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La preeclampsia (PE) y la restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) afectan a 

un 4-10% de todos los embarazos. A pesar de ser las principales causas de los 

partos prematuros iatrogénicas y morbilidad materna en los países desarrollados, 

el conocimiento de su base fisiopatológica continúa siendo difícil y la única 

medida terapéutica definitiva es el parto. Por lo tanto, la predicción y la prevención 

de PE y RCIU siguen siendo los principales objetivos de la medicina materno-

fetal. El término preeclampsia describe un conjunto de signos y síntomas, y a nivel 

fisiopatológico es probable que la preeclampsia sea más de una enfermedad, que 

clínicamente se muestran de la misma forma. La heterogeneidad de la 

preeclampsia como entidad clínica, dificulta enormemente el conocimiento de su 

fisiopatología, básicamente por la imposibilidad de distinguir los factores que 

contribuyen a su desarrollo y por tanto, elaborar hipótesis que permitan obtener 

terapéuticas diseñadas según la posible etiología.  

Tanto la PE como el RCIU están asociados a hipoperfusión placentaria e 

isquemia. En estos casos, se ha descrito un fracaso en la invasión trofoblástica 

endovascular y perivascular de las arterias espirales maternas, convirtiéndolas en 

vasos de alta resistencia.  

El flujo sanguíneo útero-placentario puede ser estudiado de forma no invasiva 

mediante ecografía Doppler. La resistencia al flujo en las arterias uterinas 

disminuye progresivamente durante el primer y segundo trimestre de la gestación 

normal. Sin embargo, en los embarazos con preeclampsia o RCIU, la resistencia 

al flujo en las arterias uterinas se incrementa antes de la aparición de los signos 

clínicos de la enfermedad.  

En los últimos 25 años estudios publicados sobre Doppler útero-placentario han 

confirmado que el aumento de la resistencia al flujo sanguíneo a nivel de las 

arterias uterinas se asocia con un mayor riesgo de desarrollo posterior de PE y / o 

RCIU. Aunque los datos existentes no proporcionan pruebas concluyentes sobre 

los beneficios perinatales en población no seleccionada y de bajo riesgo del 

estudio Doppler en segundo trimestre, la experiencia clínica sugiere que la 

detección temprana del riesgo específico de estas paciente podría mejorar 
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potencialmente el resultado perinatal al ser derivadas a centros especializados 

para una estrecha vigilancia e intervención específica. 

En la actualidad, el estudio Doppler útero-placentario no se recomienda en las 

guías clínicas en población de bajo riesgo y por tanto, su evaluación está 

reservada a pacientes de alto riesgo, aunque, en la práctica asistencial, se ha  

incorporado como cribado universal de PE en muchos centros nacionales e 

internacionales. 

El objetivo de nuestro estudio es determinar si la detección de riesgo PE y RCIU 

mediante el Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre y la vigilancia 

exhaustiva mejoran los resultados maternos y perinatales en población no 

seleccionada. 
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La preeclampsia (PE) es una enfermedad microangiopática generalizada, 

específica del embarazo, que se manifiesta clinicamente mas allá de las 20 

semanas de gestación con  la presencia de hipertensión y proteinuria. 

El retraso de crecimiento intrauterino define el fallo en alcanzar el potencial de 

crecimiento fetal y, de un modo más concreto, áquel con peso fetal estimado por 

debajo del percentil 10 para la edad gestacional según curvas poblacionales y 

alteración Doppler o un peso fetal estimado por debajo del percentil 3, 

independientemente del estudio Doppler. 

Ambas entidades parecen ser distintas manifestaciones (materna y fetal) de una 

misma patología: la insuficiencia placentaria. El origen de la insuficiencia 

placentaria es aún desconocido, pero se cree que es debida a una interacción de 

factores ambientales y genéticos. Otras manifestaciones clínicas de la 

insuficiencia placentaria son el desprendimiento placentario y el óbito fetal 

anteparto. A pesar de los continuos avances en medicina materno-fetal, la 

preeclampsia y el retraso de crecimiento intrauterino, continúan siendo una 

importante causa de morbi-mortalidad tanto materna como fetal 1.  

La preeclampsia afecta al 2-7% de los embarazos en lo países desarrollados y a 

un 10% en países en vías de desarrollo 2. En nuestro medio la incidencia se sitúa 

en torno a un 1,2% de los embarazos 3, aunque varía entre el 0,4% y el 2,8% 

según las poblaciones. Según los datos procedentes de una encuesta 

confidencial de muertes maternas en el Reino Unido 2006-2008 los trastornos 

hipertensivos del embarazo suponen la segunda causa de mortalidad materna en 

los países desarrollados 4 y son responsables del 18% de la mortalidad perinatal. 

Además son una causa importante de morbilidad neonatal ya que el 46% de los 

recién nacidos presentan bajo peso al nacimiento y suponen el 15% de los partos 

pretérmino. En los países en vías de desarrollo la probabilidad de muerte 

relacionada se sitúa en torno al 10-25% 5. En números absolutos en todo el 

mundo unas 76.000 mujeres embarazadas mueren anualmente de preeclampsia y 

trastornos hipertensivos relacionados y 500.000 recién nacidos mueren 

anualmente debido a trastornos hipertensivos del embarazo y sus complicaciones 

6. 
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La preeclampsia supone, junto con la hemorragia postparto, la primera causa de 

ingreso en unidad de cuidados intensivos por causa materna 7
 y, de modo 

secundario, supone tambien una importante  causa de ingreso en UCI neonatal 

puesto que las  gestantes con preeclampsia tienen un elevado riesgo (4 veces 

superior al resto) de desarrollar RCIU 8.  

Se estima que la incidencia del retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) es de 

aproximadamente el 3-5% de los embarazos y se asocia al 30% del total de la 

mortalidad perinatal y de morbilidad severa debido en gran medida a la 

prematuridad iatrogénica 3,9
. Aproximadamente un 15-20% de los recién nacidos 

ingresados en la Unidad Neonatal de Cuidados Intensivos del Hospital Vall 

d´Hebrón de Barcelona son RCIU. 

Los avances científicos en medicina materno-fetal y neonatal producidos en las 

tres últimas decadas han supuesto una mejoría en la supervivencia de recién 

nacidos de menor edad gestacional al parto y menor peso, con un importante 

descenso de la morbilidad y mortalidad perinatal a corto plazo, pero persistiendo 

una elevada morbilidad a medio largo plazo. 

Diversas complicaciones se asocian al RCIU, entre las cuales se incluyen: muerte 

intraútero, prematuridad, morbi-mortalidad neonatal, alteraciones  

endocrinológico-metabólicas, aumento del riesgo cardiovascular y secuelas 

neurológicas a medio y largo plazo 10,11. 
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1. Preeclampsia 

1.1. Definición de preeclampsia 

La enfermedad hipertensiva gestacional afecta aproximadamente a un 15 % de 

todas las gestaciones, aunque sólo una tercera parte de éstas acabará 

desarrollando preeclampsia.  

Clásicamente la preeclampsia se define como la hipertensión de nueva aparición 

después de las 20 semanas de gestación con presencia de proteinuria 12. 

Si bien según la definición clásica es necesaria la presencia de hipertensión y 

proteinuria para establecer el diagnóstico de preeclampsia, dichos signos clínicos 

son sólo una parte de las manifestaciones clínicas consecuencia de un cuadro 

sistémico caracterizado por la enfermedad microangiopática diseminada. La 

Sociedad Americana de Obstetricia y Ginecología en su última guía publicada 

sobre el manejo de la preeclampsia ha dejado de considerar la presencia de 

proteinuria como condición sine qua non para el diagnóstico 13.  

Desde hace tiempo diversos grupos de trabajo internacionales aconsejaban la 

realización del diagnóstico clínico de preeclampsia cuando junto a la hipertensión 

aparecía cualquier otro criterio de PE severa, aunque todavía no se hubiese 

demostrado la proteinuria, de modo que realizasemos un diagnóstico precoz e 

instaurásemos el tratamiento oportuno sin dilación. El diagnóstico de 

preeclampsia se objetiva en ocasiones de forma retrospectiva ya que las 

complicaciones de la preeclampsia en la práctica clínica diaria se producen  antes 

de llegar al diagnóstico de hipertensión o proteinuria.  

En ausencia de proteinuria, la preeclampsia se define como un cuadro 

hipertensivo gestacional con sintomatología neurológica  (cefalea, tinnitus, 

fotopsias), digestiva (nauseas, vómitos, epigastralgia, dolor en hipocondrio 

derecho) o alteraciones analíticas (elevación de enzimas hepáticas, 

plaquetopenia) 14,15. 

La hipertension o proteinuria pueden estar ausentes en un 10-15 % de las 

mujeres que desarrollan síndrome de HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas 
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elevadas o bajo recuento plaquetario), de las cuales un 38% desarrollará 

eclampsia 16. 

La modificación de estos criterios diagnósticos se deben a la consideración de la 

preeclampsia como una entidad sindrómica y progresiva, y a la necesidad de 

control estricto en los casos con una proteinuria leve o sin proteinuria pero con 

alteraciones analíticas, ya que por el carácter progresivo de la enfermedad, la 

posibilidad de complicaciones maternas o fetales es alta. 
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1.2- Clasificación de preeclampsia: Leve-Severa vs Precoz-Tardía 

La preeclampsia se distingue en leve o grave dependiendo del cumplimiento de 

criterios clínicos, analíticos y ecográficos de gravedad.  

 

Criterios diagnósticos de Preeclampsia (ACOG 2013) 13 

 

 

 

 

Tensión arterial 

 
 

 PA sistólica > 140 mmHg o PA diastólica > 90 
mmHg después de las 20s en dos ocasiones 
separadas al menos 4 h, en una mujer previamente 
normotensa 

  PA sistólica > 160 mmHg o PA diastólica > 110 
mmHg, se puede confirmar en pocos minutos para 
facilitar el tratamiento 

Y 

Proteinuria Presencia de al menos uno de los siguientes criterios: 

  Proteinuria en orina de 24 h > 300 mg,  
o 

 Ratio proteína/creatinina > 0.3 mg/dL 
o 

  en su defecto proteinuría cualitativa en labstics > 1+  

Y en la ausencia de proteinuria, la aparición de hipertensión con la presencia de una de las 
siguientes alteraciones analíticas 

Trombocitopenia  Recuento de plaquetas inferior a 100.000/mL 

Insuficiencia renal  Concentraciones de creatinina > 1.1 mg/dL 
o  

 el aumento del doble de las concentraciones de 
creatinina en ausencia de otra enfermedad renal 

Alteración de la función 
hepática 

 Elevación de las transaminasas hepáticas al doble 
de las concentraciones normales  

Edema pulmonar  

Síntomas cerebrales o 
visuales 

 Cefalea 

 Fotopsias 

 Visión borrosa 



 

 26 

Criterios de gravedad de Preeclampsia  (ACOG 2013)13 

• Presión arterial sistólica de 160 mm Hg o presión arterial diastólica de 110 mm Hg o superior 

en dos ocasiones separadas al menos 4 h mientras la paciente se encuentre en reposo (a 

menos que antes de este tiempo se haya iniciado tratamiento antihipertensivo) 

• Trombocitopenia (recuento de plaquetas <100, 000/mL) 

• Función hepática deteriorada según lo indicado por concentraciones séricas anormalmente 

elevadas de las enzimas hepáticas (x2), dolor en hipocondrio derecho persistente o 

epigastralgia severa refractaria a tratamiento no justificados por diagnósticos alternativos, o 

ambos 

• Insuficiencia renal progresiva (concentración sérica de creatinina >1,1 mg/dL o una 

duplicación de la concentración de la misma en ausencia de otra enfermedad renal) 

• Edema pulmonar 

• Trastornos cerebrales o visuales de nueva aparición  

 

 

La preeclampsia severa se asocia con una mayor morbimortalidad materna (fallo 

renal, fallo hepático, coagulación intravascular diseminada, convulsiones, infarto 

cerebral, edema agudo de pulmón..) y morbimortalidad fetal (retraso de 

crecimiento con alteraciones hemodinámicas fetales, deprendimiento placentario y 

muerte perinatal)  si la comparamos con la forma leve. 

De hecho la mayor parte de las preeclampsias leves (en torno a un 95%) debutan 

tardíamente a diferencia de lo observado en las formas graves (un 50% antes del 

término), lo que conlleva un aumento de las complicaciones neonatales asociadas 

a esta forma severa por la prematuridad 14. 

Los cambios bioquímicos observados en la preeclampsia precoz y RCIU señalan  

un origen común en una alteración placentaria y una disfunción endotelial, que 

puede requerir de la interacción con otros factores facilitadores, probablemente 

maternos, para explicar la enfermedad materna en la preeclampsia. 

La preeclampsia de instauración tardía supone un grupo más heterogéneo con 

marcadores bioquímicos y clínicos distintos que sugieren que la alteración 

endotelial sistémica responsable de la sintomatología típica no siempre tiene que 

tener un origen placentario 17. 
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No sólo parecen existir diferencias en cuanto a su fisiopatología, estudios 

prospectivos han establecido diferencias en el riesgo de enfermedad 

cardiovascular dependiendo de las semanas de debut de la patología, puesto 

que, al comparar madres que habían padecido preeclampsia precoz, éstas 

presentaban un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en el futuro que las 

de debut tardío 18,19. 

En la preeclampsia tardía la presencia de IMC aumentado y otros factores de 

riesgo cardiovascular como HTA, diabetes o dislipemia suponen indicadores de 

riesgo más importantes que la presencia de notch bilateral a nivel de las arterias 

uterinas, más típico de aquellos casos de instauración precoz 20. 

Una de las hipótesis que ha cobrado más fuerza en los últimos años considera 

como una de las bases fisiopatológicas de la preeclampsia tardía, observada en 

estas mujeres que ya presentan alguna de las características del síndrome 

metabólico, un fallo en los mecanismos de respuesta al estrés oxidativo en 

mujeres ya predispuestas. 
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2.-Retraso de crecimiento intrauterino 

Clásicamento definimos retraso de crecimiento intraútero (RCIU) como aquellos 

fetos que no han alcanzado su potencial de crecimiento, cuantificándolos, por 

regla general, como aquellos fetos con un peso estimado por ecografía por debajo 

del percentil 10 21. Otras definiciones establecen el punto de corte en el percentil 3 

ó 5, e incluyen la valoración Doppler 22,23. 

La definición mayormente utilizada en la práctica clínica es la de aquel feto con un 

peso estimado por ecografía  por debajo del percentil 10 asociado a un Índice de 

pulsatilidad (IP) del Doppler de la arteria umbilical por encima del percentil 95 para 

la edad gestacional y áquellos con peso por debajo del percentil 3 

independientemente de las características Doppler. 

Distinguiremos en un grupo aparte a los fetos pequeños para edad gestacional 

(PEG), entendiendo como tal aquellos fetos que se encuentran entre el percentil 3 

y 10 con Doppler normal 

Las causas de RCIU son muy diversas e incluyen desde causas maternas, fetales 

como placentarias: 

 -Causas fetales: 

-Infecciones congénitas: grupo TORCH (toxoplasma gondii, rubéola, 

citomegalovirus, herpes virus, virus varicela zoster y otros ), malaria 24.  

-Anomalías genéticas. 

-Síndromes malformativos no genéticos. 

-Gestación múltiple.  

-Otras alteraciones o enfermedades fetales como metabolopatías o déficits 

hormonales. 

 -Causas maternas:  

-Tóxicos: tabaco, alcohol, warfarina, anticonvulsivantes… 

-Patología materna de base: diabetes tipo I, hipertensión crónica, enfermedad 

renal vascular, enfermedad cardiovascular, enfermedad autoinmune. 



 

 29 

-Malnutrición materna 

-Malformaciones uterinas  

-Edad materna 

 

-Causa placentaria: 

La insuficiencia placentaria supone la causa más frecuente en nuestro medio. 

-Causa idiopática:  

Fetos constitucionalmente pequeños y/o causa desconocida. 

 

Por lo tanto, la causa más frecuente, en nuestro medio, de retraso de crecimiento 

intrauterino es la insuficienca placentaria que provoca un inadecuado aporte de 

oxígeno y nutrientes.  

Al referirnos a las causas de feto pequeño para edad gestacional obervamos una 

predominancia de factores constitucionales, siendo menos frecuente la causa 

placentaria. Un pequeño porcentaje corresponderá a causas fetales (anomalías 

cromosómicas, síndromes malformativos, infecciones…). 

Los defectos en el crecimiento fetal intraútero se sospechan clínicamente y se 

realiza el seguimiento mediante ecografía prenatal. 

Aquellos RCIU por causa infecciosa, genética, malformativa o multifactorial 

apenas ofrecen margen a la intervención y el retraso de crecimiento es tan solo 

una manifestación más de la patología. 

Una vez establecido el diagnóstico de RCIU es necesario establecer un adecuado 

manejo fetal y materno con una estrecha monitorización del bienestar fetal. 

La falta de tratamientos eficaces intraútero condiciona que el mejor manejo de 

estas gestaciones  se basa en un buen asesoramiento del estado de bienestar 

fetal y una finalización de la gestación oportuna 25,26,27. 

 

La decisión del momento oportuno para finalizar la gestación en los fetos RCIU es 

complicado y depende de la difícil balanza entre el riesgo de la prematuridad 

versus el riesgo añadido del propio RCIU. 
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Para cuantificar este riesgo del RCIU es de gran utilidad la combinación del 

Doppler fetal, del registro cardiotocográfico fetal  y del perfil biofísico fetal 25,28,29 . 

El seguimiento mediante Doppler prenatal es posible puesto que se ha descrito 

una correlación entre las fases de hipoxia fetal y la progresión de las alteraciones 

Doppler relativamente constante. Las alteraciones del Doppler arterial (primero la 

arteria umbilical y después la arteria cerebral media) preceden en varios días a los 

del Doppler venoso (alteración del ductus venoso, pulsatilidad de la vena 

umbilical) 26,29. Alteraciones en el territorio venoso como el aumento de la 

resistencia en el ductus venoso, la pulsatilidad de la vena umbilical, el flujo 

reverso en la vena cava, así como la pérdida de la vasodilatación de en la arteria 

cerebral media, se asocian a descompensación cardiaca fetal y son signos de 

compromiso fetal importante y muerte inminente. Los cambios en el Doppler 

venoso ocurren después de los cambios en el territorio arterial, aunque ocurren 

antes de las alteraciones del registro cardiotocográfico o del perfil biofísico (entre 

24 horas o 2 semanas antes). 

El incremento en la mobimortalidad perinatal de esos fetos puede reducirse 

mediante un adecuado diagnóstico y manejo perinatal-postnatal 30. 
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3.- Fisiopatología de la insuficiencia placentaria  

La preeclampsia es una enfermedad microangiopática generalizada, que se 

precede por una enfermedad placentaria provocada por una deficiente invasión 

trofoblástica de las arterias espirales y una no reducción de la resistencia vascular 

fisiológica de la circulación utero-placentaria que provoca una disminución de la 

perfusión placentaria 31,32. 

El retraso de crecimiento intrauterino de causa placentaria supone la repercusión 

a nivel fetal del mismo proceso. 

El diagnóstico clínico de preeclampsia es la etapa final de la enfermedad, la causa 

subyacente del mecanismo fisiopatológico se inicia mucho antes. 

El proceso de placentación normal requiere que el citotrofoblasto invada las 

arteriolas espirales maternas y se produzca el remodelado de las arterias 

espirales mediante la sustitución de las células endoteliales por células del 

trofoblasto, que ya no dependen del sistema vasomotor materno y se convierten 

en vasos de alta capacitancia y baja resistencia que aseguran un incremento en el 

aporte sanguíneo al espacio intervelloso. Este remodelado se inicia al final del 

primer trimestre y termina entre la semana 20-24 33. 

Estudios anatomopatológicos han confirmado que en las placentas de las 

pacientes con  preeclampsia este proceso no se produce de forma correcta. En 

estos casos, en el 50-70% de las arterias espirales la invasión trofoblástica está 

confinada a la parte decidual de los vasos y no se extiende a los segmentos 

miometriales. Todo ello conlleva  la ausencia de la vasodilatación fisiológica de la 

gestación en las arteriolas espirales maternas, permaneciendo como vasos de 

poco calibre y alta resistencia, provocando hipoperfusión uteroplacentaria e 

isquemia placentaria.  

Una combinación de incompatibilidad inmunológica feto-materna y alteración de 

los procesos de angiogénesis que tienen lugar en las primeras fases del 

desarrollo del tejido trofoblástico, además de una alteración y activación del 

endotelio materno juegan un papel importante. 

Una vez se produce la isquemia placentaria, se desencadenan una serie de 
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procesos patológicos (producción de radicales libres, disminución de la 

producción de factores pro-angiogénicos (PlGF), y procesos inflamatorios, de 

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

la placenta.  

El fenómeno de insuficiencia placentaria no sólo afecta a la placenta y al feto en 

crecimiento, sino que se liberan a la circulación materna una serie de factores 

como son citoquinas inflamatorias, productos de la oxidación de lípidos (MDA), 

factores antiangiogénicos (sFlt1, endoglina) y partículas del trofoblasto (RNA fetal) 

que, en aquellas pacientes con una predisposición al daño endotelial, produce 

una microangiopatía generalizada, que desemboca en los signos y síntomas 

clínicos de la preeclampsia 34.  

En los últimos años se han publicado numerosos estudios que demuestran que la 

evaluación de la circulación utero-placentaria y la identificación de determinados 

marcadores en sangre materna podrían ayudarnos a identificar a aquellas 

pacientes en las que este proceso de placentación se produce de modo anómalo 

en estadíos muy iniciales antes de que estas patologías se hayan expresado 

clínicamente 35,36. 

