

mayoría de los estudios publicados sobre marcadores angiogénicos incluyen únicamente 

gestantes con embarazos únicos. Sin embargo, el embarazo múltiple constituye un 

factor de riesgo de PE y cada vez se está incrementando su número debido al uso de 

técnicas de reproducción asistida, por lo que sería interesante que en los estudios se 

incluyera gestantes con embarazo múltiple, para así poder establecer los valores de 

referencia en esta población.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%A1nchez%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22116949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boucoiran%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23208763
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V.6 Aproximación al establecimiento de un test de cribado para la PE 

Hay diversos estudios publicados que investigan el desarrollo de un test de 

cribado de PE en el primer trimestre de gestación Entre ellos encontramos el de 

Scazzocchio E y cols. [142], que propusieron la combinación de PAPP-A, TA, estudio 

Doppler y características maternas y obtuvieron una sensibilidad 80,8% con una TFP 

del 10% para la detección de PE precoz. El grupo de Nicolaides KH desarrollaron un 

test de cribado del primer trimestre que incluía características maternas, IP del estudio 

Doppler, PAPP-A, PlGF y los datos de TA con el que se predecía el 96% de los casos 

de PE precoz y el 54% de todas la PE con una TFP del 10% [105]. Otro estudio de 

Nicolaides KH y cols. [99], determinaron los marcadores angiogénicos como 

predictores de PE en el primer trimestre de gestación e incluyeron gestantes con PE 

precoz y tardía, hipertensión gestacional y un grupo control. Obtuvieron una 

sensibilidad para la PE precoz de 88,5% y de 46,7% para la tardía con una TFP del 5%, 

combinando el PlGF con otros marcadores, características maternas y el IP del estudio 

Doppler.  Se obtuvo una sensibilidad mayor en caso de PE precoz respecto a la tardía.  

En nuestro caso, debido al pequeño tamaño muestral, no hemos podido 

diferenciar ambos grupos. A pesar de ello, con la combinación elegida de marcadores 

para predecir la PE, teníamos una sensibilidad (87,5%) similar a la de Nicolaides KH 

con una TFP del 5,2%. A pesar del gran número de investigaciones que se están 

realizando para poder desarrollar un test de cribado de la PE, todavía no hay un 

consenso entre que marcadores son los óptimos para su inclusión, esto es debido a la 

gran cantidad de estudios contradictorios publicados.  

En el caso de un futuro desarrollo de un test de cribado de PE, tendríamos que 

tener en cuenta los resultados obtenidos del análisis de regresión lineal múltiple de los 

principales factores de riesgo, y la influencia que éstos ejercen sobre los marcadores 

propuestos como posibles predictores de PE en la población de riesgo. En el primer 

trimestre de gestación, se observó que la nuliparidad y el embarazo por FIV van a 

influir en los valores de sFlt-1, el tabaco en el PlGF, la edad y el tabaco en el MoM 

PAPP-A, y en el segundo trimestre de gestación la edad influyó en los valores de sFlt-1.  

Los análisis futuros se deben centrar en la inclusión de un mayor número de 

gestantes para así aumentar la potencia estadística de los resultados y en el 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scazzocchio%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246313
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establecimiento de los valores de referencia   de los marcadores que han resultado ser 

útiles como predictores de PE para nuestra población de estudio, permitiendo con ello el 

cálculo de los MoM para cada semana de gestación.  

V.7 Limitaciones del estudio 

La principal limitación de este estudio fue el pequeño tamaño muestral que pudo 

ocasionar un sesgo en las observaciones  y en la potencia estadística. Sin embargo, esta 

debilidad se ve superada por el hecho de que se incluyó una población uniforme 

seleccionada a través de los factores de riesgo descritos y se realizó un seguimiento 

durante todo el embarazo, que permite obtener una visión a largo plazo antes de que se 

produzca el desarrollo de la enfermedad.  

En el presente estudio se ha empleado una metodología apropiada con la que se 

ha conseguido aportar importantes conclusiones a tener en cuenta para la puesta en 

práctica en un futuro, de un test de cribado precoz de la PE en gestantes con factores de 

riesgo. Sin embargo, los resultados obtenidos deben valorarse por el momento con 

precaución hasta que puedan ser corroborados por nuevos estudios. 

V.8 Conflicto de intereses 

Este estudio está financiado en parte por Roche Diagnostics y parte de las 

gestantes incluidas pertenecen al estudio multicéntrico (formado por once hospitales 

españoles) que se está realizando actualmente, cuyo título es: “Determinación de la 

tirosín-kinasa 1 soluble fms-like (sFlt-1) y del factor de crecimiento placentario (PlGF) 

como posibles marcadores en la predicción de preeclampsia precoz”. El investigador 

principal del estudio es el Dr. Alfredo Perales (Servicio de Obstetricia y Ginecología del 

Hospital Universitario de la Fe de Valencia) y Dr. Francisco Álvarez (Laboratorio, 

Hospital Central de Asturias) y los investigadores en el Hospital Universitario Virgen 

de la Arrixaca de Murcia son: Dr. Juan Luis Delgado (Unidad de Medicina Fetal, 

Servicio de Obstetricia y Ginecología) y la Dra. Mª Desamparados Sarabia 

(Laboratorio).  Este trabajo no presenta conflicto de intereses.  
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Conclusión 1 

De los marcadores estudiados como posibles predictores de PE en gestantes con 

factores de riesgo, han resultado de utilidad el PlGF y el ratio sFlt-1/PlGF en el primer 

trimestre y la ECA en el segundo trimestre de gestación.  

Conclusión 2 

La combinación de marcadores más eficiente para la predicción de PE fue utilizando el 

PlGF del primer trimestre de gestación con un punto de corte ≤37,6 pg/ml, el índice de 

resistencia ≥0,7 y la ECA ≥40,4 U/L del segundo trimestre de gestación, en la población 

cribada con los factores de riesgo, pudiendo predecir el 87,5% de las gestantes que 

desarrollarían PE con una TFP del 5,2%.  

Conclusión 3 

El estudio genético mostró una asociación del genotipo de la Apo ϵ3/ϵ4 con el 

desarrollo de PE pero no con el polimorfismo genético de la ECA D/D.  

Conclusión 4 

Se observaron diferencias significativas en los marcadores angiogénicos (sFlt-1 y PlGF) 

entre embarazos únicos y múltiples en el primer y segundo trimestre de gestación.  
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ANEXO I  

Carta del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Virgen de la 

Arrixaca aprobando el estudio.  
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ANEXO II 

Modelo de consentimiento informado del estudio bioquímico de preeclampsia. 
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ANEXO III 

Modelo de consentimiento informado del estudio genético de preeclampsia. 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO GENÉTICO  

 

 

Murcia, a .... de ................. de .........  

 

D.......................................................................................................................................... 

De ...... años de edad, con domicilio en .............................................................................. 

.......................................................................... y DNI ....................................................... 

DECLARO: 

Haber recibido completa información sobre los propósitos del estudio titulado 

“Determinación de la Tirosin-Kinasa 1soluble FMS-LIKE (SFLT-1) y del factor 

del crecimiento placentario (PLGF) como posibles marcadores para el diagnóstico 

precoz y pronóstico de la preeclampsia” y he comprendido que: 

 

Estoy de acuerdo de que se utilice mi ADN obtenido a partir de la muestra de sangre 

que se extraerá para este estudio genético, así como su posterior almacenamiento con el 

propósito de desarrollar nuevas investigaciones médicas por parte de este equipo 

investigador. 

 

Doy mi permiso para que los datos de mi historia clínica sean utilizados por el equipo 

investigador para cotejarlos con mi muestra de sangre, siempre y cuando el equipo 

investigador del proyecto se comprometa a guardar confidencialidad acerca de la 

información facilitada. 

 

Asumo que es posible que de dicho estudio no se derive ningún resultado concluyente 

acerca de la predisposición genética al desarrollo de preeclampsia. 

 

Entiendo que el hecho de no encontrarse alteraciones en el gen/es estudiados NO 

excluye que yo pueda desarrollar preeclampsia o pueda ser portador de una variación 

genética que predisponga a su desarrollo.  

 

 

 

 

 

 

Paciente        Facultativo  

o representante legal 
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