Por lo tanto la teoría fisiopatológica más aceptada en la actualidad es la que 

considera la preeclampsia como una enfermedad en la que hay tres etapas: la 

primera es la invasión trofoblastica deficitaria como resultado de una mala 

adaptación inmune que provocará hipoperfusión e isquemia placentaria (fase 

placentaria). La tercera fase se caracteriza por una respuesta inflamatoria 

sistémica secundaria que provocará la disfunción endotelial 37,38 (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema de estadios de insuficiencia placentaria (Adaptado de E Llurba et al, FDT; 
2015)  
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3.1. Invasión trofoblástica deficiente 

El estudio anatomopatológico de placentas pertenencientes a gestaciones 

complicadas con preeclampsia confirman la presencia de una invasión 

trofoblastica deficiente de las arterias espirales maternas.  

Las primeras observaciones a este respecto se hicieron en los años 50, y 

postularon que defectos a nivel placentario podrían estar vinculados con la 

aparición de preeclampsia 39,40. 

La primera fase de la invasión trofoblástica, alrededor de las 6-12 semanas de 

gestación, afecta a los segmentos intradeciduales de las arterias espirales 

maternas. Posteriormente las células trofoblasto, en una segunda fase, alrededor 

de las 16-22 semanas reemplazan el endotelio original materno y quedan 

integrados en la pared vascular, donde los tejidos musculares y elásticos de las 

arterias espirales son reemplazados por material fibrinoide 41.  

Esta invasión que en un primer lugar se inicia en los segmentos intradeciduales 

se extiende mediante una migración retrógrada a lo largo de las arterias espirales 

transformando estas conductos vasculares de gran diámetro y baja resistencia. 

De esta forma se crea una nueva vascularización híbrida compuesta de células 

maternas y fetales caracterizado por ser un sistema de baja resistencia que no 

depende del control vasomotor materno, lo que permite el incremento del aporte 

sanguíneo a lo largo de la gestación 42,43.  

En la preeclampsia, la invasión del trofoblasto alcanza entre un tercio a dos 

tercios de la capa de la decidua y la conversión de la capa muscular de estos 

vasos no se consigue44. Por tanto la primera invasión del trofoblasto ya es 

anormal, y la segunda ola de invasión trofoblástica no se produce o es mínima 

(Figura 2).  Esto da lugar a una restricción de la perfusión placentaria, que genera 

una situación más comprometida a medida que avanza la gestación y la demanda 

del feto aumenta. Además, como los vasos mantienen la capa muscular son 

sensibles a los estímulos vasomotores generales. Estas alteraciones no son 

específicas de la PE y también se han descrito en las placentas de pacientes que 

desarrollan retraso de crecimiento fetal sin PE.  
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Figura 2. Placentación normal y placentación anómala (Adaptación de Powe CE et al, Circulation 
2011). 
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3.2. Desequilibrio angiogénico  

El proceso de placentación normal requiere un proceso de neovascularización  

fisiológico. 

En la preeclampsia se ha comprobado la presencia de un desequilibio de factores 

angiogénicos endógenos que dará lugar a una alteración en este proceso de 

placentación 45. 

El desequilibrio de factores angiogénicos/anti-angiogénicos esta implicado en 

otras alteraciones derivadas de la insuficiencia placentaria observándose también 

en los casos de restricción del crecimiento fetal 17, muerte fetal no explicada 46, 

transfusión feto-fetal 47, hidrops fetal de causa vírica 48 y Síndrome Ballantynes 49. 

 

A pesar de que se han descrito una gran cantidad de factores angiogénicos se 

cree que los principales factores involucrados en este proceso a nivel placentario 

son el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento 

plaquetario (PIGF). 

En las pacientes con PE existe una alteración tanto a nivel de la expresión de 

VEGF y PlGF como de sus receptores 50.  El VEGF y el PlGF se unen al receptor 

VEGF-R1 que, mediante un splicing alternativo de su mRNA pre-mensajero, 

puede dar lugar a una proteína soluble sin dominio citoplasmático (sFlt1). El sFlt1 

circulante, secretado por células del sincitiotrofoblasto y por los monocitos, es un 

potente antagonista del VEGF y del PlGF, ya que se une a estas proteínas y de 

esta forma evita la interacción de dichas proteínas con sus receptores. En la 

preeclampsia, el exceso de secreción placentaria de sFlt1 y endoglina (sEng, otra 

proteína antiangiogénica circulante que inhibe la unión  del  VEGF y TGF-B1 a 

sus receptores) provocará la disfunción de las células endoteliales, incluyendo la 

disminución de prostaciclina, la producción de óxido nítrico y la liberación de 

sustancias procoagulantes (Figura 3). 
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Figura 3. Diferencias en la interacción factor-receptor a nivel endotelial en la gestación normal 
versus preeclampsia (adapatada de Karumanchi et al, Kidney Int 2007). 

El principal estímulo para el aumento de sFlt1 y sEng en la preeclampsia parece 

ser la hipoxia placentaria, aunque se desconoce si el aumento de sFlt1 y sEng 

son la causa o bien la consecuencia de la alteración de la invasión del 

citotrofoblasto en las arterias espirales maternas 51.  

En la gestación normotensiva, los niveles de sFlt-1 son estables durante el primer 

y segundo trimestre observándose un aumento constante desde la semana 33 a 

la 36. Este incremento corresponde a la disminución paralela observada en el 

nivel de PlGF libre. Por tanto durante el primer y el segundo trimestre nos 

encontramos ante un estado “proangiogénico”, mientras que en el tercer trimestre, 

por contrario, nos encontraríamos ante un estado “antiangiogénico”. De modo 

análogo las concentraciones de sEng disminuyen entre el primer y segundo 

trimestre y aumentan en los dos últimos meses, pero en las mujeres que 

desarrollan preeclampsia, no se observa esta modificación. Si comparamos las 

gestaciones normales con las gestaciones complicadas con preeclampsia 

observaremos que la aparición, en estas últimas, de niveles aumentados de sFIt-1 

y niveles disminuidos de PIGF se da de un modo más precoz. Por consiguiente, 

en las mujeres que desarrollan preeclampsia, los niveles de sEng y sFlt-1 están 
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elevados, incluso varias semanas antes del desarrollo de los síntomas clínicos y 

sus niveles se correlacionan con la severidad del cuadro 52. 

Estudios en animales han confirmado esta hipotésis fisiopatológica. La 

administración  o sobreexpresión de sEng y sFlt1 a ratas gestantes se ha 

asociado con un incremento de la permeabilidad vascular, hipertensión, 

proteinuria y endoteliosis glomerular (fenómenos característicos, aunque no 

específicos de la preeclampsia) 53, induciendo casi todas las complicaciones que 

caracterizan la preeclampsia humana, incluyendo el edema cerebral, 

anormalidades hematológicas y la restricción del crecimiento fetal intrauterino 54,55 

(Figura 4). 
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Figura 4. Impacto clínico del desequilibrio de factores angiogénicos/anti-angiogénicos. 

La aparición de niveles elevados de sFlt1 y endoglina antes de la aparición de los 

síntomas de preeclampsia ha motivado la evaluación del análisis secuencial como 

predictor de la aparición y severidad de preeclampsia 56.  
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3.3.-Disfunción endotelial  

La disfunción endotelial generalizada podría explicar gran parte de los aspectos 

clínicos de la preeclampsia 57 (Figura 5):  

-la hipertensión arterial por alteración del control endotelial del tono 

vascular 

-la proteinuria por un aumento de la permeabilidad glomerular 

-la coagulopatía como resultado de la expresión anormal de los factores 

procoagulantes  

-la disfunción hepática secundaria a la isquemia. 

En una gestación de curso normal las células endoteliales sanas mantienen la 

integridad vascular evitando la adhesión plaquetaria y manteniendo el tono 

vascular.  

En la preeclampsia el endotelio materno pierde estas funciones produciendo 

procoagulantes y vasoconstrictores que provocarán un aumento de la 

permeabilidad capilar, trombosis plaquetaria y aumento del tono vascular 58.  

Numerosos factores locales parecen estar implicados y autoperpetúan esta 

disfunción endotelial. 

Un papel principal parece jugar el desequilibio del cociente TXA2 (vasoconstrictor 

y proagregante planetario)/ PGI2 (vasodilatador y antiagregante)  favoreciendo la 

destrucción selectiva de las plaquetas y contribuyendo a la típica reducción del 

flujo uteroplacentario con trombosis de las arterias espirales e infarto placentario. 

Por otra parte, el óxido nítrico es un factor importante en la vasodilatación 

fisiológica  y en la inhibición de la adhesión y agregación plaquetaria, de hecho 

está aumentado en la gestación normal, sin embargo la hipótesis de que sus 

concentraciones se ven reducidas en la preeclampsia ha obtenido resultados 

contradictorios 59.  

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

coagulación y una reducción de la fibrinólisis. Este proceso normal parece 
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exagerarse en la preeclampsia por la reacción inflamatoria intravascular, 

observándose un descenso de la actividad antitrombina III, aumento del inhibidor 

del activador de plasminógeno-1 (IAP-1), del cociente IAP-1/IAP-2, y elevación  de 

las concentraciones plasmáticas de factor VIII, factor von Willebrand, fibronectina 

total y celular, endotelina y trombomodulina 60,61.  

La determinación en plasma materno de alguna de estas sustancias se ha 

investigado y valorado para la predicción de aparición de preeclampsia.  

Un porcentaje no despreciable de pacientes afectas por PE grave presentan 

coagulación vascular diseminada como exageración de este proceso. Esta 

complicación suele presentarse con más frecuencia en aquellas pacientes con 

afectación hepática o DPPNI 62. 
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Figura 5. Impacto clínico de la disfunción endotelial en la preeclampsia. 
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4. Cambios clínicos sistémicos asociados a la preeclampsia  

La preeclampsia es un síndrome multiorgánico en el que la aparición de la clínica 

supone el estadio final de la patologia. 

4.1.-Sistema Cardiovascular 

Los cambios producidos por la preeclampsia en el sistema cardiovascular se 

relacionan básicamente con una mayor poscarga cardíaca causada por 

hipertensión, causada por un aumento de la resistencia vascular periférica que 

provocará una disminución de la capacidad del sistema vascular (en 

contraposición con el embarazo normal). 

El aumento de permeabilidad vascular a nivel capilar y la hipoproteinemia dará 

lugar al edema extracelular.  

4.2.-Sistema hematológico 

Las anomalías más típicas a nivel hematológico en la preeclampsia son: la 

plaquetopenia, la hemoconcentración, la disminución de algunos factores de la 

coagulación en plasma y hemólisis eritrocitaria por dismormofogénesis.  

Esta hemólisis eritrocitaria intravascular se pondrá de manifiesto con la 

observación de esquizocitosis, esferocitosis, reticulocitosis, hemoglobinuria y, a 

veces, hemoglobinemia.  

Por otro lado, la hipercoagulabilidad típica del embarazo se acentúa en la 

preeclampsia. La antitrombina III se encuentra disminuida en mujeres con 

preeclampsia, mientras la fibronectina se encuentra elevada. La 

hipercoagulabilidad a nivel de la pared endotelial será la responsable de la 

plaquetopenia típica. 

El alargamiento del tiempo de la trombina y el aumento de los productos de 

degradación del fibrinógeno pueden desembocar en un síndrome de coagulación 

intravascular diseminada. 
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4.3.-Sistema Renal 

Durante el embarazo normal, el flujo sanguíneo normal y la tasa de filtración 

glomerular están aumentados. En la preeclampsia, por el contrario, ambos se ven 

reducidos por el aumento de las resistencias vasculares periféricas, lo que  

explica la aparición de la proteinuria y la endoteliosis glomerular (lesión renal 

típica de la preeclampsia). 

4.4.-Sistema Hepático 

La lesión microvascular a nivel hepático conduce al desarrollo de manifestaciones 

en epigastrio o vómitos.  

La lesión más frecuente es la necrosis hepatocelular con depósitos de fibrina que 

producirá la elevación de las enzimas hepáticas, si bien, el abanico de lesiones 

posibles es muy amplio incluyendo hemorragia periportal, isquemia hepática, 

hemorragias subcapsulares o incluso rotura hepática. 

4.5.-Sistema Neurológico 

El sistema vascular cerebral también se ve afecto en la preeclampsia. Sin 

embargo, la encefalopatía en la preeclampsia no puede considerarse como una 

encefalopatía hipertensiva, pues no existe evidencia de que la hipertensión grave 

en otras entidades conduzca a convulsiones. 

Además del riesgo de covulsiones y hemorragia cerebral, la sintomatología 

neurologíca típica estará conformada por la aparición de fotopsias, escotomas e 

incluso  ceguera cortical transitoria y no tiene una correlación clara con las cifras 

tensionales. 
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5.-Morbilidad asociada a largo plazo   

Además de ser resposables de un importante incremento de la morbimortalidad 

materna y fetal, varios estudios en los últimos años han demostrado la  

repercusión a largo plazo tanto en la salud materna como en la salud del recién 

nacido (independientemente de la morbilidad relacionada con la edad gestacional 

al parto). 

Se ha demostrado que la Preeclampsia e hipertensión gestacional materna se 

relacionaban con un incremento de la tensión arterial ya durante la infancia y 

adolescencia 63.  

Otros estudios epidemiológicos sugieren que los recién nacidos con bajo peso al 

nacimiento son más susceptibles a enfermedades cardiovasculares como 

resultado de la hipoxia crónica, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, cardiopatía 

isquémica, obesidad y un largo etcétera 64,65,66 . 

Según la hipótesis de Barker y Hales, la exposición a condiciones ambientales 

desfavorables en un periodo crítico para el desarrollo puede ocasionar una 

reprogramación o "programming" endocrino-metabólico por parte del feto que le 

permite compensar el ambiente hostil en el útero.  

Este “programming” frecuentemente le permite sobrevivir al periodo fetal pero 

puede conllevar consecuencias negativas postnatales, tanto neonatales como en 

la infancia, que incluyen talla baja permanente y/o estado proinflamatorio, así 

como en la edad adulta 67,68,69. La hipótesis de Barker propone que esta 

reprogramación endocrino-metabólica podría dar lugar a un síndrome metabólico 

más tardío con el desarrollo de la hipertensión arterial, la hipercolesterolemia, la 

intolerancia a la glucosa, y la enfermedad isquémica del corazón.  

Los mecanismos responsables de este “programming” fetal de algunas 

enfermedades en la edad adulta aún se conocen poco. Existen un gran número 

de teorías que intentan explicar este hecho: cambios epigenéticos, fenotipo 

ahorrador, estrés oxidativo, número reducido de células madre, crecimiento 

postnatal acelerado. Estos procesos corresponden a algunas de las teorías que 
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se postulan como causa, aunque lo más probable es que éste fenómeno no se 

explique por un solo mecanismo fisiopatológico sino por su interrelación. 

El conocimiento de estos mecanismos posibilitaría la puesta en marcha de 

estrategias preventivas para disminuir la prevalencia en la edad adulta de la que 

empieza a ser considerada como la nueva epidemia mundial: el síndrome 

metabólico 68.    

 

Pero no sólo el recién nacido presenta secuelas a medio-largo plazo tras 

desarrollarse en  este “ambiente hostil”. Varios estudios han demostrado que las 

pacientes que durante la gestación presentaron PE padecerán con mayor 

probabilidad enfermedades cardiovasculares si las comparamos con la población 

de mujeres que tienen un embarazo de curso normal. 

Las mujeres con antecedentes de PE, parecen mostrar un significativo aumento 

del riesgo de hipertensión, enfermedad coronaria isquémica o tromboembolismo, 

respecto a mujeres sin PE 70. El riesgo de enfermedad isquémica cardiaca tras 

15-19 años de seguimiento se multiplica por 1.65 71
 y es mayor si la preeclampsia 

debuta de modo precoz 18.  

A la vista de estos resultados se ha sugerido que las mujeres que presentan 

preeclampsia durante la gestación y mayor riesgo cardiovascular en el futuro 

presentan una predisposición previa para el desarrollo de ambos trastornos, pero 

también es posible que la preeclampsia provoque un daño endotelial permanente 

que predisponga a desarrollar con posterioridad una enfermedad cardiovascular. 
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6.- Predicción de preeclampsia  

6.1. Historia clínica 

La principal tarea a realizar en una primera visita gestacional es la correcta 

estratificación de riesgo según sus características antropométricas, étnicas,  

antecedentes personales y familiares, con el fin de concentrar recursos 

específicos para mujeres con alto riesgo de desarrollo de complicaciones y evitar 

la excesiva medicalización en aquellas gestaciones de bajo riego. 

Esta estratificación de riesgo no debe ser una labor puntual ya que la 

estratificación de riesgo debe ser revalorada en cada visita con el fin de identificar 

precozmente a las pacientes de alto riesgo. 

Los factores de riesgo relacionados con la preeclampsia se exponen en la 

siguiente tabla (Figura 6), estratificándolos en:  

 - Relacionados con la pareja 

 - Materno específicos  

 - Trastornos maternos preexistentes  

 - Factores exógenos  

 - Factores de riesgo relacionados con el embarazo  

La presencia de uno u otro factor de riesgo aumenta el riesgo de preeclampsia 

entre 2 y 4 veces, por lo general, respecto a la población general.  
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Figura 6: Odds ratio de los factores de riesgo de la historia clínica para el desarrollo de PE. 

   
 

Factores de riesgo relacionados con la 
pareja 

   Nuliparidad/Primipaternidad 

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

Factores de riesgo materno-específicos 

Historia personal                                       
Historia familiar de preeclampsia               
Edad materna alta  

Intervalo intergenésico corto                         
Técnicas de reproducción asistida 

 
 
 
 
Nulíparas 
Multíparas 

 
 
RR 7,19 ( 5,85-8-83) 
RR 2,90 ( 1,70-4,93)                 
RR 1,68 (1,23-2,29)                 
RR 1,68 (1,34-2,87)                 
OR 1,12 (1,11-1,13)                
OR 1,78 (1,05-3,06) 

 

Trastornos preexistentes      

Hipertensión crónica   
                                                          
Enfermedad renal                                        
Obesidad                                                     
Diabetes pregestacional  

Trombofilia:                                                       
Resistencia prot C activada                  
Déficit proteína S                                    
Síndrome antifosfolípido                         
Mutación gen protrombina   

 Enfermedad autoinmune  

 
 
 
 
Nulípara 
Multípara 
 
 
Nulípara 
Multípara 

                                                     

 

RR 3,4 (2,8-4,1)                       
RR 2,0 (1,5-2,8)                 
variable                                   
RR 2,6 (2,3-2,9)                            
RR 2,1 (1,4-3,0)                       
RR 1,4 (0,7-2,8) 

OR: 1,6 (1,2-2,1)                    
OR 12,7 (4-39,7)                     
RR 9,72 (4,04- 21,75)              
OR 1,7 (1,2-2,3)                         

RR 7 (1,1-42,3) 

 

Factores exógenos                                           

Tabaco                                                               
Estrés  

 

  
 
 
 
RR 0,68 (0,67-0,69) 
variable 

 

Factores de riesgo asociados al embarazo 

Embarazo múltiple                                        
Infección del tracto urinario                    
Anomalías congénitas estructurales         
Hidrops fetal                                              
Anomalías cromosómicas                                
Mola hidatidiforme 

  
 
 
 
RR 2,93 (2,04-4,21)    
RR 1,57 (1,45-1,70) 
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La preeclampsia es 10 veces más frecuente en el primer embarazo. Este hecho 

puede explicarse mediante una de las teorías más ampliamente aceptadas sobre 

la preeclampsia que postula una mala adaptación inmunológica materna a la 

exposición a antígenos paternos 34. El riesgo si la gestación se ha obtenido por 

inseminación artificial con semen de donante o tras donación de ovocitos. La 

intervención a este nivel sería difícil puesto que supondría recomendar 

contracepción, o bien, si ya se ha tenido una gestación anterior normal no cambiar 

de pareja para futuras gestaciones.  

La edad materna por encima de los 40 años duplica el riesgo relativo de padecer 

PE, si bien al analizar de modo estratificado observamos que el riesgo relativo es 

mayor en las mujeres añosas multíparas que en aquellas que encuentran en su 

primera gestación (nulíparas RR 1,68 IC 95% 1,23-2,29, multíparas RR 1,68 IC 

95% 1,34-2,87) 72.  

La presencia de preeclampsia en una gestación anterior supone el factor de 

riesgo con mayor peso específico, RR 7,19 (IC 95%: 5,87- 8,83), al compararlo 

con la presencia de antecedentes familiares, RR 2,90 (IC 95%1,70-4,93) 73. 

La obesidad es un importante factor de riesgo de desarrollo de importantes 

complicaciones materno-fetales. Parece que el mecanismo por el cual aumenta el 

riesgo de aparición de PE esta relacionado con el estrés vascular por la 

circulación hiperdinámica, dislipemia, estrés oxidativo e hiperinsulinemia asociada 

a la obesidad. El aumento de la obesidad en los países desarrollados 

probablemente aumentará la prevalencia de preeclampsia. Un IMC >35 supone 

cuatriplicar el riesgo de preeclampsia en caso de embarazo (RR 4,39 IC 95% 

3,52-5,49). 

El hábito tabáquico disminuye entre un 30 y un 40 %  el riesgo de aparición de PE  

presumiblemente por la inhibicion de la Interleucina II y el factor de necrosis 

tumoral mediado por la nicotina 74 y por el aumento demostrado del PlGF sérico en 

mujeres fumadoras. Sin embargo este efecto beneficioso se ve contrarrestado por 

el efecto negativo sobre el crecimiento fetal, el riesgo de deprendimiento 

placentario y el efecto negativo general sobre la salud materna si el hábito 
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persiste durante la gestación75. Según esto se debe recomendar a todas las 

gestanes el cese del hábito tabáquico 76.  

La presencia de hipertensión crónica triplica el riesgo de PE; cuando el debut se 

da durante la gestación las posibilidades de que sobre ella se superimponga una 

preeclampsia se muliplican por doce, por lo que en estos casos el control llevado 

a cabo tanto por el profesional como por la propia pacientes debe ser muy 

exhaustivo.  

La diabetes pregestacional supone un incremento del riesgo de padecer 

preeclampsia (la diabetes gestacional también conlleva este aumento de riesgo, 

pero en menor medida), que dependerá del grado y los niveles glucémicos 

pregestacionales. El control glúcemico óptimo supone una estrategia válida de 

prevención de preeclampsia 77. 

A pesar de que el cribado de trombofilia (congénita o adquirida) no entra dentro 

del protocolo de gestación de bajo riesgo sí es necesario su realización a aquellas 

pacientes con un antecedente personal de preeclampsia y/o retraso de 

crecimiento de inicio precoz ya que se ha observado que las pacientes que 

padecen algún tipo de trombofilia presentan mayor riesgo de PE 78. En las 

pacientes en las que sea identificada la presencia de un trastorno trombofílico 

debe ser valorada la necesidad de tratamiento antitrombótico.  

En los casos de síndrome antifosfolípido el riesgo de presentar preeclampsia se 

multiplica por diez  (RR 9,72 IC 95%4,04- 21,75). 

En el caso de trastornos autoinmunes el riesgo relativo varía de unas patologías a 

otras pero se sitúa en torno a un RR 7 (IC 95% 1,1-42,3). 

La gestación múltiple incrementa el riesgo de presentar diversos cuadros clínicos 

que incrementan la morbimortalidad materno-fetal: diabetes gestacional, parto 

pretérmino, mortalidad perinatal entre otros, se presentan con frecuencia durante 

el control gestacional. Si bien el parto prematuro es la complicación más frecuente 

llegando a presentarse en un 30 % de los casos, la preeclampsia se desarrolla 

con tres veces más frecuencia que en una gestación única, RR 2,93 (IC 95% 
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2,04-4,21) 79. 

La presencia de infecciones maternas no tratadas y de elevada prevalencia como 

son la infección urinaria y periodontal también se ha relacionado con un 

incremento de el riesgo de preeclampsia  de RR 1,57 (IC 95% 1,45-1,70) y RR 

1,76 (IC 95% 1,43-2,18) respectivamente 80. 

La presencia de un mayor riesgo de preeclampsia en gestaciones con dotaciones 

cromosómicas anormales, hidrops de causa no inmune o placentas con 

degeneración molar parcial o completa se ha reportado en numerosas 

publicaciones si bien no se dispone de largas series de casos. Estas 

observaciones sirven de respaldo para aquellos que defienden un desorden 

genético como base fisiopatológica de la preeclampsia. 

6.2. Marcadores biofísicos  

Puesto que la preeclampsia y el retraso de crecimiento suponen el estadio final de 

la insuficiencia placentaria, que se instaura en estadíos muy iniciales, muchas 

investigaciones se han centrado en la valoración de diversos marcadores de 

riesgo que identificarían a estas gestantes antes de que desarrollasen la 

enfermedad. 

  -Toma de tensión arterial 

La consideración de las cifras tensionales en primer y segundo trimestre en 

gestaciones normotensas no han demostrado de modo aislado una buena  

predicción de preeclampsia, aunque sí de hipertensión gestacional 81. Sin 

embargo su integración en algoritmos combinados con otros marcadores 

bioquímicos y biofísicos sí se ha demostrado como eficaz. 

-Doppler de arterias uterinas  

La introducción de la velocimetría Doppler en obstetricia fue realizada en 1977 por 

Fitzgerald y Drum, en Europa y Mc Callum et al en Estados Unidos. Campbell en 

1983  relacionó la alteración del Doppler de arterias uterinas con mayor incidencia 

de estados hipertensivos de embarazo y crecimiento fetal restringido 82.  
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En las tres últimas décadas el estudio Doppler fetal y placentario ha supuesto una 

verdadera revolución en el campo de la medicina fetal debido a los continuos 

avances tecnológicos que han posibilitado una mayor comprensión de la 

fisiopatología de aquellas patologías relacionadas con la insuficiencia placentaria. 

La ecografía Doppler supone una técnica no invasiva, económica y rápida para la 

valoración de la circulación uteroplacentaria. 

La irrigación de sangre al útero la proporcionan principalmente las arterias 

uterinas, así como las arterias ováricas. Una vez que los vasos arteriales 

alcanzan el miometrio, se dividen en las arterias arqueadas y luego en las arterias 

radiales que se ramifican finalmente en las arterias espirales. Durante el primer y 

segundo trimestres del embarazo el trofoblasto invade las arterias espirales, un 

proceso que es fundamental para la placentación normal. 

La invasión de las arterias espirales por parte de las celulas trofoblásticas 

posibilita la transformación de vasos de pequeño calibre y alta resistencia en 

vasos de mayor calibre y baja resistencia que conducen la sangre materna al 

espacio intervelloso a baja presión, lugar donde tendrá lugar el intercambio de 

nutrientes, oxígeno y deshechos. 

Por tanto, la perfusión a través de la circulación utero-placentaria aumenta 

progresivamente a medida que  avanza la gestación. El patrón de este aumento 

progresivo en el flujo sanguíneo en las arterias uterinas durante el primero, así 

como en el segundo, trimestre ha sido descrito como bifásico (lineal en el 

comienzo y, a continuación, exponencial) o monofásico (lineal o exponencial 

desde el comienzo) por diferentes investigadores. Pese a sus diferencias, ambos 

modelos describen el aumento de aporte sanguíneo al útero gestante conforme 

avanza el embarazo. 

Uno de los primeros en interesarse en el estudio de la circulación uteroplacentaria 

fue Schulman, quién determinó que en el estado no gestante hay un rápido 

aumento y disminución de la velocidad del flujo uterino durante la sístole y una 

"muesca" en la forma de la onda descendente en diástole, que sugiere una alta 

resistencia vascular. Durante el embarazo, observó un aumento significativo de la 
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distensibilidad  de la arteria uterina entre las 8 y 16 semanas, que continuó en 

menor medida hasta 26 semanas de gestación. Se ha demostrado que cuanto 

más precozmente se produzca este aumento de distensibilidad, mejor será el 

proceso de placentación  y esto estará directamente relacionado con el peso al 

nacimiento 83. Durante las primeras etapas del embarazo, la mayor parte de los 

estudios describen una muesca diastólica temprana (notch) en la forma de onda 

Doppler de la arteria uterina, lo que sugiere una alta resistencia vascular que va a 

desaparecer progresivamente durante el segundo trimestre como consecuencia 

de la disminución de la resistencia. La mayoría de la investigaciones posteriores 

se han centrado en el estudio de la elevación en el RI (índice de resistencia) o PI 

(índice de pulsatilidad), o la persistencia del notch diastólico para detectar la 

presencia de aumento de la resistencia vascular uteroplacentaria. 

La persistencia del notch uni o bilateral y/o un IP persistentemenete alto por 

encima de las 24 semanas de embarazo se ha relacionado con el desarrollo de 

complicaciones en el embarazo más adelante como preeclampsia y restricción del 

crecimiento intrauterino (RCIU) 84. Diversos estudios también describen esta 

asociación en diabetes mellitus, lupus eritematoso, síndrome de anticuerpo de 

antifosfolípido  y otros. Sin embargo, a pesar de su utilidad se ha observado que 

esta medida presenta ciertas diferencias inter e intraobservador 85. 

Un estudio realizado en el segundo trimestre de la gestación ha demostrado que 

la normalización tardía del Doppler de la arteria uterina en segundo trimestre 

supone un signo de mal pronóstico y se asocia a una mayor tasa de 

complicaciones. Según este trabajo, el grupo de mujeres con Doppler anormal a 

las 20 semanas, que posteriormente se normalizó a las 24 semanas, tuvo una 

mayor probabilidad de dar a un recién nacido pequeño para la edad gestacional o 

de sufrir un desprendimiento de placenta, es decir, a pesar de la presencia de una 

mejoría en el Doppler de las arterias uterinas, estas pacientes presentan mayor 

riesgo que la población general a presentar complicaciones perinatales 86.  

Un estudio de nuestro grupo publicado en 2009 demostró que el aumento de 

resistencia a nivel de las  arterias uterinas, entendido como IP>p90 y/o notch 

bilateral,  entre las semanas 19 y 22 ofrecía una sensibilidad para PE de 
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instauración tardía (>32s) de 38.9%, y que dicha sensibilidad aumentaba (S 

70.6%) si la variable resultado era casos PE de instauracion más precoz (<32s) 3. 

Similares resultados se obtuvieron al estudiar la tasa de detección para RCIU. La 

sensibilidad en los casos más precoces se situaba en torno al 73% , mientras que 

en los casos más tardíos disminuía hasta situarse sobre un 42%. Por lo tanto el 

rendimiento del Doppler de la arteria uterina como prueba de detección es mayor 

cuando la preeclampsia se divide en grave o de aparición temprana y 

preeclampsia leve o de aparición tardía. La especificidad informada en este 

estudio se situaba alrededor del 90%, lo que informa de que la mayoría de las 

mujeres con Doppler normal no presentaron  preeclampsia o RCIU. 

La incorporación, para la predicción de preeclampsia y retraso de crecimiento, de 

la medición Doppler de las arterias uterinas tanto en primer como en segundo 

trimestre fue objeto de un metaanalisis publicado en el año 2008 87 (Figura 7). 

Para el metanálisis identificaron un total de 74 estudios en los que la variable 

resultado era el desarrollo de  preeclampsia  (n=79547) y 61 en los que lo era el 

desarrollo de RCIU (n=41131). 

 S % E % LR LR- 

Preeclampsia     Bajo riesgo      IP 

                                                    IP+notch 

                            Alto riesgo       IP 

                                                    IP+notch 

42 

23 

39 

19 

91 

99 

78 

99 

4,5 (1,7 -7,5) 

7,5 (5,4-10,2) 

1,8 (0,2-3,4) 

21 (5,5-80,5) 

0,64(0,47-0,82) 

0,59 (0,47-0,71) 

0,78 (0,52-1,04) 

0,82 (0,72-0,93) 

RCIU                   Bajo riesgo      IP 

                                                    IP+notch 

                            Alto riesgo       IP 

                                                    IR 

                                                    IP+notch                  

18 

12 

58 

74 

45 

95 

99 

75 

90 

68 

3,4 (1,7-5,1) 

9,1 (5-16,7) 

2,3 (1-3,6) 

4,3 (0,6-8,1) 

2,4 (1,7-3,1) 

0,87 (0,84-0,90) 

0,89 (0,05-0,93) 

0,56 (0,12-1) 

0,62 (0,52-0,71) 

0,37 (0,,14-0,61) 

Figura 7. Características del test para la predicción de PE y RCIU de las  arterias uterinas de 
segundo trimestre (Cnossen et al, CMAJ 2008). 

El mejor test para la identificación de desarrollo de preeclampsia y RCIU en las 

mujeres con bajo riesgo resulto ser la elevación en el índice de pulsatilidad de la 

arteria uterina acompañado de notch en el segundo trimestre (> 16 semanas).  

En las mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia la presencia de un 
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índice de pulsatilidad aumentado acompañado de notch en segundo trimestre 

también demostró ser el mejor indicador en contraposición con lo observado en 

este mismo grupo de pacientes para RCIU, donde el índice de resistencia elevado 

suponía el mejor marcador (>0,58 o > del p90). Esta revisión demuestra la utilidad 

de la incorporación del índice de pulsatilidad y notch en la práctica clínica por ser 

un test sencillo e inocuo aunque también destacan la alta la tasa de falsos 

positivos, dando lugar a un exceso de ansiedad de las pacientes y los costos de 

atención de salud, en una patología poco prevalente y sin tratamiento eficaz. 

Ante el gran número de estudios sobre la utilidad de la incorporación del Doppler  

de arterias uterinas en segundo trimestre, la Cochrane en el año 2010 publicó una 

revisión (Stampalija et al, 2010) sobre su eficacia como “intervención”, con el fin 

de dilucidar si su empleo conlleva una reducción en la morbimortalidad materna  

fetal o, por el contrario, su introducción puede provocar intervenciones 

innecesarias y efectos adversos subsecuentes. Pese a todo lo publicado sólo se 

identificaron dos estudios aleatorios que evaluasen esta intervención en el 

segundo trimestre del embarazo, no encontrándose ninguno referido al primer 

trimestre 88,89. Se consideraron un total de 4993 mujeres con bajo riesgo de 

trastornos hipertensivos y no se encontraron diferencias en ninguna variable 

resultado perinatal o materna. La elección de una población con bajo riesgo de 

desarrollar trastornos hipertensivos puede explicar la falta de beneficio en la 

aplicación de Doppler de arteria uterina puesto que la incidencia de posibles 

efectos adversos relacionados es baja (cualquier muerte perinatal potencialmente 

prevenible 0,4%, los trastornos hipertensivos del 7% , RCIU 11%). En ambos 

estudios, el hallazgo del Doppler de arteria uterina patológico fue seguido de la 

administración de dosis bajas de aspirina. En la interpretación de estos datos, es 

importante destacar la presencia de heterogeneidad y pequeño número de 

participantes que hacen de esta revisión de poca potencia eventos raros como la 

mortalidad perinatal y los resultados maternos graves. Sorprendentemente, se 

observó una mortalidad perinatal inferior en el grupo control en uno de los 

estudios. Esto podría ser explicado por un mayor porcentaje de mujeres con la 

interrupción del embarazo o la muerte perinatal que se produjo en el grupo 

Doppler por azar antes de que se llevará a cabo la ecografía Doppler.  
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Por lo tanto no hay estudios que respalden la utilización del Doppler de las 

arterias uterinas en el segundo trimestre como test de cribado de complicaciones 

derivadas de insuficiencia placentaria, a pesar de que en muchos centros se 

realiza este estudio de forma sistemática. 

- Doppler de las arterias uterinas en primer trimestre: 

Tras la confirmación del Doppler de arteria uterina como predictor de 

complicaciones derivadas de insuficiencia placentaria, muchos grupos centraron 

sus esperanzas en el empleo de la misma técnica pero en estadíos más 

precoces, con la perspectiva de instaurar en aquellas mujeres identificadas algún 

tratamiento capaz de incidir sobre el proceso de invasión trofoblástica antes de 

que este finalice. Sin embargo, se ha encontrado que el Doppler de las arterias 

uterinas en primer trimestre ofrece una menor sensibilidad que el examen del 

segundo trimestre, alrededor del 25% (20-31%) con una especificidad del 95% 

(95-96%) y una LR+ de 5,4 (4,1-6,7), para predecir cualquier tipo de PE en 

población de bajo riesgo 87, siendo más sensible cuanto más precoz sea el debut. 

El punto de corte concreto para el cribado de la PE en primer trimestre es muy 

variable de unos estudios a otros, ya que los valores difieren mucho entre la 

semana 11 y la 13+6, por lo que hoy en día se aconseja elegir el punto de corte 

en función de la edad gestacional 90. 

6.3. Marcadores bioquímicos  

Muchos han sido los marcadores bioquímicos testados para la pedicción de PE 

y/o RCIU: niveles de ácido úrico 91, proteinuria, alfafetoproteina, bHCG, P-

Selectina 92, proteina placentaria 13 (PP-13) 93, proteína plasmática asociada a la 

placenta (PAPP-A), pentatraxina 3 94, inhibina A 95, activina A 96, y un largo 

etcétera. Los factores angiogénicos parecen haber mostrado los mejores 

resultados, por el momento.  

 -Factores angiogénicos: La alteración de los niveles de sFIT-1, PIGF y 

endoglina en sangre materna preceden en semanas a la aparición de las 

manifestaciones clínicas de la preeclampsia. Los niveles de sFIt-1 parecen 

aumentar, entre 4 y 5 semanas antes de la aparición de preeclampsia y la 
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alteración es directamente proporcional a la severidad del cuadro. La disminución 

de PlGF, sin embargo, se produce de un modo más precoz entre 9 y 11 semanas 

antes, aunque la variación más drástica también se produce unas  5 semanas 

antes de la aparición de los síntomas 97. Por lo tanto estos factores se han 

propuesto para la predicción, diagnóstico y monitorizacion de la PE y/o el RCIU. 

Una revisión sistematica que incluía 34 estudios valoró su efectividad para la 

detección de PE mostrando resultados bastante pobres, la mayor sensibilidad (FP 

5%) se obtenía con la determinación de PlGF 32%, y ésta disminuía al 26 y 18% 

al considerar el sFlT-1 y sEng respectivamente 98.  

- Modelos combinados 

En un intento por mejorar el rendimiento y dados los pobres resultados obtenidos 

con marcadores individuales, la tendencia actual es la búsqueda de algoritmos 

que combinen diversos marcadores aumentando así la sensibilidad y la LR+ y 

disminuyendo la tasa de falsos positivos y la LR-. 

Para ello se han contemplado desde antecedentes personales (IMC, edad, etnia, 

tabaco y paridad) marcadores biofísicos como toma de tensión arterial y Doppler 

de arterias uterinas en primer o segundo trimestre o marcadores bioquímicos . 

La lista de estudios realizados al respecto es interminable aunque ninguno de 

ellos, a pesar de los buenos resultados que ofrecen, se ha propuesto como 

método de screening universal ya que su aplicación no ha demostrado mejorar los 

resultados perinatales. 

Un estudio publicado por el grupo de Nicolaides con un tamaño muestral de 

33602 casos calcula la sensibilidad obtenida para cada uno de los macadores 

propuestos en primer trimestre y la tasa de detección para la combinación de los 

mismos obteniendo una máxima sensibilidad del 91% para la PE precoz y del 

60,9% para la PE tardía 99 (Figura 8). 
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Figura 8. Tasas de detección de PE precoz y tardía de los marcadores propuestos en primer 
trimestre (Akolekar et al Prenat. Diagn 2011)
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Hº materna + Marcadores biofísicos  

 
66.5 

(56.8–75.0) 
 

 
77.8 

(68.7–84.8) 

 
34.3 

(25.7–44.0) 

 
46.6 

(37.1–56.3) 

     +PAPP-A +PLGF 77.8 
(68.7–84.8) 

 

86.7 
(78.7–92.0) 

35.2 
(26.6–45.0) 

48.5 
(38.9–58.2) 

     +PAPP-A+PLGF+Inh-A+  Act-A               83.4 
(74.9–89.4) 

 

90.0 
(82.6–94.5) 

47.9 
(38.4–57.6) 

61.4 
(51.6–70.4) 

     +PAPP-A+PLGF+Inh-A+  Act-A+ 
S-ENG  

86.7 
(78.7–92.1) 

 

92.1 
(85.1–96.0) 

50.5 
(40.9–60.1) 

64.2 
(54.4–72.9) 

 
Todos 

 
91.0 

(83.8–95.2) 
 

 
95.2 

(89.1–98.0) 

 
60.9 

(51.1–69.9) 

 
71.1 

(61.6–79.1) 
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7. Prevención de preeclampsia 

No existe, por el momento, ningún tratamiento para la preeclampsia, más que la 

finalización de la gestación. El reto de la comunidad científica es la búsqueda de 

una terapia preventiva que reduzca o al menos identifique precozmente las 

pacientes con mayor riesgo de preeclampsia. 

Definimos tres niveles de prevención en los que se puede planear una 

intervención: primaria, secundaria, terciaria. Estos niveles preventivos no son 

incompatibles entre sí, deben complementarse, enriqueciéndose mutuamente en 

su aplicación conjunta, con el propósito final de mejorar las perspectivas en 

cuanta al diagnóstico y control posterior.  

7.1. Prevención primaria: 

La prevención primaria comprende el conjunto de actividades sanitarias que se 

realizan antes de que aparezca la enfermedad. 

El mejor modo de plantear una correcta estrategia para la prevención primaria de 

una patología es el conocimiento de su fisiopatología. Como hemos podido 

comprobar la preeclampsia no cumple este primer requisito, de modo que la única 

medida como prevención primaria que ha demostrado éxito es la anticoncepción. 

Sin embargo, como hemos visto, sí se han establecido factores de riesgo que 

pueden ser identificados, en muchos casos, antes de la gestación y corregidos 

con el fin de evitar el desarrollo de la enfermedad 

Las guias clínicas publicadas por la NICE y el RCOG recomiendan una visita en 

una unidad especializada en este tipo de patología en las primeras semanas de 

gestación a aquellas mujeres que presenten estos factores de riesgo de 

preclampsia para un correcto manejo gestacional (correcta evaluación inicial del 

riesgo, aumento en la frecuencia de las visitas, educación en cuanto a la 

sintomatología típica de la preeclampsia …) 100. 

De hecho la correcta identificación de los factores de riesgo de preeclampsia es la 

única medida consensuada por las asociaciones internacionales 101.  
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Basándonos en los factores de riesgo modificables antes expuestos, parecerían 

lógicas ciertas recomendaciones higiénico dietéticas en aquellas pacientes que 

presenten un mayor riesgo de presentar preeclampsia.  

 -Disminución de peso en aquellas pacientes con IMC >30. Un estudio 

realizado en mujeres con antecedente de preeclampsia y obesidad demostró que 

la pérdida de peso entre esa gestación y la siguiente redujo el riesgo de 

recurrencia de PE 102. 

-Controles glúcemicos correctos en pacientes con diabetes. 

-Estudio de trombofilia en aquellas pacientes que presenten antecedentes 

personales y/o familares sugestivos para instaurar de modo precoz tratamiento 

anticoagulante si precisa.  

El reposo, el ejercicio y la dieta baja en sal han demostrado ser medidas no 

eficaces para la prevención de preeclampsia por lo que no se aconsejan 103. 

Por desgracia la mayor parte de los factores de riesgo para el desarrollo de 

preeclampsia no son susceptibles de cambio, por lo que nuestra única 

intervención es la identificación de los mismos. 

7.2. Prevención secundaria: 

La prevención secundaria consistiría en la aplicación de medidas, en estadios aún 

asintomáticos, destinadas a aquellas pacientes que padecerán preeclampsia.  

Para poder llevarla a cabo con eficacia precisa de tres condiciones importantes:  

          - conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos. 

          - disposición de métodos de diagnóstico temprano. 

          - medios de intervención y corrección de los cambios fisiopatológicos. 

Entre las medidas testadas para la prevención secundaria de preeclampsia se 

han incluido medidas dietético-nutricionales, cambios en el estilo de vida y 

tratamientos médicos: 

 - Calcio 
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Desde 1980 se iniciaron diversas campañas destinadas a fomentar la prevención 

secundaria de la preeclampsia con calcio bajo la hipótesis de que la 

suplementación con calcio supondría una intervención potencialmente efectiva, 

bajo coste, accesible y segura. 

La base fisiopatológica en la que se sustenta esta intervención se relaciona con la 

liberación paratiroidea e intracelular de calcio al aumentar el aporte, disminuyendo 

así la contractilidad del músculo liso 104.  

En el mismo mecanismo de acción se basan ciertos estudios para explicar la 

posible reducción de la tasa de amenaza de parto pretérmino en el grupo tratado. 

 -Vitamina D 

La deficiencia de vitamina D en la gestación parece estar relacionada con la 

diabetes gestacional, amenaza de parto prematuro y la preeclampsia grave 105.  

Sin embargo, no existen estudios clínicos que apoyen la recomendación del 

empleo de suplementación de vitamina D durante el embarazo. 

-Antioxidantes 

Basándose en el papel patológico del estrés oxidativo en la disfunción endotelial, 

se propusieron sustancias antioxidantes como alternativas potencialmente 

eficaces para el tratamiento y prevención de la preeclampsia. 

  -Uso de aspirina 

Durante las dos últimas décadas del siglo XX el disbalance entre prostaciclina y 

tromboxano que parece estar presente en la fisiopatología de la preeclampsia, dio 

pie a investigaciones que intentaban revertir este disbalence o al menos 

neutralizar sus efectos. La aspirina actúa mediante un mecanismo de acetilación 

inhibiendo la ciclooxigenasa, inhibiendo la síntesis de tromboxano A2 plaquetario 

con una acción  casi neutra sobre la prostacicilina, revirtiendo por tanto la relación 

entre ambas y supuestamente previniendo la aparición y desarrollo de 

preeclampsia. Este mismo efecto no se observa en la ciclooxigenasa endotelial ya 

que el endotelio sintetiza más cicloxigenasa cuando ésta desaparece del torrente 

sanguíneo, las plaquetas sin embargo al carecer de núcleo no tienen esa 

capacidad de resíntesis. 
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Por este mecanismo de acción y por el alto perfil de seguridad que presenta la 

AAS a baja dosis (no se asocia un aumento de riesgo ni en la madre ni en el 

recién nacido) son varios los estudios que han demostrado la eficacia de su 

administración precoz (antes de las 16 semanas) en gestantes con alto riesgo 

para la disminución de la incidencia de preeclampsia y RCIU106.  

Sin embargo son necesarios más estudios randomizados que demuestren 

claramente la eficacia de la puesta en marcha de una estrategia de identificación 

para administrar posteriormente el tratamiento con aspirina en población no 

seleccionada o de bajo riesgo106.  

 -Heparina de bajo peso molecular  

El tratamiento con HBPM está recomendado durante la gestación en aquellas 

pacientes con riesgo tromboembólico o con episodio tromboembólico actual. 

Estudios en series no controladas de pacientes con antecedentes de PE y 

trombofilia demuestran una mejora del pronóstico y una menor tasa de 

recurrencia de PE en las gestaciones siguientes con el tratamiento con HBPM 107.  

Basados en esta utilidad del tratamiento con HBPM en pacientes con trombofilia 

y, a pesar de la falta de estudios con suficiente evidencia científica, el tratamiento 

con HBPM a dosis profiláctica se usa en la práctica clínica habitual en aquellas 

pacientes con antecedentes de PE precoz, RCIU grave y precoz, óbito fetal o 

DPPNI en las siguientes gestaciones, aunque el estudio de trombofilia sea 

negativo. 

Su acción se basaría en la promoción de  la diferenciación y de la invasión del 

trofoblasto in vivo 108, además de un efecto antiinflamatorio previniendo la 

adhesión del monocito al endotelio activado 109 e inhibiendo la expresión del 

Factor de necrosis tumoral por los leucocitos 110. 

En la actualidad existen estudios controlados randomizados para dar soporte a 

esta hipótesis y plantear la HBPM como una posible terapia eficaz en aquellas 

pacientes con alto riesgo de presentar alguna complicación derivada de la 

insuficiencia placentaria. 
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7.3. Prevención terciaria 

La reducción de la morbimortalidad materno-fetal en los países desarrollados no 

se ha producido por la mejora en el manejo de la hipertensión, sino por el 

diagnostico precoz que ha provocado una mejora en la atención perinatal 111. 

El tratamiento de la preeclampsia en la actualidad se basa en tres pilares básicos: 

- identificación de mujeres de alto riesgo 

- detección precoz de los signos y síntomas propios de la preecampsia  

- monitorización materna y fetal 

Una de cada 10 mujeres embarazadas desarrollan signos y síntomas típicos de 

preeclampsia en algún momento del embarazo, pero sólo aproximadamente un 

20% de estas pacientes son finalmente diagnosticadas de PE 112,113. 

Las mujeres con signos y los síntomas observados en PE (por ejemplo, dolor de 

cabeza, dolor abdominal, edema, etc) son generalmente identificadas en el área 

de urgencias, donde son sometidas a un estudio pormenorizado tanto del estado 

materno como del estado fetal. El estudio rutinario para descartar la presencia de 

enfermedad hipertensiva gestacional incluye la determinación de la presión 

sanguínea, análisis de orina para la determinación de la proteína y los recuentos 

de plaquetas y enzimas hepáticas en sangre periférica. 

Sin embargo, el rendimiento diagnóstico de estas pruebas para confirmar o 

descartar la presencia de preeclampsia es muy bajo 114. 

Debemos tener en cuenta que la mayor parte de los síntomas asociados a la 

preeclampsia tales como cefalea, epigastralgia, trastornos visuales son muy 

subjetivos, no tangibles y poco específicos. Esta falta de especificidad de los 

signos y síntomas clínicos provoca un gran número de ingresos hospitalarios para 

observación y en los casos en los que se presenta en estadíos precoces supone 

una hospitalización a largo plazo o un control exahustivo de forma ambulatoria. 

La falta de biomarcadores adecuados que predigan la progresión de la 

enfermedad y/o resultados adversos materno-fetales hace difícil la toma de 

decisiones clínicas, por lo que en muchos casos se observa una tendencia al 

sobretratamiento, a un mayor intervencionismo (que motiva un aumento en la 
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prematuridad yatrogénica) y a un mayor coste económico (por ejemplo, 

hospitalización, pruebas analíticas seriadas, inducción del trabajo de parto, etc) 

115. 

De hecho, puesto que el diagnóstico de certeza en ciertos casos se realiza de 

modo retrospectivo, el miedo a las complicaciones perinatales asociadas a la 

preeclampsia nos lleva a la finalización o la instauración de un tratamiento no 

indicado.  

7.3.1. Marcadores de severidad 

La utilización de los marcadores angiogénicos no parece centrarse únicamente en 

la predicción, también se ha investigado su papel en el diagnóstico y seguimiento 

de la preeclampsia. 

El ratio sFlt-1/PlGF tiene una sensibilidad y especificidad superior al 95% para el 

diagnóstico de la PE precoz una vez que ésta ya está establecida mediante 

criterios clínicos 116. Esta elevada sensibilidad y especificidad nos aportará una 

alta certeza diagnóstica que nos puede resultar de utilidad en aquellas  

situaciones dudosas o atípicas.  

Nos será de utilidad en el 15-20% de los casos de síndrome de HELLP y en el 

40% de los casos de eclampsia que cursan sin la presencia inicial de hipertensión 

y/o proteinuria. Su empleo también nos beneficiará en aquellos casos que nos 

pueden resultar dudosos por hipertensión/proteinuria preexistente o con un 

cuadro clínico similar como el síndrome nefrótico, la crisis lúpica, el síndrome 

hemolítico urémico o la púrpura trombótica trombocitopénica 117.  

Se ha observado que la ratio sFlt-1/PlGF se eleva especialmente antes de la 

aparición de las complicaciones más graves de PE, por lo tanto, parece muy 

interesante su aplicación en casos de PE precoz que estemos sometiendo a 

manejo expectante. 

7.3.2. Manejo expectante vs finalización  

Hasta el momento la única terapéutica eficaz es la finalización del embarazo ya 

que con ello disminuimos el riesgo de aparición de complicaciones maternas o 
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fetales graves: eclampsia, hemorragia cerebral, rotura hepática, insuficiencia 

renal, edema pulmonar, hemorragia y tratornos de la coagulación, retraso de 

crecimiento fetal, muerte fetal intraútero, desprendimiento placentario. 

Sin embargo, en muchas ocasiones se opta por un manejo expectante, con el fin 

de retrasar la finalización del embarazo y disminuir la morbimortalidad fetal. 

En general, a las gestaciones a término (por encima de las 37 semanas) en las 

que se presenta PE leve y a aquellas que  presenten un cuadro severo y se 

encuentren por encima de las 34 semanas, se plantea finalización de la gestación 

ya que la actitud expectante en estas semanas gestacionales no parece reportar 

beneficios 14,118. La inducción al trabajo de parto en estos casos, siempre que sea 

posible por otros condicionantes obstétricos, estaría indicada puesto que reduce 

la morbilidad materna, la tasa de cesárea y, a pesar de que supone una edad 

media gestacional menor, no se asocia con peores resultados neonatales 119.  

Sin embargo, no está claro el efecto sobre la morbimortalidad materno-fetal en los 

casos que debutan  entre la semana 34 y 37, y aunque la tendencia actual es la 

de manejo expectante en ausencia de criterios de severidad, existen actualmente 

estudios randomizados en marcha que aportarán evidencias al respecto 120.  

Por el contrario, en aquellos casos severos que debuten por debajo de la semana 

34 sí parece estar indicada una estrecha vigilancia materno fetal, teniendo en 

cuenta que por debajo de las 34 semanas el riesgo de morbilidad asociado a la 

prematuridad es alto. 

Una revisión realizada en 2013 por la Cochrane centrada en preeclampsia grave: 

conductanta expectante vs finalización, recalcaba la falta de trabajos que 

comparen ambas intervenciones, si bien la evidencia científica presentada hasta 

el momento aboga por la conducta expectante siempre y cuando no exista un 

empeoramiento materno y/o fetal 121. 

En la conducta expectante, las pacientes se verán sometidas a un control 

exhaustivo en un centro terciario que disponga de una unidad especializada en 

medicina materno-fetal, con el fin de detectar cambios o agravamiento en el 

estado materno o fetal, ya que al no existir un tratamiento curativo se produce un 
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deterioro progresivo tanto materno como fetal. Se realiza control tensional y 

clínico cada 4 horas, controles analíticos y recogida de orina de 24 horas y se 

administran antihipertensivos orales si es preciso. La monitorización del estado 

fetal es llevada a cabo mediante test no estresante diario y ecografía bisemanal 

para determinación del peso fetal y del índice de líquido amniótico. La finalización 

de la gestación en estos casos  tendrá lugar por encima de las 34 semanas o bien 

cuando el estado materno y/o fetal lo indique. 

En general, y pese al escaso número de estudios prospectivos acerca de este 

tema, parece que la conducta expectante prolonga la edad gestacional al 

nacimiento (entre 7 y 15 días), hay menos tasa de cesáreas y menos 

complicaciones neonatales sin incrementar la morbimortalidad materna. 

Según una revisión sistematica realizada acerca de este tema hasta un 40% de 

las pacientes diagnosticadas como preeclampsia grave pueden beneficiarse de un 

manejo expectante hasta el parto 122.  

Sin embargo, recientemente han surgido voces críticas en contra del manejo 

expectante de la preeclampsia grave, publicándose un estudio randomizado 

múlticentrico (MEXPRE) que incluía 267 pacientes con preeclampsia entre las 28 

y las 33 semanas, que tras la administración de corticoides para maduración 

pulmonar eran aleatorizados entre finalización inmediata y manejo expectante. 

Este estudio no sólo sostiene que el manejo expectante no mejora los resultados 

maternofetales sino que aumenta el número de fetos pequeños para edad 

gestacional, RR 2.27 (1,21-4,14) y de desprendimieto placentario, RR 5,07 (1,13-

22,7) tras la prolongación del embarazo una media de 10 días 123.  

Inmediatamente tras su publicación han surgido voces defendiendo el manejo 

expectante criticando la calidad metodológica del estudio y la posible falta de 

experiencia de los hospitales participantes ya que el motivo del 40% de las 

finalizaciones era HTA no controlable 124. El empleo del manejo expectante esta 

recomendado única y exclusivamente  en hospitales terciarios que dispongan de 

una correcta infraestructura para asegurar un control exhaustivo materno-fetal y 

personal capacitado con experiencia. 
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Rana et al, en el año 2012, presentaron estudio propectivo en pacientes valoradas 

por sospecha de preeclampsia que evaluaba la utilidad como marcador de 

gravedad el ratio entre SFIt1 y PIGF, demostrando que un ratio superior a 85 

presenta un alto valor predictivo de complicaciones y de necesidad de finalización 

de la gestación en menos de dos semanas 125. 

Por lo tanto, y basándonos en estos resultados, la polémica sobre el manejo 

expectante vs finalización inmediata por el riesgo de complicaciones graves 

maternas o fetales podría beneficiarse en un futuro del papel pronóstico de la 

determinación de factores angiogénicos. 

En todo caso, actualmente el manejo de estos casos se realiza en centros de 

tercer nivel ya que la identificación y manejo especializado mejora el pronóstico 

materno y fetal, y por tanto, estudios como el nuestro, tiene como objetivo 

identificar las pacientes de riesgo para, de este modo, realizar un control 

exhaustivo que permita un diagnóstico precoz de las complicaciones derivadas de 

la insuficiencia placentaria que evitará complicaciones maternas y/o fetales. 
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Hipótesis  

 

-La aplicación del Doppler de arterias uterinas como cribado poblacional para la 

detección de riesgo de complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria en 

segundo trimestre de gestación, seguido por un control exhaustivo de la 

gestación, mejora el  pronóstico materno y fetal. 
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Objetivos 

 

Objetivo principal: 

Evaluar la eficacia de un programa de seguimiento exhaustivo de la gestación en 

las mujeres con Doppler de arterias uterinas anormal en segundo trimestre, para 

la mejora de la morbi-mortalidad materna y fetal. 

Objetivos secundarios: 

1. Evaluar los resultados perinatales de la gestación en mujeres con Doppler 

de arterias uterinas anormal en el segundo trimestre y seguimiento 

exhaustivo comparada con pacientes sin cribado. 

2. Analizar la capacidad del Doppler de las arterias uterinas en el segundo 

trimestre para detección de preeclampsia y/o retraso de crecimiento. 

Diferencias entre casos de instauración precoz (<34s) y tardía (>34s) 

3. Analizar si existen diferencias en los resultados maternos o perinatales en 

el subgrupo de pacientes que desarrollan complicaciones derivadas de la 

insuficiencia placentaria según el grupo de estudio (con cribado del Doppler 

de las arterias uterinas o sin cribado) 

4. Evaluar la utilidad de la combinación de Doppler de arterias uterinas de 

primer trimestre y marcadores angiogénicos, de lesión endotelial y 

placentaria en la predicción del desarrollo de preeclampsia y/o RCIU 
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1. Población estudiada 

Estudio multicéntrico en el que se incluyó a aquellas gestantes que eran remitidas 

a nuestro servicio para la realización de la ecografía morfológica rutinaria (19-22 

semanas). El período de estudio fue entre junio de 2006 y mayo de 2010. 

El estudio fue aprobado por los Comités de Ética de cada hospital. Los hospitales 

participantes fueron: 

1. Hospital Vall d'Hebron de Barcelona 

2. Hospital Son Llatzer de Mallorca 

3. Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona 

4. Hospital Materno-Infantil de Las Palmas de Gran Canaria. 

En estos centros, a todas las gestantes que asistieron a esta exploración rutinaria 

se les practicó una ecografía transabdominal entre la semana 19 y la 22 de 

gestación para el control del crecimiento fetal y el examen para la detección de 

anomalías fetales. A todas las mujeres que no presentaban malformaciones 

congénitas o embarazos múltiples se les ofreció la inclusión en el estudio para la 

evaluación del Doppler de arterias uterinas. Se obtuvo consentimiento escrito en 

todos los casos.  

Una vez firmado el consentimiento informado se aleatorizó a las pacientes en dos 

grupos: Doppler y No Doppler, dependiendo de si eran sometidas o no al examen 

del Doppler de las arterias uterinas. 

Respecto al tamaño muestral, asumiendo un riesgo alfa bilateral de 0,05 y un 

riesgo beta de 0,2,  eran necesarios 5989 sujetos en cada grupo para obtener una 

diferencia de proporción estadísticamente significativa de 0,15 en el grupo 1 y 

0,17 en el grupo 2. Se anticipo una tasa del 12 % de pérdidas de seguimiento.   

Tanto la paciente como el ecografista conocían el resultado de la  aleatorización.  

Todos los Ecografistas eran obstetras especializados en ecografía fetal. El control 

de calidad de la detección, manejo de datos y la verificación del cumplimiento de 
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los protocolos en los diferentes centros se llevaron a cabo por los coordinadores 

del ensayo.  

Las pacientes aleatorizadas al grupo no Doppler pasaban a control obstétrico 

habitual. En la Figura 9 se muestra el diagrama de flujo del ensayo. 

Aquellas pacientes en las que se objetivó un aumento de resistencia a nivel de las 

arterias uterinas en la ecografía morfólogica pasaron a control obstétrico 

exhaustivo en las consultas de Alto Riesgo Obstétrico de cada centro. 

Este seguimiento exhaustivo consistía en visitas mensuales en la consulta 

especializada hasta la semana 34, bimensulales a partir de la semana 34 y 

semanales a partir de la semana 38. 

Durante la visita se realizaba un interrogatorio clínico, exploración física, toma de 

constantes, proteinuria cualitativa, control ecográfico de crecimiento fetal, Doppler 

feto-placentario, y analítica sanguínea (mensual). 

El protocolo de intervención y diagnóstico en estas pacientes era el mismo que el 

aplicado habitualmente. 

 

Figura 9. Esquema del protocolo de aleatorización y control en segundo trimestre. 

En el Hospital Universitario Vall D´Hebron se realizó un estudio piloto en el se 
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incluyeron gestantes derivadas para la ecografía rutinaria de primer trimestre y al 

igual que en el grupo descrito anteriormente se aleatorizó en dos grupos: Doppler, 

No Doppler. Las pacientes que presentaban aumento de resistencia de arterias 

uterinas de 1erT pasaban a control obstétrico exhaustivo en la consulta 

especializada y el resto continuaban con el control obstétrico habitual.  

Además, a las pacientes que ya presentaban aumento de resistencia de arterias 

uterinas en el primer trimestre de gestación, se les solicitaba su permiso para una 

extracción sanguínea (realizada en el mismo momento de la ecografía y tras el 

consentimiento informado). Por cada caso obtenido se solicitaba a una gestante 

incluida en el grupo Doppler pero con resultado de Doppler de arteria uterina de 

baja resistencia su permiso para la inclusión como caso control (Figura 10). 

 

 

Figura 10. Esquema del protocolo de aleatorización y control en primer trimestre. 

2.-Metodología para la evaluación Doppler de las arterias uterinas 

El Doppler de las arterias uterinas se evaluó entre las 19 y 22 semanas de 

gestación por ecografía abdominal utilizando 6-4 MHz sondas Siemens Sonoline 

Antares (Siemens Medical, Erlangen, Alemania); Acuson SP-10 (Acuson, 

Mountain View, Ca, EE.UU.); Aloka 5000 y 1700 Aloka (Aloka, Tokio, Japón); 

Toshiba SSH-140 (Toshiba, Tokio, Japón). 

Control  exhaustivo 
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Las ondas de velocidad del flujo de las arterias uterinas derecha e izquierda 

fueron obtenidas con la paciente en decúbito supino. En esa posición debemos 

identificar la bifurcación de la arteria ilíaca común y reseguir la arteria iliaca 

externa hasta que cruce con la arteria uterina. A este nivel se activa el Doppler 

pulsado con un ángulo de isonación menor de 30 grados para evitar tener que 

hacer corrección por ángulo. Se observan las ondas de flujo y al obtener un 

mínimo de tres iguales se practica la medición (Figura 11). 

 

               

Figura 11: Onda Doppler de arteria uterina de morfología normal. 

Después de esto, se midió el índice de pulsatilidad (IP) y se repetió con la arteria 

uterina contralateral. Se realizó la media aritmética de las mediciones de ambas 

arterias uterinas, derecha e izquierda, para minimizar el efecto de la lateralidad 

placentaria.  

 

En los casos en los que se realizó el Doppler arterias uterinas en primer trimestre 

la medición se realizó utilizando la vía abdominal, y la vía vaginal si no se lograba 

por vía abdominal. Para la vía abdominal, se posiciona el transductor de forma 

longitudinal a nivel del cérvix uterino y se desplaza ligeramente hacia cada fosa 

ilíaca hasta visualizar mediante el uso del Doppler color la arteria uterina a nivel 

del orificio interno del cérvix uterino. A este nivel se activa el Doppler pulsado con 

un ángulo de isonación menor de 30 grados y se realiza la medición. 
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La medición vía vaginal se realiza con la paciente en posición ginecológica,  

introduciendo la sonda vaginal hasta obtener una visión sagital del cervix. La 

sonda se moviliza lateralmente hasta la visualización de los vasos paracervicales. 

El Doppler color se aplica para la visualización de las arterias uterinas a nivel de 

la unión del cérvix con el cuerpo uterino y se procede a la medición.  

El Doppler de las arterias uterinas en primer trimestre fue definido como 

patológico por la presencia de un IP (índice de pulsatilidad) medio superior a 2 

(correspondiente al p90 según las curvas de normalidad publicadas por el grupo 

de Nicolaides) 126. 

En la misma visita en la que se realizaba el estudio ecográfico rutinario, se 

procedía de modo prospectivo a la recogida de los datos de filiación y 

epidemiológicos en un formulario estructurado (base MS Access): 

- Datos filiación: Nombre completo, número de historia clínica, DNI, número 

de teléfono, dirección. 

- Datos epidemiológicos: Fecha de nacimiento, fecha de última regla, 

paridad, peso y talla, raza, tabaquismo, antecedentes obstétricos (previas 

PE, RCIU, desprendimiento o muerte fetal), y la historia médica, incluyendo 

la hipertensión crónica, diabetes  o enfermedades autoinmunes. 

Durante el seguimiento de la gestación se recogían la aparición de 

complicaciones obstétricas y se recogieron los datos perinatales postparto a 

través de las bases de datos sobre resultados perinatales oficiales del centro. 

3.- Metodología para el analisis de las muestras sanguíneas 

Las muestras sanguíneas eran recogidas el mismo dia de la ecografía y 

procesadas en un intervalo inferior a una hora desde la extracción. Suero y 

plasma fueron separados mediante centrifugación a 1400g durante 10 minutos a 

4ºC. Las muestras procesadas se almacenaron a –80ªC inmediatamente hasta su 

análisis. 

El analisis inmunoenzimático de sFlt-1, PlGF, sEng fue realizado por duplicado 

empleando Kits comerciales (R & D Systems Europe Ltd, Abington, Reino Unido). 
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Los valores mínimos detectables en los análisis  fueron 3,5 pg/ml para sFlt-1, 7 

pg/ml para PIGF y 0.007 ng/ml para sEng. En todos los kits la precisión 

intraensayo fue del 5% y la precisión interensayo del 10%. 

4.- Definiciones  

Hipertensión crónica: HTA que está presente antes del embarazo o que se 

diagnostica antes de la semana 20 de gestación.  

Hipertensión inducida por la gestación: HTA que aparece después de las 20 

semanas de gestación en una paciente previamente normotensa. 

Se subdivide en: 

- Hipertensión gestacional (HG): proteinuria negativa y estudio Doppler 

uterino normal. Este grupo se reclasifica transcurridas las 12 primeras 

semanas postparto en hipertensión transitoria, si se normaliza de la TA o 

en hipertensión crónica cuando ésta no se normaliza.  

- Preeclampsia (PE): proteinuria positiva y/o estudio Doppler uterino 

patológico.  

La preeclampsia se define de acuerdo con las guías clínicas de la Sociedad 

Internacional de Hipertensión en el Embarazo 127.  

Esta definición requiere al menos dos determinaciones tensionales ≥ 140/90, 

separadas entre sí 4 horas, y una proteinuria de 24 horas ≥ 300mg o bien, dos 

determinaciones positivas para proteínas (≥2+) en tiras reactivas de orina. 

Retraso del crecimiento intrauterino se diagnostica si el peso fetal estimado está 

por debajo del percentil 10 para la edad gestacional en nuestra población, junto 

con un IP Doppler en la arteria umbilical por encima del percentil 95, o si el peso 

fetal estimado está por debajo del percentil 3 independientemente de la arteria 

umbilical Doppler 128.  

PE sobreañadida: empeoramiento brusco de la HTA y/o aparición o 

empeoramiento de proteinuria y/o aparición de signos o síntomas de afectación 
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multiorgánica en una paciente con HTA crónica y/o proteinuria previa.  

Eclampsia: aparición de convulsiones tipo gran mal o coma no atribuibles a otras 

causas.  

Sd. de HELLP: variante de la PE grave que se diagnostica si aparece: Hemolisis: 

LDH > 600 UI/L + presencia de esquistocitos y/o Haptoglobina < 0.3 g/L GOT y/o 

GPT> 62 UI/L + Plaquetas < 100.000/μl. El síndrome se considerará incompleto 

cuando falte alguno de los tres criterios.  

Proteinuria: excrección de al menos 300 mg de proteínas en orina diarias. Si no 

disponemos de una muestra de orina de 24 hrs definiremos como proteinuria 

300mg/L o >= 2+ proteinas en tira reactiva en dos ocasiones y en ausencia de 

infección urinaria confirmada por urinocultivo. O >= 1+ on dipstick en al menos 

dos determinaciones separadas entre si al menos 4-6hrs.  

Criterios de gravedad 

La aparición de uno o más de los siguientes criterios establece el diagnóstico de 

PE grave en cualquiera de las categorías anteriores: 

-TAS ≥ 160 mmHg y/o TAD ≥ 110 mmHg en dos ocasiones separadas por 6 horas 

con la paciente en reposo. Cifras de TAS>180 y/o TAD >120 en dos ocasiones 

separadas por 30 minutos, ya son diagnósticas de HTA severa.  

-Pródromos de eclampsia persistentes: hiperreflexia con clonus y/o cefalea 

intensa y/o alteraciones visuales y/o estupor y/o epigastralgia y/o dolor en 

hipocondrio derecho y/o nauseas y/o vómitos.  

-Proteinuria ≥ 2g/orina 24 horas.  

-Oliguria: ≤ 500 ml en 24 horas o < 100 ml/ 3h y/o insuficiencia renal (Creatinina 

sérica > 1,2 mg/dL o urea > 40 mg/dL).  

-Edema de pulmón o cianosis.  

-GOT y/o GPT > 62 UI/L.  
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-Trombocitopenia (<100.000 mm3).  

-Hemólisis ( LDH > 600 UI/L + presencia de esquistocitos y/o Hp < 0.3 g/L).  

-Presencia de crecimiento intrauterino restringido.  

Para el propósito de este estudio tanto retraso del crecimiento intrauterino y PE 

fueron clasificados como inicio temprano (edad gestacional menor de 34 semanas 

en el parto) o aparición tardía (34 semanas o más). La clasificación de 

preeclampsia dependiendo de las semanas gestacionales tiene importancia 

clínica ya que las de comienzo temprano se asocian con retraso del crecimiento 

intrauterino, uterino anormal y la arteria umbilical Doppler evaluación y los 

resultados maternos y neonatales adversos. En contraste con esto, de inicio 

tardío PE se asocia principalmente con una enfermedad leve materna y con baja 

tasa de participación del feto y, por lo tanto, el resultado perinatal es por lo 

general favorable 1.  

Los pacientes con preeclampsia severa de inicio temprano tienen diferentes 

factores de riesgo en comparación con el inicio tardío PE 129.  

5.- Análisis estadístico 

El  IP medio en primer y segundo trimestre  no describe  una distribución normal 

y, por lo tanto, se expresa como mediana, P10, P90. 

Se utilizó el test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher para analizar las 

variables categóricas (historia materna, complicaciones y resultados de la 

gestación). Se empleó el test de Levene para comprobar la homogeneidad de 

varianzas. Para las variables continuas (peso ,edad, IMC, días de estancia) se 

empleo el test t- student  ( o la prueba U de Mann-Whitney cuando era necesario). 

Se calculó la sensibilidad (S), especificidad (E), y razón de verosimilitud (LR) 

positiva y negativa, teniendo en cuenta como valor de corte un índice de 

pulsatilidad por encima de 1.40 (percentil 90), para la predicción de preeclampsia 

y/o IUGR. 

Las diferencias se consideraron estadísticamente significativas cuando p<0.05. 
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Mediante la regresión logística pudo calcularse la OR y el IC 95% para la 

predicción de Preeclampsia y /o RCIU en función de la historia materna. 

Se llevó a cabo un análisis multivariante para construir una curva ROC utilizando 

las variables de historia materna consideradas como independientes en un 

análisis univariante. 

Los datos fueron analizados utilizando paquetes estadísticos STATASE 8.2 y 

SPSS 13.0 (SPSS, Chicago, Illinois, USA). 
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CAPÍTULO IV: Resultados
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Se incluyeron en el estudio un total de 13599 pacientes entre los cuatro centros 

participantes, un 14,2 % (n= 1931) fueron excluidos del análisis final por 

revocación de inclusión en el estudio, pérdida de seguimiento, malformación 

congénita  o gestación gemelar. Por lo tanto, nuestra población a estudio resultó 

ser de 11668 pacientes, las cuales previa explicación del estudio y firma de 

documento de consentimiento informado fueron aleatorizadas en los grupos 

Doppler, no Doppler,  antes de ser sometidas al estudio ecográfico de segundo 

trimestre. Tras la aleatorización, el grupo integrado por pacientes a las que se les 

realizó el estudio Doppler de arterias uterinas quedó conformado por 5777 

pacientes (49,51%) y el grupo al que no se le realizó dicha exploración por 5891 

pacientes (50,4%). 

Durante esta exploración también eran recogidos los datos sobre las 

caracterísiticas sociodemográficas. No se encontraron diferencias estadíticamente 

significativas entre ambas poblaciones de las características sociodemográficas: 

edad, raza, hábito tabaquico, IMC, nuliparidad, trombofilia, antecedente de 

preeclampsia o RCIU en embarazo anterior (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1 

Características sociodemográficas de la población a estudio 

 No Doppler 
(n=5891) 

Doppler 
(n=5777) 

p 

 
Edad (años)  

 
30 +/- 1 

 
30 +/-1 

 
0,6 

Raza (%) 
- Blanca 
- Sudamericana 
- Negra 
- Otras 

 
5213 (88,5) 
448 (7,6) 
84 (1,42) 
146 (2,48) 

 
5257 (91) 
352 (6,1) 
43 (0,75) 
124 (2,15) 

 
 
 

0,36 

Fumadora >5cig 

IMC 

Nuliparidad 

396 (6,73) 
25,2 +/- 5,3 
3417(58) 

371 (6,43) 
25,4 +/-5,4 
3310 (57,3) 

0,07 
0,08 
0,44 

Trombofilia (%) 18 (0,3) 29 (0,5) 0,24 

Antecedente (%) 
- PE 
- RCIU 

 
162 (2,75)  
77 (1,3) 

 
177 (3,1) 
92 (1,6) 

 
0,2 
0,15 
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El índice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas en el grupo Doppler no 

presentó una distribución normal. Se  observó una distribución asimétrica sesgada 

a la derecha con un valor medio de 0.95,  el p90 se sitúa en 1.42  y el p95 en 1.64 

(Gráfica 1). 

 

                 

Gráfica 1. Distribución de frecuencia del índice de pulsatilidad medio en la población a estudio 

 

 

 

Tras realizar el estudio Doppler a las 5777 pacientes que conformaba este grupo 

un 88,45% (n=5110) resultó tener un IP de arterias uterinas por debajo del límite 

propuesto. Un 11,55% (n= 667) presentaban un IP por encima del percentil 90.  

Al analizar las características sociodemográficas observamos que en estos 

subgrupos sí existían diferencias estadísticamente significativas (p 0,001) en 

cuanto a la presencia de trombofilia materna (0,37% vs 1,51%), antecedente en 

gestación anterior de preclampsia (2,5% vs 7,5%) y/o retraso de crecimiento 

intrauterino ( 1,2% vs 4,8%), con una mayor presencia de dichas entidades en el 

grupo del IP considerado como patológico (Tabla 2). 
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Tabla 2 

Características sociodemográficas del grupo Doppler 

 IP<p90 
(n=5110) 

IP>p90 
(n=667) 

p 

Edad (edad)  30 +/-1 31 +/-1 0,54 
Raza (%) 

- Blanca 
- Sudamericana 
- Negra 
- Otras 

 
4701 (92) 
299 (5,86) 
37 (0,79) 
69 (1,35) 

 
596 (89,3) 
54 (8,13) 
3 (0,45) 

14 (2,15) 

 
 

0,14 

Fumadora >5cig 

IMC 

Nuliparidad 

315 (6,17) 

25,3 +/- 5,3 

2902 (56,8) 

57 (8,55) 

26,3 +/- 6,2 

413 (62) 

0,15 

0,002 

0,01 

Trombofilia (%) 19 (0,37) 10 (1,51) 0,01 

Antecedente (%) 
- PE 
- RCIU 

 
127 (2,5) 
60 (1,2) 

 
50 (7,5) 
32 (4,8) 

 
0,001 
0,001 
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1.- Análisis de los resultados perinatales de la gestación en mujeres con 

Doppler de arterias uterinas anormal en el segundo trimestre y seguimiento 

exhaustivo comparada con pacientes sin cribado. 

Al analizar las complicaciones gestacionales relacionas con la insuficiencia 

placentaria entre los grupos Doppler, no Doppler, no encontramos diferencias 

significativas entre ambos grupos, mostrándose una incidencia similar de 

preeclampsia (precoz: 0,32% vs 0,5%, tardía: 2,4% vs 2,1%), retraso de 

crecimiento intrauterino (precoz: 0,78% vs 0,81%, tardío: 5% vs 5,78%), bajo peso 

para edad gestacional (6,11% vs 6,44%) y desprendimiento prematuro de 

placenta (0,3% vs 0,48%) (Tabla 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Se produjeron un total de 75 muertes intraútero (0,64%), de las cuales un 32% 

estarían relacionadas con complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria 

(consideradas como tal gestaciones complicadas con PE, RCIU o DPPNI). En el 

porcentaje restante (68%) no se filío ningun factor predisponente o este no era de 

causa placentaria (amenaza de parto prematuro, corioamninitis…) (Tabla 4) 

 

 

 

Tabla 3 

Complicaciones gestacionales derivadas de la insuficiencia placentaria 

en los grupos de estudio 

 No Doppler 
(n=5891) 

Doppler 
(n=5777) 

p 

PE <34 s 
PE  >34 s 
HTA gestacional 

19 (0,32) 
132 (2,4) 
52 (0,88) 

29 (0,5) 
122 (2,1) 

58 (1) 

0,13 
0,63 
0,49 

RCIU  <34 s  
RCIU  >34 s 

46 (0,78) 
295 (5) 

47 (0,81) 
334 (5,78) 

0,84 
0,06 

PE + RCIU  <34 s 
PE + RCIU  >34 s 

17 (0,28) 
19 (0,32) 

15 (0,26) 
21 (0,36) 

0,76 
0,7 

PEG (%) 362 (6,11) 372 (6,44) 0,513 

DPPNI (%)  18 (0,3) 28 (0,48) 0,123 

Obito fetal  38 (0,64) 37 (0,64) 0,48 
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En cuanto al tratamiento recibido para las complicaciones derivadas de la 

insuficiencia placentaria no se observan diferencias estadistícamente 

significativas, p=0.65, en cuanto al uso de Sulfato de Magnesio (1,39% vs 1,73%), 

pero sí en cuanto al uso de corticoides durante el seguimiento gestacional, 

p=0.04, para la maduración pulmonar en el grupo Doppler (1,68% vs 3,01%) 

(Tabla 5). 

 

 

Tabla 5 

Tratamiento médico en los grupos de estudio 

 No Doppler 
(n=5891) 

Doppler 
(n=5777) 

p  

Sulfato de Magnesio (%) 82 (1,39) 100 (1,73) 0,65 

Corticoides(%) 99 (1,68)  174 (3,01) 0,04 

  

 

Las causas de la finalización de la gestación, en aquellos casos en el que inicio 

no fue espontáneo, tampoco demostraron diferencias entre ambos grupos, salvo 

un estadísticamente significativo mayor número de inducciones (aplicando el 

protocolo habitual de finalización por retraso de crecimiento intrauterino vigente en 

cada centro) por retraso de crecimiento en el grupo Doppler (2,04 vs 2,79 p= 0,02) 

(Tabla 6). 

 

 

 
 

Tabla 4 
Causas óbito fetal en los grupos de estudio 

 No Doppler 
(n=38) 

  Doppler 
  (n=37) 

  IP < p90 
(n=26)  

IP>p90 
(n=11)  

Insuficiencia placentaria (%) 10 (26,3) 9 (34) 5 (45,4) 

Otras causas (%) 28 (73,7) 17 (66) 6 (44,6) 
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Respecto a la vía de finalización de la gestación en ambos grupos, considerando 

como variable resultado parto vaginal versus cesárea (cesárea 15,6% vs 14,8%; 

parto vaginal 84,4% vs 85,1%, no demostró diferencias estadísticamente 

significativas (p=0.07). 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el peso de los 

recién nacidos (3234+/-15 g vs 3236+/-14 g; p=0.86), ni en la proporción de los 

mismos que se encontraban por debajo del percentil 10 al nacimiento (14,1% vs 

12.9%; p=0.89).  

La morbimortalidad perinatal no presentó diferencias estadísticamente 

significativas para las variables estudiadas: hemorragia intraventricular (1,5% vs 

2%; p=0,06), retinopatía (0,13% vs 0,16%; p=0,96), enterocolitis necrotizante 

(0.05% vs 0.08%; p=0.46), síndrome de distrés respiratorio neonatal (0,92% vs 

1.07%; p= 0.84), días de estancia en la unidad de neonatos (1,3 +/-0.4 vs 1,4 +/-

0.2; p=0.73) (Tabla 7). 

 

 

 

Tabla 6 

Resultados perinatales en los grupos de estudio 

 No Doppler 
(n=5891) 

Doppler 
(n=5777) 

p 

Semanas de gestación (s) 39 39 0,87 

Inicio espontáneo (%) 
    <37s 

4831 (82) 
301 (5,11) 

4721 (81,7) 
253(4,37) 

0,6 
0,06 

Inducción (%) 
- PE 
- RCIU 
- PEG 
- DPPNI 
- Muerte intraútero 

 
188 (3,1) 
120 (2,04) 
40 (0,68) 
13 (0,22) 
30 (0,5) 

 
176 (3,05) 
160 (2,79) 
39 (0,68) 
15 (0,26) 
33 (0,57) 

 
0,65 
0,02 
0,97 
0,66 
0,87 

Tipo parto (%) 
- Parto vaginal  
- Cesárea 

 
4944 (84,4) 
947 (15,6) 

 
4917 (85,1) 
860 (14,8) 

 
0,07 
0,07 

Peso al nacimiento (gr) 
     - <p10 (%) 

3234 (+/-15) 
812 (14,1) 

3236 (+/-14) 
806 (12,9) 

0,86 
0,89 

Ingreso en NN (%) 446 (7,57) 460 (7,96) 0,42 
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En nuestro estudio se produjo una muerte materna dentro de cada uno de los 

grupos, Doppler y no Doppler, por lo que la mortalidad materna global fue de 

0,017%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7 

Complicaciones neonatales en los grupos de estudio 

 No Doppler 
(n=5891) 

Doppler 
(n=5777) 

p 

Hemorragia intraventricular (%) 92 (1,5) 116 (2) 0,06 

Retinopatía (%) 8 (0,13)  9 (0,16) 0,96 

Enterocolitis necrotizante (%) 3 (0,05) 5 (0,08)  0,46 

Membrana hialina-distres resp(%) 54 (0,92)  62 (1,07) 0,84 

Días de estancia (días)  1,3 (+/- 0,4) 1,4 (+/-0,2) 0,73  
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2.- Análisis de la capacidad del Doppler de las arterias uterinas en el 

segundo trimestre para detección de preeclampsia y/o retraso de 

crecimiento. Diferencias entre casos de instauración precoz (<34s) y tardía 

(>34s). 

El analísis de la aparición de complicaciones gestacionales relacionadas con la 

insuficiencia placentaria en función del índice de pulsatilidad del Doppler útero-

placentario resultó estadísticamente significativo, p=0,01 para todas las variables 

consideradas (Tabla 8). En el grupo con IP>p90 se observó una mayor tasa de: 

PE (precoz: 2,54% vs 0,23%; tardía: 4,6% vs 1,76%), RCIU (precoz: 4,2% vs 

0,37%; tardío: 12% vs 4,97%), RCIU + PE (precoz: 1,65% vs 0,11%; tardío 1,05% 

vs 0,27%), PEG (9,74% vs 6%) y DPPNI (1,8% vs 0,31%). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

   

 

El empleo sulfato de Magnesio para la profilaxis de la eclampsia y de corticoides 

para la maduración pulmonar fetal durante la gestación, se empleó más (p=0,001) 

en el grupo de IP>p90 (sulfato de Magnesio 6,8% vs 1,06%; corticoides.14,3% 

vs1,52%). (Tabla 9) 

 

 

Tabla 8 

Complicaciones gestacionales derivadas de la insuficiencia 

placentaria en el grupo Doppler  

 IP<p90 
(n= 5110) 

IP>p90 
(n=667) 

p 

PE <34 s 
PE  >34 s 
HTA gestacional 

12 (0,23) 
90 (1,76) 
40 (0,78) 

17 (2,54) 
31 (4,6) 
18 (2,7) 

0.01 
0.01 
0.01 

RCIU  <34 s  
RCIU  >34 s 

19 (0,37) 
254 (4,97) 

28 (4,2) 
80 (12) 

0.01 
0.01 

PE + RCIU  <34 s 
PE + RCIU  >34 s 

6 (0,11) 
14 (0,27) 

11 (1,65) 
7 (1,05) 

0.01 
0.02 

PEG (%) 307 (6) 65 (9,74) 0.01 

DPPNI (%)  16 (0,31) 12 (1,8) 0.01 
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Tabla 9 

Tratamiento médico grupo Doppler 

 IP<p90 
(n= 5110) 

IP>p90 
(n=667) 

P 

Sulfato de Magnesio (%) 54 (1,06) 46 (6,8) 0,001 

Corticoides(%) 78 (1,52) 96 (14,3) 0,001 

 

 

Respecto a la finalización de la gestación se observó menor edad gestacional al 

parto ( 39+/-1 vs 40+/-1), mayor tasa de parto inducido por causa fetal o materna 

y mayor proporción de cesáreas como vía de finalización (19,8% vs 14,3%) en el 

grupo Doppler IP>p90. Por el contrario, en el grupo Doppler IP<p90 se daba un 

mayor número de partos de inicio espóntaneo (83,4% vs 68,8%) y una mayor tasa 

de partos vía vaginal (85,7% vs 80,2%).  

El peso al nacimiento (3100+/-290 vs 3290+/-330) y la necesidad de traslado e 

ingreso en la UCI neonatal (12,5% vs 7,36%) también demostraron peores 

resultados en el grupo de Doppler IP>p90. (Tabla 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 10 

Finalización de la gestación  grupo Doppler 

 IP<p90 
(n= 5110) 

IP>p90 
(n=667) 

p(χ²) 

Semanas de gestación 40 (+/-1) 39 (+/-1) 0,01 

Inicio espontáneo (%) 
     <37s 

4262 (83,4) 
221 (4,32) 

459 (68,8) 
32 (4,8) 

0,02 
0,57 

Inducción (%) 
- PE 
- RCIU 
- PEG 
- DPPNI 
- Muerte intraútero 

 
129 (2,52) 
108 (2,11) 
29 (0,57) 
10 (0,2) 
26 (0,5) 

 
47 (7,05) 
52 (7,7) 
10 (1,5) 
5 (0,75) 
11 (1,65) 

 
0,001 
0,001 
0,006 
0,008 
0,001 

Tipo parto (%) 
- Parto vaginal  
- Cesárea 

 
4382 (85,7) 
728 (14,3) 

 
535 (80,2) 
132(19,8) 

 
0,001 
0,001 

Peso al nacimiento (gr) 
     - <p10 (%) 

3290 (+/-330) 
641 (12,8) 

3100 (+/-290) 
165 (25,3) 

0,001 
0,001 

Ingreso en NN (%) 
    - días de estancia 
 

376 (7,36) 
1,1 (+/- 0,15)  

83 (12,5) 
4 (+/-0,1)  

0,01 
0,01 
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Analizando estos resultados podemos evaluar las características del Doppler de 

arterias uterinas como test predictor de complicaciones derivadas de la 

insuficiencia placentaria (Tabla 11). La sensibilidad es mayor para la detección de 

casos de PE o RCIU precoz ( 59 y 60% respectivamente) que para los casos 

tardíos (26 y 24%). Esta sensibilidad aumenta más en aquellos casos precoces en 

los que ambas entidades se dan en la misma paciente ( 64,7%). 

 

 

Tabla 11  

Características de la valoración Doppler (IP>p90) como test diagnóstico  

 Sensibilidad Especificidad LR+ LR - 

PE<34 

PE>34 

HTAg 

59 

26 

31 

89 

89 

89 

5,18 (3,79-7,10) 

2,33 (1,71-3,19) 

2,73 (1,85-4,04) 

0,47 (0,3-0,72) 

0,84 (0,75-0,93) 

0,78 (0,65-0,92) 

RCIU<34 

RCIU>34 

60 

24 

89 

89 

5,34 (4,17-6,84) 

2,22 (1,81-2,73) 

0,45 (0,03-0,64) 

0,85 (0,8-0,91) 

PE+RCIU  <34 

PE+RCIU  >34 

64,7 

33 

88 

88 

5,68 (3,97-8,13) 

2,91 (1,58-5,35) 

0,4 (0,21-0,76) 

0,75 (0,56-1,02) 

PEG 17,5 88,9 1,57  (1,24-1,98) 0,93 (0,89-0,97) 
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3.- Análisis de la capacidad del Doppler de las arterias uterinas en el 

segundo trimestre para detección de preeclampsia y/o retraso de 

crecimiento en combinación con la historia materna. Diferencias entre casos 

de instauración precoz (<34s) y tardía (>34s). 

Al dibujar las curvas ROC y comparando el area bajo las curvas (AUC), 

observamos que la combinación de IPm e historia materna tienen una mayor 

capacidad de predicción (p=0,002) para RCIU y/o PE que el Doppler por sí solo 

(AUC = 0.71, IC 95% (0,67-0,75) vs AUC= 0.68, IC 95% (0,64-0,72)) . 

 Doppler Doppler+  Maternal history 

 

 

Figure 3 

Receiver-operating characteristic curves showing the sensitivities for given screen-positive rates 

of uterine Doppler mean PI  assessment (mPI ) , and the combination of mPI  and maternal history 

characteristics  in the detection late PE 

mPI  mPI +  Maternal history 

	
	
	

 Doppler Doppler+  Maternal history 

 

 

Figure 4 

Receiver-operating characteristic curves showing the sensitivities for given screen-positive rates 

of uterine Doppler mean PI  assessment (mPI ) , and the combination of mPI  and maternal history 

characteristics  in the detection  early or late PE/ I UGR 

mPI  mPI  +  Maternal history 

	
	
	
	

 

Cuando nos referimos a los casos de PE y/o RCIU precoz observamos que el 

IPm,(AUC 0,75, IC 95% (0,69-0,82)) tiene una capacidad similar de detección (p= 

0,64) que su combinación con la historia materna (AUC 0,76 IC 95% (0.69-0.83)).  
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mPI  mPI  +  Maternal history 

 

 

Figure 2 

Receiver-operating characteristic curves showing the sensitivities for given screen-positive rates 

of uterine Doppler mean PI  assessment (mPI ) , and the combination of mPI  and maternal history 

characteristics  in the detection early onset PE/ I UGR 

	
	
	

 
Por el contrario la combinación del Doppler de arterias uterinas e historia materna 

(AUC 0.66, IC 95% (0.60 – 0.73)) predice con una mayor sensibilidad (p<0.001) la 

posterior aparición de PE tardía que el IPm por sí solo (AUC 0.60, IC 95% (0,54-

0,66)).  
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Figure 3 

Receiver-operating characteristic curves showing the sensitivities for given screen-positive rates 

of uterine Doppler mean PI  assessment (mPI ) , and the combination of mPI  and maternal history 

characteristics  in the detection late PE 

mPI  mPI +  Maternal history 
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4.- Análisis de las diferencias en los resultados maternos o perinatales en el 

subgrupo de pacientes que desarrollan complicaciones derivadas de la 

insuficiencia placentaria según el grupo de estudio (con cribado del Doppler 

de las arterias uterinas o sin cribado).  

 

Del total de 13599 gestaciones incluidas en el estudio, un 13,17% (n=1792) 

presentaron alguna complicación derivada de la insuficiencia placentaria (PE, 

RCIU, PEG, DPPNI), un 48,49% (n= 869) pertenecía al grupo no Doppler y un 

51,51% (n= 923) pertenecía al grupo Doppler.  

No se observaron diferencias en cuanto a la aparición de una mayor tasa de 

complicaciones obstétricas en el grupo Doppler versus grupo no Doppler, ni en el 

tipo de complicación diagnosticada (Tabla 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El empleo sulfato de Magnesio para la profilaxis de la eclampsia fue similar en 

ambos grupos (9,4% vs 10,8%), sin demostrar diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,29). 

El mayor uso de corticoides para la maduración pulmonar fetal en el grupo 

Doppler durante la gestación (18,8% vs 11,4%) sí resultó ser estadísticamente 

significativo. (Tabla 13) 

 

Tabla 12 

Gestantes con complicaciones derivadas de la insuficiencia 

placentaria según grupo Doppler o no Doppler 

 No Doppler 
(n=869) 

Doppler  
(n=923) 

p 

PE <34 s 
PE  >34 s 
HTA gestacional 

19 (2,18) 
132 (15,19) 
52 (5,98) 

29 (3,14) 
121 (13,1) 
58 (6,28) 

0,21 
0,2 
0,79 

RCIU  <34 s  
RCIU  >34 s 

46 (5,3) 
295 (33,9) 

47 (5,09) 
334 (36,1) 

0,84 
0,32 

PE + RCIU  <34 s 
PE + RCIU  >34 s 

17 (1,95) 
19 (2,18) 

15 (1,62) 
21 (2,27) 

0,59 
0,89 

PEG (%) 362 (41,6) 372 (40,3) 0,56 

DPPNI (%)  18 (2,07) 28 (3,03) 0,15 

Obito fetal  10 (1,15) 14 (1,51) 0,5 
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Tabla 13 

Tratamiento médico en las gestantes con complicaciones derivadas 

de la insuficiencia placentaria según grupo Doppler o no Doppler 

 No Doppler 
(n=869) 

Doppler  
(n=923) 

P χ² 

Sulfato de Magnesio (%) 82 (9,4) 100  (10,8) 0,29 

Corticoides(%) 99 (11,4) 174 (18,8) 0,01 

 

 

Las semanas de gestación al parto en ambos grupos fueron similares (39+/-1 en 

ambos grupos). 

El inicio espóntaneo del parto fue lo más frecuente en ambos casos. En los dos 

grupos se produjo un número similar de inducciones yatrógenas al trabajo de 

parto, sin embargo en el grupo Doppler el número de inducciones al trabajo de 

parto por diagnóstico de retraso de crecimiento ecográfico fue mayor (9,15% vs 

5,96%; p=0,01) (Tabla 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 14 

Finalización de la gestación en las gestantes con complicaciones 

derivadas de la insuficiencia placentaria según grupo Doppler o no 

Doppler 

 No Doppler 
(n=869) 

Doppler  
(n=923) 

p(χ²) 

Semanas de gestación (s) 39 +/-1 39 +/-1 0,6 

Inicio espontáneo (%) 526 (60,5) 530 (57,4) 0,13 
Inducción (%) 

- PE 
- RCIU 

- PEG 
- DPPNI 

 
112 (12,58) 
53 (5,96) 
37 (4,16) 
2 (0,22) 

 
99 (10,53) 
86 (9,15) 
35 (3,72) 
7 (0,74) 

 
0,169 
0,01 
0,63 

0,112 

Tipo parto (%) 
- Parto vaginal  
- Cesárea 

 
732 (84,4) 
137 (15,6) 

 
770 (83,39) 
153 (16,61) 

 
0,68 
0,68 

Peso al nacimiento (gr) 
     -    <p10 (%) 

2746 +/-37 
352 (40,09) 

3100 +/-290 
371 (40,28) 

0,492 
0,934 

Ingreso en NN (%) 
- UCI NN (%) 
- Días estancia (d) 

 

149 (16,67) 
48 (5,52) 

3,9 (+/- 0,9) 

159 (16,91) 
42 (4,55) 

3,9 (+/- 0,9) 

0,92 
0,34 
0,73 
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No se observaron diferencias respecto a la vía de finalización de la gestación 

(parto vaginal: 84,4% vs 83,39%, p=0,68; cesárea: 15,6% vs 16,61%, p=0,68),  ni 

en el peso al nacimiento ( 2746+/-37 vs 3100+/-290) entre ambos grupos. 

Se estudió la morbilidad neonatal en el primer mes de vida de aquellos recién 

nacidos fruto de gestaciones complicadas por insuficiencia placentaria, no 

mostrando diferencias entre ambos grupos para  las variables estudiadas.  

Las variables consideradas fueron: ingreso en UCI neonatal (5,52% vs 4,55%; 

p=0,34), hemorragia intraventricular (1,84 vs 1,84%; p=0,99), retinopatía, 

enterocolitis necrotizante (0,92% vs 0,97%; p=0,90), síndrome de membrana 

hialina (2,41% vs 2,27%; p=0,84)  y días de estancia hospitalaria ( 3,9+/-0,9 vs 

3,9+/-0,9; p=0,73) (Tabla 15) 

 

        

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la 

morbilidad materna, considerando únicamente las mujeres que habían sufrido 

alguna complicación derivada de la insuficiencia placentaria durante la gestación.  

Las variables estudiadas fueron: transfusión sanguínea por anemia severa 

secundaria o no a hemarragia postparto (1,9% vs 1,62%; p=0,59), edema agudo 

de pulmón (0,46% vs 0,1%; p=0,15), coagulación intravascular diseminada 

(0,46% vs 0,32%; p=0,64), ingreso en UCI (0,46% vs 0,1%; p=0,15) y muerte 

materna (0,1% vs 0,1%; p=0,96) (Tabla 16).  

 

Tabla 15 

Complicaciones neonatales en las gestantes con complicaciones 

derivadas de la insuficiencia placentaria según grupo Doppler o no 

Doppler 

 No Doppler 
(n=869) 

Doppler 
(n=923) 

p 

Hemorragia intraventricluar  16(1,84) 17(1,84) 0,99 

Retinopatía 8(0,92) 9(0,97) 0,90 

Enterocolitis necrotizante 2(0,23) 5(0,54) 0,29 

Membrana hialina  21(2,41) 21(2,27) 0,84 

Mortalidad postnatal (<30d) 13(1,49) 12(1,38) 0,87 
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Tabla 16 

Complicaciones maternas en las gestantes con complicaciones derivadas 

de la insuficiencia placentaria según grupo Doppler o no Doppler 

 No Doppler 
(n=869) 

Doppler 
(n=923) 

p 

Transfusión sanguínea (%) 17(1,9) 15(1,62) 0,59 

EAP(%) 4(0,46) 1(0,1) 0,15 

CID(%) 4(0,46)  3(0,32) 0,64 

Ingreso UCI >7d(%) 4(0,46) 1(0,1) 0,15 

Muerte materna (%) 1(0,1) 1(0,1) 0,96 

Total 30(3,45) 21(2,27) 0,14 
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5.-Análisis de la utilidad de la combinación de Doppler de arterias uterinas 

de primer trimestre y marcadores angiogénicos, de lesión endotelial y 

placentaria en la predicción del desarrollo de preeclampsia y/o RCIU. 

Se incluyeron 178 pacientes para el estudio piloto que intentaba relacionar el 

Doppler de arterias uterinas de primer trimestre y maradores angiogénicos en la 

predicción de preeclamspia y /o RCIU. Un 53,95% (n= 96) correspondían al grupo 

control (Doppler de arterias uterinas de primer trimestre normal) y un 46,05% (n= 

82)  al grupo caso (Doppler de arterias uterinas de primer trimestre patológico). A 

cada una de estas pacientes además del estudio ecográfico se le extrajo una 

muestra sanguínea. 

Para la elaboración de una curva de normalidad adaptada a nuestra población se 

calculó el índice de pulsatilidad medio en 836 gestaciones de primer trimestre.  

Se  observó una distribución asimétrica sesgada a la derecha con un valor medio 

de  1,79 sitúandose el p90 en 2,61 (Gráfica 2). 

             

 

Gráfica 2: Distribución índice de púlsatilidad de arterias uterinas de primer trimestre. 
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Las características demográficas y clínicas se muestran a continuación; su 

análisis reveló que no existían diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo que presentaba aumento de resistencia a nivel de las arterias uterinas y el 

de Doppler normal (Tabla 17). 

 

 

 

  

 

 

 

La comparación de las semanas de gestación (SG) al parto (12,5+/-2,1 vs 12+/-

0,72), la vía de finalización (parto vaginal: 78,1% vs 73,2%; cesárea: 21,9% vs 

26,8%)  y el peso del recién nacido al parto (3220+/-628 vs 3305+/-420) no 

presentó diferencias entre los mismos grupos. (Tablas 18 y 19). 

 

Tabla: 

Finalización gstación grupo marcadores lesión endotelial 

 

 

 

Tabla 17 

Características demográficas del grupo marcadores lesión endotelial 

 IP<p90 
n=96 

IP>p90 
n=82 

p 

Edad (a) 31,74+/- 5.1 30.09 +/- 5.1 0.56 

Nuliparidad %) 48 (50) 43 (52,4) 0,8 

Fumadora >5 cig (%) 24 (25) 17 (20,7) 0,36 

IMC 25.2 +/- 4.9 23.8+/-4 0,06 

Antecedente (%) 
- PE 
- RCIU 
- MIU 

 
3 (3,12) 

0 
1 (1,04) 

 
3 (3,65) 
2 (2,44) 
3 (3,66) 

 
0,85 
0,11 
0,07 

Tabla 18 

Características estudio ecográfico 1erT en estudio piloto 

 IP<p90 
n=96 

IP>p90 
n=82 

p 

SG (sem) 12,5+/-2,1 12+/-0,72 0,11 

IPm Aut 1,86 +/- 0,59 2,4 +/- 0,4 0,08 



Tesis doctoral. Resultados 

 103 

 

 

 

 

 

 

Al comparar las concentraciones plasmáticas entre pacientes con uterinas 

patológicas (casos) versus uterinas normales (controles) de s-Flt-1 y s-Eng no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas. Sí que se observó una 

concentración menor,  aunque no significativa (p=0.09), de PIGF en suero 

materno en aquellas gestaciones que presentaban un índice de pulsatilidad por 

encima del p90 (Tabla 20). 

 

 

 

 

 

Cuando analizamos específicamente aquellas pacientes que han presentado 

alguna complicación derivada de la insuficiencia placentaria (CIP: gestaciones 

complicadas con insuficiencia placentaria), la concentración sérica de PlGF es 

significativamente menor que si la comparamos con aquellos casos con IP normal 

(p=0,042). El análisis comparativo específico de aquellos casos CIP dependiendo 

del IP que presentaban en 1erT no se realizó teniendo en cuenta el reducido 

tamaño muestral.  

 

Tabla 19 
Resultados perinatales en estudio piloto primer trimestre en función Doppler 

 IP<p90 
n=96 

IP>p90 
n=82 

P 

SG al parto (sem) 38.7+/-3.2 39.4+/-1.2 0,14 

Tipo parto (%) 
- Vaginal 
- Cesárea 

 
78,1(75) 
21,9(21) 

 
73,2(60) 
26,8(22) 

 
0,44 

 

Peso r nacido (gr) 3220+/-628 3305+/-420 0,37 

Preeclampsia (%) 4,16 (4) 6,1 (5) 0,56 

Tabla 20 

Concentraciones séricas de factores angiogénicos  

 Controles  
n=92 

Casos  
n=77 

CIP  
n=9 

s-Flt-1 (pg/mL) 2306 +/- 1227 2043 +/- 1046 1894 +/- 799.2 

PIGF (pg/mL) 55.51 +/- 30.33 48.16 +/- 20.22 43.57 +/- 27.34 

s-Eng (ng/mL) 4.914 +/- 1.559 4.695 +/- 1.176 5.558 +/- 1.877 
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PlGF plasmático en CASOS (N=83) y CTRLs (N=96)  
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sFlt-1 plasmático en CASOS (N=83) y CTRLs (N=96) 
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sEng plasmática en CASOS (N=82) y CTRLs (N=96) 
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CAPÍTULO V: Discusión 
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1.- Principales aportaciones del estudio 

Según la literatura, nuestro trabajo es el primer estudio randomizado en evaluar el 

impacto de la realización del Doppler de las arterias uterinas en el segundo 

trimestre, seguido de un control exhaustivo en las pacientes de riesgo, en los 

resultados perinatales. Los resultados de este estudio determina que la 

implementación del cribado del Doppler de las arterias uterinas en el segundo 

trimestre en la población española no seleccionada, no resulta en una mejora 

significativa de la morbimortalidad materna y perinatal. 

Sin embargo, el cribado mediante Doppler se tradujo en la identificación precoz de 

las pacientes que desarrollaron complicaciones derivadas de la insuficiencia 

placentaria, dando lugar a mayor tasa de maduración pulmonar fetal y tasa de 

inducciones por restricción de crecimiento fetal, dichas intervenciones, han 

demostrado una mejoria en la salud perinatal. Esta monitorización exhaustiva 

también se tradujo en una menor incidencia de complicaciones maternas en el 

grupo de control Doppler, aún sin llegar a la significancia estadística. 

Probablemente, el pequeño número de casos no ha permitido determinar el 

impacto de dichas intervenciones en la disminución estadísticamente significativa 

de las complicaciones perinatales/maternas.  

Por otro lado, este estudio confirma la utilidad del Doppler de las arterias uterinas 

para la predicción de las complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria, 

con una sensibilidad del 60% para los casos que requieren parto antes de las 34 

semanas y una especificidad del 89%. 

Finalmente, el estudio del piloto en el primer trimestre, confirma la potencial 

utilidad de los factores angiogénicos, especialmente el PlGF, para la predicción de 

preeclampsia. 
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2.- Comparativa entre nuestros datos y lo publicado en la literatura  

Los datos obtenidos en nuestra población sitúan la prevalencia de PE en torno al 

3,6% (PE precoz 0,4%, PE tardía 3,2%) y en el caso de RCIU 6,4% (RCIU precoz  

0,8%, RCIU tardío 5,4%), lo cual concuerda con los estudios publicados que 

calculan que, en nuestro medio, la incidencia de preeclampsia oscila entre un 

0,4% y un 2,8% 3, y de RCIU entre 3-5%. 

En nuestro estudio la sensibilidad para las complicaciones precoces de la 

insuficiencia precoz se situó en torno al 60% (PE precoz 59%, RCIU precoz 60%) 

con una especificidad aceptable, del 89%. En los casos en los que se 

superponían ambos cuadros de modo precoz la sensibilidad aumentaba hasta un 

64,7%.  

Peores resultados observamos en los casos de debut tardío con una sensibilidad 

que disminuye hasta un 25% (PE tardía 26%, RCIU tardío 24%) para aquellos en 

los que cada patología se presenta de modo aislado, y de un 33% cuando se 

presentan de modo conjunto. 

La diferencia obsevada entre los casos precoces y tardíos respalda el posible 

origen fisiopatológico distinto defendido por algunos autores 129. 

Al analizar los resultados obtenidos se confirman los datos obtenidos por Llurba et 

al 3 en una población muy similar a la nuestra (n=6035 gestaciones únicas, mismo 

centro, misma área geográfica) en la que el programa de detección resultaba 

también más efectivo para los casos precoces (PE: sensibilidad 70,6 %, 

especificidad 90%, LR+ 7,4, LR- 0,14 y RCIU: sensibilidad 73,3%, especificidad 

90%, LR+ 7,4 LR 0,14). De modo similar el test disminuía mucho su efectividad en 

los casos tardíos, aunque en menor medida (PE: sensibilidad 39,2%, 

especificidad 90%, LR+3,9 LR- 0,20; RCIU: sensibilidad 42,2%, especificidad 

90%, LR+ 3-9 LR- 0,13). Es importante destacar, que, en dicho estudio, el punto 

de corte para distinguir entre los casos precoces y tardíos era de 32 semanas, en 

lugar de el considerado en nuestro estudio: 34 semanas, que podría explicar la 

discrepancia en los resultados en poblaciones similares, puesto que al disminuir 
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las semanas de gestación abarcaríamos con una mayor probabilidad aquellos 

casos en los que la insuficiencia placentaria juega un papel más determinante.  

Por otra parte, el metaanálisis realizado por Cnoseen et al en el año 2008  sobre 

la utilidad del Doppler de las arterias uterinas 93, en el que se  incluyeron 74 

estudios, concluyó que si se empleaba el índice de pulsatilidad de la arteria 

uterina acompañado de notch en el segundo trimestre la sensibilidad era del 23 % 

para la detección de cualquier forma de PE (especificidad 99%, LR+ 7,5, LR- 

0,59) y del 78% para los casos severos (especificidad 95%, LR+ 15,6, LR- 0.23). 

Este metanálisis también valoró el empleo de otros marcadores como el índice de 

resistencia y la presencia de notch bilateral. Estos resultados no son comparables 

con los que hemos obtenido por el mismo motivo que alegan los autores para la 

validación de las conclusiones: distintas poblaciones (se incluían estudios en 

grupos de alto riesgo, edad gestacional en el momento del examen dentro de un 

amplio rango, 16-24 semanas, y disparidad en criterios diagnósticos y de 

clasificación de PE y RCIU). 

En nuestra muestra observamos que las pacientes que presentaban un IP>p90 

(según nuestras propias curvas de normalidad) presentaban, de modo 

estadísticamente significativo: 

- más complicaciones gestacionales: preeclampsia, RCIU, tanto si se presentan 

como entidades aisladas como si lo hacen de modo conjunto, y DPPNI. 

- mayor necesidad de tratamiento médico con corticoides para maduración 

pulmonar fetal (3.01% vs 1,68%) y tratamiento con sulfato de magnesio para la 

prevención de eclampsia. 

- mayor tasa de inducciones al trabajo de parto a consecuencia de 

complicaciones gestacionales y una mayor tasa de cesáreas. 

- mayor número de ingresos y una mayor estancia hospitalaria neonatal. 

Para la valoración del seguimiento exhaustivo como intervención preventiva tras 

la realización del Doppler de arterias uterinas, hemos realizado un subanálisis 

considerando unicamente aquellas gestaciones que finalmente presentaron 
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complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria. En estos casos, 

observamos que aquellas a las que se les había practicado el Doppler recibían 

con más frecuencia tratamiento para la maduración pulmonar en previsión de 

finalización temprana de la gestación y una mayor tasa de inducciones al parto 

por alteración Doppler anteparto y diagnóstico de RCIU. Además, en este grupo, 

se observó un menor número de complicaciones maternas, probablemente 

motivado por finalizar en el momento oportuno la gestación, sin llegar a la 

significancia estadística. Esta observación concuerda con el estudio (HYPITAT), 

que demostró una disminución de las complicaciones maternas sin efecto sobre la 

morbimortlidad perinatal mediante la finalización por encima de las 36 semanas 

de aquellos casos de PE tardía por encima de las 36 semanas e hipertensión 

gestacional 117. 

En este grupo de pacientes que desarrollaron complicaciones derivadas de la 

insuficiencia placentaria, no encontramos más diferencias según el grupo de 

estudio en cuanto a: 

- Edad gestacional al parto 

- Vía de finalización. No se observó una mayor tasa de cesáreas urgentes 

- No diferencias en cuanto a la morbimortalidad neonatal, ni una disminución en 

la estancia hospitalaria o ingreso en unidades de cuidados intensivos. 

Por lo tanto, y a pesar de que observamos que, en general, el seguimiento 

exhaustivo de estas pacientes motiva un mayor intervencionismo ( mayor número 

de tratamientos para la maduración pulmonar fetal y mayor número de 

inducciones), ésto no se traduce en una disminución de la morbimortalidad a corto 

plazo. 

Este es el primer estudio randomizado que evalúa el impacto de la realización del 

Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre, seguido de un control 

exhaustivo en las pacientes de riesgo, en los resultados perinatales. Por tanto, no 

hay estudios que hayan valorado la incorporación de este test de cribado en la 

población general, por lo que no es posible comparar nuestros resultados. Existe 

una revisión de la Cochrane (Stampilija et al, 2010), que valoraba la utilidad de la 

incorporación del Doppler de arterias uterinas en un total de 4993 mujeres de bajo 
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riesgo, la intervención además de un mayor control exhaustivo incluía la 

administración de aspirina, por tanto, dichos resultados no pueden compararse 

88,89, aunque si conciden en no encontrar diferencias en ninguna variable 

resultado perinatal o materna. Por tanto, pone de manifiesto y está en línea con 

los resultados de este trabajo, que la implementación de este cribado y de una 

medida de prevención en el segundo trimestre de la gestación probablemente no 

resulta eficaz. 
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3.- Aplicación del Doppler de las arterias uterinas como método de cribado 

en población no seleccionada. 

Según el grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado de la Comisión de Salud 

Pública, que elaboró un documento de consenso sobre el cribado poblacional en 

el año 2006, los resultados de un programa de cribado dependerán 

fundamentalmente de:  

a.- Factores relativos al problema de salud: 

- La enfermedad que se desea combatir debe ser prevalente y llevar asociada 

una importante morbi-mortalidad y coste. 

Los estudios publicados calculan que, en nuestro medio, la incidencia de 

preeclampsia oscila entre un 0,4% y un 2,8%3, siendo la segunda causa de 

mortalidad y la primera causa de ingreso en UCI como complicación gestacional, 

sin olvidar la morbilidad neonatal derivada de la prematuridad. Con respecto al 

retraso de crecimiento intrauterino grave es de aproximadamente el 3-5% de los 

embarazos y, en el 30%, se asocia a la morbi-mortalidad neonatal por 

prematuridad de causa yatrógena.  

Los datos obtenidos en nuestra población a estudio aportan resultados similares 

con una prevalencia de PE en torno al 3,6% (PE precoz 0,4%,  PE tardía 3,2%) y 

en el caso de RCIU 6,4% (RCIU precoz  0,8%, RCIU tardío 5,4%). 

La morbimortalidad materno-fetal y el gasto sanitario asociado a ambas 

patologías justifican la búsqueda y aplicación de medidas perdictivas y 

preventivas. 

- Enfermedad bien definida con criterios diagnósticos claros y con historia natural 

conocida conociendo las alteraciones fisiopatológicas iniciales, las 

manifestaciones preclínicas y las características clínicas que permiten el 

diagnóstico y sus repercusiones. 

Cada día sabemos más sobre las bases fisiopatológicas implicadas en la 

preeclampsia y el retraso de crecimiento, creyendo actualmente que se trata de 

entidades multifactoriales. 
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Los criterios diagnósticos empleados en el retraso de crecimiento son similares 

entre todos los grupos, pudiendo variar en cuanto a nomenclatura o clasificación, 

sin embargo la definición de preeclampsia es más controvertida. 

Clásicamente la aparición de hipertensión y proteinuria en una gestante por 

encima de las 24 semanas eran los criterios comunes para el diagnóstico de 

preeclampsia. Sin embargo, en la práctica clínica no siempre resulta sencilla la 

diferenciación entre preeclampsia y otros trastornos hipertensivos gestacionales 

como la hipertensión gestacional o la hipertensión crónica.  

Una herramienta útil en estos casos dudosos sería el empleo de biomarcadores, 

pueden medirse niveles bajos de PIGF y niveles altos de sFlt1 hasta cinco 

semanas antes de la aparición de los síntomas clínicos. El  ratio sFlt1/PIGF tiene 

una sensibilidad y especificidad superior al 95% para el diagnóstico de la 

preeclampsia precoz una vez establecida mediante criterios clínicos 114,130. 

En el 2013 la ACOG modifico la definición clásica poniendo de relieve algo que en 

la práctica clínica veníamos observando: la existencia de casos atípicos en los 

que sin presentarse proteinuria o elevadas cifras tensionales sí se cumplían 

criterios de preeclampsia por alteraciones analíticas, clínica neurológica o 

digestiva que justificaban etiquetarla bajo el diagnótico de preeclampsia.  

Asimismo, la proteinuria >5gr/24h y la presencia de RCIU ya no son consideran  

criterios de gravedad. Estudios recientes han observado que no hay relación entre 

la cuantía de la proteinuria y los resultados adversos por lo que  se ha eliminado 

la presencia de proteinuria >5gr de los criterios de gravedad. El criterio de RCIU 

como marcador de severidad, definido hasta ahora por este grupo, ha sido 

eliminado al constatar que las pacientes con RCIU se manejan según criterios 

maternos y fetales, siendo el protocolo de actuación similar en la paciente con PE 

y sin PE; si bien la progresión de la afectación fetal puede estar acelerada en los 

casos con PE. 

La clasificación de los casos de preeclampsia como cuadros leves y severos 

continúa vigente, sobre todo, cuando lo que queremos valorar es la conducta 

terapéutica a seguir.  
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Sin embargo la tendencia actual diferencia los casos precoces de los tardíos, 

puesto que parece existir una relación inversamente proporcional entre semanas 

de gestación, severidad y pronóstico del cuadro. Además, se ha observado que 

se trata de entidades fisiopatológicas distintas. La preeclampsia que se inicia por 

debajo de las 34 semanas está asociada a insuficiencia placentaria y restricción 

de crecimiento 129. 

En los casos precoces, serán de mayor utilidad para el diagnóstico y seguimiento, 

la aplicación de todos aquellos marcadores que se correlacionan o que evalúan el 

grado de insuficiencia placentaria. Al intentar aplicar estos mismos marcadores de 

insuficiencia placentaria para el diagnóstico precoz de la preeclampsia tardía, no 

obtenemos los mismos resultados, puesto que hasta en un 50% de los casos, no 

está presente ningún grado de insuficiencia placentaria 129.  

A pesar de esto, esta clasificación no es del todo real y aún no se ha establecido 

un consenso en cuanto a un número de semanas a partir o por debajo del cual 

consideramos la preeclampsia como precoz o tardía (la mayor parte de los 

estudios consideran el punto de corte las 32 o 34 semanas), con las 

connotaciones sobre su fisiopatologia que acabamos de exponer, aunque supone 

una interesante línea de investigación, y algo a tener muy en cuenta en estudios 

futuros. 

En el presente estudio se aplicó la definición y criterios de gravedad aceptados 

por la sociedad internacional de hipertensión en el embarazo y que, por el 

momento, no consideran estos cambios. A la hora de analizar los datos sí se 

consideró la clasificación en función de las semanas de instauración del 

diagnótico poniendo el punto de inflexión en las 34 semanas. 

Observamos que la sensibilidad del Doppler uteroplacentario es mayor para los 

casos precoces de PE y/o RCIU si lo comparamos con los casos tardíos (PE 59% 

vs 26%, RCIU 60% vs 24%, PE+RCIU 64% vs 33%). 

- Período de latencia detectable: debe existir un marcador de riesgo o prueba 

diagnóstica que sea detectable en el período de latencia . 

La preeclampsia y el retraso de crecimiento suponen la manifestación clínica de 
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un mismo proceso que comienza muy precozmente: la insuficiencia placentaria. 

Dicho proceso puede ser predecido por la valoración del flujo uteroplacentario, la 

determinación de marcadores bioquímicos de disfunción endotelial o la valoración 

de la historia clínica materna, muchas semanas antes de que se produzca el 

debut y diagnóstico de la enfermedad. Ciertos marcadores se han demostrado 

como válidos incluso en primer trimestre, aunque la mayoría adquirirán mayor 

fuerza cuanto más nos acerquemos al momento de aparición de la clínica.  

La circulación útero-placentaria se puede valorar mediante ecografía Doppler 

desde el primer trimestre, sin embargo nos planteamos el segudo trimestre como 

momento de la realización del test para aumentar la capacidad predictiva del 

mismo, empleando una prueba que ya se venía empleando en la práctica clínica 

rutinaria en población seleccionada. 

Son muchos los biomarcadores que se han propuesto para la detección precoz 

(temprana en primer trimestre, o tardía en segundo o tercer trimestre) de PE y 

RCIU: factores angiogénicos (VEGF, sFlt-1, sEng y PlGF), factores de crecimiento 

(IGF-1 IGFBP-1), moléculas de adhesión endotelial (Ang-1, Ang-2, Tie-2, sP-

selectina), moléculas inflamatorias (PTX-3), proteínas placentarias (PP-3) y 

marcadores de aneuploídia. 

Quizás dentro de este grupo tan heterogéneo de marcadores bioquímicos, los 

más empleados y estudiados en los últimos años son los factores angiogénicos 

por el papel tan relevante que juegan en la fisiopatología de la enfermedad131. 

- Existencia de estrategias de prevención coste-efectivas ya valoradas y, siempre 

que sea posible, implantadas. 

En nuestro medio y conforme a lo recomendado por organismos internacionales 

como la NICE 132, RCOG 13 las pacientes que presentan factores de riesgo para el 

desarrollo de insuficiencia placentaria son derivadas a consultas especializadas 

dentro del marco de prevención secundaria. 

En los centros participantes del estudio UTOPIA; tras la finalización de la 

gestación en cada caso, se realiza además una visita de asesoramiento 

reproductivo para explicar el riesgo de recurrencia en un siguiente embarazo, 
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solicitud de exámenes complementarios cuando proceda (estudio de trombofilia) o 

plantear medidas de prevención (disminución de peso, toma de aspirina…)  

Conviene destacar que en nuestro medio, y desde los centros de atención 

primaria, existe una buena sensibilización para la detección de preeclampsia y 

retraso de crecimiento dentro de un plan de control gestacional riguroso. La toma 

de tensión arterial, medida de altura uterina  y valoración de tira de orina reactiva 

se realiza en cada visita; las pacientes con TA límites son instruidas para el 

control tensional ambulatorio e informadas de los signos y síntomas de alarma. 

Estas medidas, realizadas de modo rutinario en nuestro medio, pueden explicar 

en parte que al comparar el grupo al que se aplicaba el test de cribado frente al 

que no se le realizaba no se observasen diferencias estadísticamente 

significativas en el diagnóstico de complicaciones derivadas de la insuficiencia 

placentaria, ni en las semanas gestacionales a las que se realizaba el mismo. 

Probablemente, la realización de este test de cribado, mejoraría los resultados 

perinatales en aquellas poblaciones con peor cobertura de salud y control 

materno-fetal, concentrando los recursos en las pacientes de riesgo. 

Sí observamos una tendencia de mayor diagnóstico de RCIU tardío en el grupo al 

que se aplica el test de cribado, presumiblemente provocado por un mayor 

número de ecografias de seguimiento, ya que todas aquellas pacientes que 

presentaban un IP>p90 eran controladas clínica y ecográficamente inicialmente 

cada 4 semanas y al final de la gestación de modo quincenal e incluso semanal. 

Este control exhaustivo probablemente condiciona una mayor detección de 

aquellos casos que debutan tras la realización de la ecografía rutinaria de tercer 

trimestre y que de otro modo pasarían inadvertidos hasta el momento del parto. 

 b.- Factores relativos a la prueba inicial de cribado: 

Para  plantearnos el empleo de una determinada técnica como método de cribado 

hay que tener en cuenta varios factores de la misma. 

Una prueba de cribado debe aspirar a garantizar que quede sin detectar el menor 

número posible de personas enfermas (sensibilidad elevada) y que el menor 

número posible de personas no enfermas se sometan a nuevas pruebas 
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diagnósticas (especificidad elevada). En caso de sensibilidad y especificidad 

elevadas, la probabilidad de que una prueba de cribado positiva dé un resultado 

correcto (valor predictivo positivo) depende en gran medida de la prevalencia de 

la enfermedad en la población. Si la prevalencia es muy baja, ni siquiera la mejor 

prueba de cribado podrá utilizarse con eficacia en un programa de salud pública. 

En este caso, el Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre, es un 

buen test de cribado para la PE y/o CIR precoz, pero no para las complicaciones 

tardías, por lo tanto, y dada la baja prevalencia de las complicaciones precoces y 

la falta de tratamientos preventivos iniciados después del segundo trimestre, 

condiciona la eficacia de la implementación de este test de cribado, al menos en 

este momento de la gestación.  

- Una buena prueba de cribado debe ser simple, rápida, no invasiva, barata, fácil 

de realizar y reproducir e inocua para la paciente. 

El Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre, es un test que cumple 

todas estas características, y por tanto un buen método a considerar como test de 

cribado poblacional.  

En nuestra experiencia la aplicación del índice de pulsatilidad como marcador en 

segundo trimestre supuso una medida sencilla a instaurar dentro del estudio de 

segundo trimestre. 

Las ecografías de segundo trimestre para el estudio morfológico son realizadas 

por especialistas poseedores al menos del nivel II de capacitación de la SEGO, 

por lo que la implantación de una técnica que ya se emplea de modo rutinario en 

situaciones de alto riesgo no requirió en nuestro caso de formación específica. 

Para homogeneizar los resultados y disminuir la variablidad inter-observador se 

escogió la medida del índice de pulsatilidad medio sin notch y se realizaron curvas 

de normalidad adaptadas a nuestra población . 

Por otra parte existe una buena aceptación entre las usuarias de la medida 

propuesta, puesto que es realizada dentro del calendario rutinario de visitas y 

supone la introducción de una medida no invasiva (se realiza por via abdominal) 

ni para la madre ni para el feto ya conocida por ellas. 
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c.- Factores relativos al diagnóstico y terapéutica  
 

Idealmente, si la prueba de cribado es positiva deberíamos poder intervenir para 

prevenir el desarrollo de la enfermedad o, al menos, la intervención debería 

mejorar los resultados maternos o fetales. 

En nuestro caso la intervención propuesta fue el seguimiento exhaustivo. Nuestra 

hipótesis sostenía que el seguimiento clínico, analítico y ecográfico de las 

pacientes que habían sido identificadas como de mayor riesgo de desarrollar 

complicaciones derivadas de la insuficencia placentaria, disminuiría la 

morbimortalidad, puesto que identificando más precozmente a las pacientes que 

desarrollan finalmente PE y/o RCIU se podrán instauran medidas beneficiosas 

para reducir las complicaciones maternas y/o fetales. 

Estas “medidas beneficiosas” se basaban: 

 - Maduración pulmonar fetal 

Han sido muchos los estudios que han demostrado que la administración de 

corticoides entre la semana 24 y 34 es una medida adecuada para disminuir el 

distres respiratorio y la morbi-mortalidad perinatal secundaria a la prematuridad.  

Las pacientes que presentaban un Doppler patológico recibían con mayor 

frecuencia tratamiento con corticoides (14.3%)  que las presentaban un Doppler 

de arterias uterinas normal (1.52%), la misma tendencia fue observada en la 

población con alguna complicación derivada de la insufuciencia placentaria a la 

que se le realizaba el Doppler (18.8%) versus no Doppler (11.4%). El diagnóstico 

precoz de las complicaciones, por tanto, se tradujo en un mayor previsión y por 

tanto, una mayor tasa de maduración pulmonar fetal . 

- Tratamiento con Sulfato de Magnesio e antihipertensivos 

La aparición de eclampsia resulta una complicación infrecuente pero con una alta 

morbimortalidad materna. El uso de Sulfato de Magnesio, en diversos regímenes 

de administración, se ha visto refrendado por distintos estudios randomizados 

para la profilaxis de las convulsiones eclámpticas 133. 



Tesis doctoral. Discusión 

 121 

Uno de los estudios randomizados con mayor impacto fue un estudio 

randomizado en el que se aleatorizaba entre placebo y sulfato de Magnesio a 

gestantes con diagnóstico de preeclampsia anteparto o en el postparto inmediato 

(< de 24 hrs). Demostró que la adminstración de Sulfato de magnesio reducía la 

tasa de progresión eclampsia 133. 

Por otra parte, aunque el tratamiento hipotensor no es eficaz para frenar la 

progresión de la preeclampsia una vez instaurada, se ha demostrado útil para 

disminuir la morbilidad materna asociada a accidentes cerebrovasculares y 

complicaciones cardiovasculares que pueden aparecer en casos de hipertensión 

severa 134. 

En  nuestro estudio no observamos diferencias estadísticamente significativas en 

relación  a la profilaxis anticonvulsiva con Sulfato de magnesio por la realización 

del Doppler uteroplacentario de segundo trimestre. 

- Elección del momento óptimo para la finalización de la gestación. 

La elección del momento óptimo de la finalización permitirá una mayor 

planificación de la vía apropiada del parto según cada caso, permitiendo la 

maduración pulmonar previa y presumiblemente disminuyendo la morbimortalidad 

feto-materna, además esta anticipación permite planificar el parto en un centro de 

tercer nivel que pueda dar respuesta a las posibles complicaciones maternas o 

fetales 117. 

En nuestro estudio, el control exhaustivo de la población considerada como de 

alto riesgo, por presentar un índice de pulsatilidad elevado, no se tradujo en una 

reducción en la morbi-mortalidad fetal aunque sí se observó una menor tendencia 

al desarrollo de compliaciones maternas (aunque sin ser estadísticamente 

significativo).  

La tasa de muerte intraútero en ambos grupos fue similar , en el grupo Doppler se 

observó una tasa de mortalidad prenatal superior de causa pacentaria (38,5% vs 

26%), revelando que la anticipación y mejora del diagnóstico no mejora los 

resultados.  Del mismo modo, las dos muertes maternas acaecidas, ambas por 

causa placentaria, tampoco pudieron ser evitadas con la incorporación del 
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Doppler de segundo trimestre y el seguimiento exhaustivo. 

En el grupo no Doppler el caso se produjo en una tercigesta de 42 años 

controlada en consulta de alto riesgo por antecedente de PE grave , HTAc y 

obesidad mórbida. Durante su seguimiento se objetivo RCIU a las 28 semanas, 

no acudiendo a los controles posteriores prescritos. En la semana 33 ingresó por 

cuadro de insuficiencia respiratoria siendo orientada como síndrome de distres 

respiratorio del adulto en el contexto de PE grave siendo traslada a UCI donde 

falleció por parada cardiorrespiratoria. Se practicó cesarea por sospecha de 

pérdida de bienestar fetal durante las maniobras de reanimación materna, 

obteniendo un recién nacido de 1600 gr , Apgar 2/3/3 con buena evolución 

posterior. El caso incluido en el grupo Doppler se trataba de una primigesta de 37 

años controlada en consulta de alto riesgo por diabetes gestacional en tratamiento 

con dieta que presentaba una índice de púlsatilidad < p90 . En la semana 38 

comenzó a presentar cifras tensionales límites, induciéndose finalmente con 39 

+3 semanas de gestación por PE leve. El parto finalizó mediante cesárea por 

sospecha de pérdida de bienestar fetal obteniéndose un recién nacido de 3160gr, 

Apgar 7/9/10. En el postparto inmediato la paciente presenta cifras tensionales > 

160/110, plaquetopenia ,alteración del perfil hepático y del perfil de coagulación 

siendo orientada como síndrome Hellp complicado con una coagualopatía 

intravascular diseminada. La paciente falleció por una parada cardiorrespiratoria 

en el contexto de un shock hemorrágico. 

d.- Factores relativos al Sistema de salud 

Los programas de cribado deben estar orientados a la población general, no sólo 

a las de mayor riesgo, aunque debemos desarrollar iniciativas para que estén 

incluidas todas las personas de alto riesgo, lo cual en muchos casos es difícil de 

cumplir porque precisamente las pacientes con mayor riesgo de exclusión (nivel 

socioeconómico bajo, inmigración no regulada) es la que mayor riesgo presenta. 

Cuando se aboga por la ejecución de programas de cribado en el marco de 

iniciativas de detección precoz resultaría ideal evitar el empleo de medios no 

disponibles en los llamados países en vías de desarrollo o subdesarrollados que 
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carecen de la infraestructura y los recursos necesarios para utilizar ciertas medias 

apropiadamente o para lograr una cobertura suficiente de la población. 

El éxito del cribado dependerá de que haya personal suficiente y cualificado para 

llevar a cabo las pruebas de detección propuestas e instalaciones disponibles 

para poder realizar las tareas de diagnóstico, tratamiento y seguimiento 

consiguientes. 

En el caso de la preeclampsia y teniendo en cuenta que, precisamente, la 

prevalencia en países en vías de desarrollo (raza predominante: negra, latina)  es 

más elevada que en nuestra población (raza blanca), la implantación de un 

método de cribado supone una medida que parece más necesaria que en nuestro 

medio. 

La introducción de un método que nos permita identificar de un modo precoz, con 

una alta sensibilidad y dentro del programa rutinario de control gestacional,  

posibilitará, por un lado, concentrar los escasos rescursos de un modo más 

racional y, por otro, disminuir la morbimortalidad por el diagnóstico precoz (en 

muchos de estos países el diagnóstico se produce en fase tardía tras la aparición 

de alguna complicación severa).  
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4.- Limitaciones del estudio 

- A pesar de tratarse de un estudio prospectivo en el que se siguen unos 

criterios comunes, establecidos previamente, para el diagnóstico y control de las 

complicaciones, su carácter multicéntrico provoca pequeñas diferencias entre 

cada uno de los centros que dificultan el análisis final.  

- Por la naturaleza de la intervención propuesta (control exhaustivo) no fue 

posible el mantenimiento del ciego ni para el médico ni para la paciente. 

- El cumplimiento del control exhaustivo fue discontínuo en algunos casos. 

En este sentido una de las muertes maternas observadas en el estudio 

correspondía a una paciente del grupo Doppler patológico que no siguió el control 

exhaustivo  propuesto, no podemos determinar si el control propuesto hubiese 

evitado tal resultado, aunque los motivos de la muerte hacen suponer que una 

detección de sintomatología o signos de la enfermedad hubiesen podido instaurar 

medidas terciarias de prevención. 

- En nuestro estudio se produjo una tasa de pérdida de seguimiento de un 

14,2%. Parte de estas pérdidas de seguimiento están justificadas por las 

características de los centros participantes que, al ser de referencia, realizan 

estudios prenatales de mayor complejidad para luego proseguir el control 

gestacional en otros centros más pequeños.  
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5.- Principales aportaciones del estudio. 

El presente trabajo supone el primer estudio randomizado multicéntrico que 

evalúa la aplicación del Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre 

de la gestación para la mejoría de los resultados maternos y fetales. 

Según nuestros resultados, la implementación de un programa de cribado basado 

en el Doppler de las arterias uterinas  en segundo trimestre no parece mejorar los 

resultados perinatales.  

El fracaso de este método de cribado y prevención de las complicaciones 

mediante el control exhaustivo de la gestación,  falla por dos razones principales: 

1. No es un buen método para  detectar las pacientes con enfermedad  tardía, 

que constituye el porcentaje más importante de pacientes que 

potencialmente se beneficiarían de un control exhaustivo destinado a 

detectar complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria, siendo 

el subgrupo en el que se ha demostrado que la intervención, en este 

caso, la finalización de la gestación,sí podría ser eficaz. 

2. A pesar de que hemos demostrado la eficacia del test en la detección de 

las complicaciones precoces, su detección no modifica el curso natural de 

la enfermendad. El control exhaustivo en estos casos probablemente evita 

algunas compliciones gracias a una mayor tasa de intervenciones, que 

evitarán la progresión a formas más severas de algunos casos, o mayor 

número de tratamientos con corticoides, aunque esta mejora en la calidad 

asistencial neonatal y obstétrica, no se traduce en un impacto claro en los 

resultados, probablemente como consecuencia de la baja incidencia de 

complicaciones graves neonatales y maternas.  

Es importante destacar que a pesar de la no mejoria global en los resultados 

observados, si que se observó una menor tasa de complicaciones maternas en 

las pacientes a las que se les controló de forma exhaustiva la gestación.  

Por otro lugar, no podemos descatar que este mayor grado de intervencionismo 
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médico realizado en los casos con restricción de crecimiento, que permitió un 

mayor control y finalización de la gestación en un momento optimo, mejore los 

resultados a medio o a largo plazo de estos niños.  

Según la literatura un 43% de las consideradas muertes intraútero inexplicadas 

parecen estar relacionadas con un crecimiento intrauterino restringido no 

diagnosticado 135,136. Se ha comprobado que las políticas de mejora en el 

diagnóstico los fetos con crecimiento restringido disminuyen la tasa de mortalidad 

antenatal 137. En nuestro estudio no se comprobó esta disminución en la 

mortalidad antenatal, quizás por la poca potencia de nuestro estudio para dicha 

variable, ya que la incidencia de muerte intraútero por encima de las 28 semanas 

es de 2,6 por cada 1000 nacimientos.   

Por tanto, al no encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre las 

pacientes con complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria a las que 

se controló de modo exahustivo y las que siguieron un control obstétrico habitual, 

no parece justificarse el empleo del Doppler utero-placentario como método de 

cribado en población de bajo riesgo en el segundo trimestre. Probablemente,  en 

nuestra población, con un sistema de salud y control materno de alta calidad que 

ya detecta gran parte de las pacientes de alto riesgo por la historia materna y el 

seguimiento clínico rutinario,  la implementación de este cribado no parece estar 

justificado. 

Además debemos considerar, que el empleo  sistemático de la ecografía Doppler 

en la atención obstétrica rutinaria, requiere una adecuada valoración de su 

eficacia en la población de bajo riesgo ya que puede aumentar la ansiedad 

materna y del profesional sanitario sin tener el efecto deseado en la 

morbimortalidad materno-fetal. A pesar de esto, el impacto en la ansiedad 

materna del control exhaustivo no fue valorado, aunque pensamos que debería 

ser correctamente evaluado en estudios posteriores, ya que  puede ser positivo 

que las pacientes que finalmente presentan alguna complicación estén más 

informadas, teniendo en cuenta el desconocimiento que presenta la población 

general acerca de esta patología 138.  
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6.- Perspectivas futuras 

- Detección de insuficiencia placentaria en primer trimestre 

La detección precoz, en primer trimestre, de las mujeres de alto riesgo de 

desarrollo de compliaciones derivadas de la insuficiencia placentaria, posibilitaría 

la aplicación de medidas preventivas antes de que finalice el proceso de invasión  

trofoblástica. Este proceso resulta clave en la fisiopatología de la preeclampsia y 

el RCIU, y una intevención a este nivel podría prevenir o evitar las complicaciones 

de la enfermedad, de una forma más efectiva que las aplicadas una vez ya se ha 

producido la deficiente implantación del trofoblasto. 

Esta ha sido la línea de investigación de muchos estudios en los últimos años. 

Los resultados más prometedores se han obtenido con el empleo combinado del 

Doppler utero-placentario y marcadores bioquímicos.  

Los factores angiogénicos juegan un papel importante en la fisiopatología de la 

enfermedad por lo que se han valorado tanto para la detección precoz como para 

el seguimiento. El PlGF parece ser el marcador angiogénico más útil como 

predictor en primer trimestre. Su combinación con historia clínica materna, PAPP-

A y medida de TA nos ofrecerá una sensibilidad del 93% con una tasa de falsos 

positivos del 5% 139. Su valoración de modo aislado en el primer trimestre nos 

ofrece una sensibilidad para PE precoz del 40% (asumiendo una tasa de falsos 

positivos del 10%) 140,141. 

 

En nuestro proyecto diseñamos un subestudio con una pequeña muestra de la 

población. Los datos obtenidos corroboran la disminución del PlGF como el 

marcador más útil en primer trimestre en aquellas gestantes que desarrollarán 

algún tipo de complicación derivada de la insuficiencia placentaria. El sFlt-1 y 

sEng no presentan variaciones significativas entre ambos grupos.  

La detección de las pacientes en el primer trimestre es de mayor utilidad clínica ya 

que se ha demostrado que la eficacia de la aspirina a baja dosis para la 

prevención de PE se ha visto demostrada por un metaanalisis, siempre y cuando  
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el tratamiento se inicie en el primer trimestre, antes de la semana 16 106. El 

presente estudio apoya las iniciativas propuestas para el cambio en los 

programas preventivos del segundo al primer trimestre 99,142. Recientemente, la 

combinación historia clínica materna, PAPP-A, PlGF, TAm y Doppler 

uteroplacentario en primer trimestre han demostrado una sensibilidad de hasta el 

93% con una tasa de falsos positivos del 5% 143. 

- Detección de insuficiencia placentaria de debut tardío  

La detección de un grupo de alto riesgo de complicaciones por insuficiencia 

placentaria, tal como hemos visto,  es posible mediante la evaluación del Doppler 

de arterias uterinas, historia materna o determinación de marcadores bioquímicos. 

Dichas pruebas se emplean en el primer y segundo trimestre y se han 

demostrado como útiles para la identificación precoz de aquellas mujeres que 

desarrollarán PE y RCIU de modo precoz (por debajo de las 32-34 semanas). Sin 

embargo estos marcadores no nos son útiles para aquellas gestantes que 

desarrollan las complicaciones propias de la insuficiencia placentaria de modo 

tardío, en el tercer trimestre.  

Como ya hemos comentado con anterioridad, la base fisiopatológica en la 

preeclampsia o la restricion de crecimiento tardía es heterogénea 144. En los 

casos de instauración tardía hay una mayor incidencia de obesidad y nuliparidad, 

menor edad materna, mayor tasa de resistencia a la insulina o diabetes 

preexistente. En estas pacientes, presentan tan sólo uterinas patológicas en un 

50% de los casos y el crecimento fetal es normal en el 75% de los casos. Es más, 

el patrón de factores angiogénicos muestra mayor parecido a las pacientes sin la 

enfermedad que a las preeclampsias de aparición precoz 129.  

A pesar de ser la forma más prevalente (hasta ocho veces más frecuente), la 

preeclampsia tardía es la menos estudiada, probablemente por acarrear una 

menor morbimortalidad perinatal, al no asociarse de modo constante con 

prematuridad. Sin embargo, su estudio es prioritario, ya que en Estados Unidos, 

es la primera causa de prematuridad iatrógénica tardía y de un elevado porcentaje 
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de complicaciones maternas, algunas de ellas graves como la eclampsia o muerte 

materna 119. De hecho, en nuestro estudio, una de las muertes maternas se 

produjo en una paciente sin factores de riesgo conocidos que debutó con una 

preeclampsia grave  a las 38 semanas de gestación.  

La tasa de detección del Doppler de arterias en primer trimestre y segundo 

trimestre es baja en los casos de instauración tardía, por lo que  el uso del 

Doppler a nivel uteroplacentario se limitaba a la identificación precoz de aquellas 

mujeres que con mayor probabilidad desarrollarán una complicación de 

instauración precoz. Hasta ahora sabíamos que tras su determinación en primer o 

segundo trimestre el IP medio de las arterias uterinas disminuía de modo 

progresivo entre la semana 11 y 34, permaneciendo prácticamente invariable 

hasta la semana 41 145. De hecho las desviaciones significativas respecto a esta 

tendencia, observándose un menor descenso se relacionan con pacientes que 

padecerán PE tardia 36
. 

La aparición de una noxa a nivel placentario en el segundo o tercer trimestre, que 

provoque una alteración en la circulación utero-placentaria de modo tardío, no 

podrá ser identificada por un test practicado en el primer o segundo trimestre. 

Nuestro grupo recientemente ha demostrado la existencia de un grupo de 

pacientes que presentarán complicaciones gestacionales y en las que se observa 

un aumento de  resistencia a nivel de las arterias uterinas de modo tardío  146. Así 

se ha demostrado que hasta en un 80% de los casos en los que  se observaba un 

aumento de resistencia uteroplacentaria en tercer trimestre, no presentaba dicha 

alteración en primer trimestre, y el 25% de este grupo presentará PE y/o RCIU 

tardío 146.  

Con el objetivo de identificar a estas gestantes que desarrollan complicaciones 

tardías, no predecibles con los métodos actuales que se centran en primer y 

segundo trimestre, también se ha evaluado la potencial utilidad de factores 

angiogénicos en el tercer trimestre. Se ha demostrado que las concentraciones 

plasmáticas maternas de PIGF/S-Eng<0,3 MoM en gestaciones de 30-34 

semanas se asocian con PE tardía severa, con una sensibilidad del 74% (tasa de 

falsos positivos del 15%), que se vería incrementaba si además añadimos la 
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historia materna 147.  

El grupo del Dr. Nicolaides estudió cómo la combinación de la historia materna y 

PlGF presentaban en tercer trimestre una tasa de detección de hasta 86% (con un 

10% de tasa de falsos positivos) para gestaciones que precisaron finalización  por 

encima de las 34 semanas 148,149. 

 

Por lo tanto el estudio del Doppler a nivel uteroplacentario y la determinación de 

factores angiogénicos en tercer trimestre parecen tener también un papel 

relevante. Su implantación puede ser una interesante línea de investigación para 

la detección de aquellas pacientes que desarrollarán complicaciones tardías de la 

insuficiencia placentaria no predecibles en primer o segundo trimestre. 

Estudios actuales en marcha  

Así, nuestro grupo está actualmente realizando dos estudios que se basan en los 

resultados obtenidos por nuestras investigaciones en este trabajo, que pone de 

relieve la necesidad de estudios que identifiquen las pacientes de riesgo de forma 

precoz, en el primer trimestre, en el momento en el que se produce la invasión del 

trofoblasto en las arterias espirales maternas y por tanto, cuando un tratamiento 

preventivo puede ser eficaz en evitar o mitigar el desarrollo de las complicaciones 

de la insuficiencia placentaria (ESTUDIO HOPPE) o bien en el tercer trimestre, 

para la identificación y diagnóstico de las pacientes con sospecha de 

preeclampsia y en las que el manejo clínico puede mejorar los resultados 

perinatales (Estudio PROGNOSIS) 

1.- HOPPE (Heparina prOfiláctica Prevención PreEclampsia) 

Actualmente nuestro grupo está llevando a cabo un estudio multicéntrico 

prospectivo -HOPPE- testando, en mujeres de alto riesgo, la heparina de bajo 

peso molecular (HBPM) a dosis profilácticas. Como criterios de inclusión para el 

grupo de alto riesgo se considera:  la historia personal de complicaciones 

derivadas de la insuficiencia placentaria y/o el aumento de resistencia a nivel 

uteroplacentario en primer trimestre. 

2.- PROGNOSIS (Prediction of short-term outcome in pregnant women with 
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suspected preeclampsia study) 

Los factores angiogénicos han supuesto en la última década un gran avance para 

entender la fisiopatología de la preeclampsia y elaborar estrategias de detección 

temprana o de severidad. 

En este sentido nuestro grupo ha participado en un estudio multicéntrico 

prospectivo observacional valorando la progresión semanal del ratio sFlt-1/ PlF en 

suero materno procedente de pacientes con sospecha clínica o analítica de 

preeclampsia. 

El desarrollo de un test eficaz que nos diferencie las pacientes que finalmente 

desarrollarán PE reduciría el intervencionismo además de optimizar los recursos 

disponibles en la pacientes que lo requieren. 
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CAPÍTULO VII: Conclusiones  
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 La determinación de la resistencia a nivel de la circulación uteroplacentaria 

en el segundo trimestre de gestación mediante la medición del índice de 

pulsatilidad medio de las arterias uterinas es un test útil para la 

identificación de modo precoz de aquellas pacientes que presentarán PE 

y/o RCIU. 

 La sensibilidad como test disminuye en aquellos casos de PE y/o RCIU de 

instauración tardía. 

 El control exhaustivo, mediante seguimiento clínico y ecográfico, de 

aquellas gestantes que presentan un aumento de resistencia de las arterias 

uterinas en el segundo trimestre, determinó un mayor número de 

inducciones la parto por alteración del Doppler fetal y un mayor número de 

tratamientos con corticoides para la maduración pulmonar fetal; sin 

embargo, esta mayor anticipación en el diagnóstico no se traduce en una 

disminución de la morbimortalidad fetal. Sí se observa una tendencia a un 

menor número de complicaciones maternas, sin llegar a la significación 

estadística. 

 La medición del IPm a nivel de las arterias uterinas en segundo trimestre 

de gestación parece no ser una opción de cribado válida, al no demostrase 

la existencia de ninguna medida que, una vez identificada la paciente con 

mayor riesgo de padecer alguna complicación, atenúe, retrase o prevenga 

el desarrollo de la enfermedad. 

 Las concentraciones séricas de PlGF en primer trimestre están disminuidas 

en aquellas gestantes que presentan un aumento de resistencia a nivel de 

las arterias uterinas en primer trimestre y en aquellas que posteriormente 

desarrollarán algún tipo de complicación derivada de la insuficiencia 

placentaria.  

 Nuestros resultados apoyan la necesidad de trasladar el cribado de 

PE/RCIU al primer y tercer trimestre de la gestación, ya que probablemente 

sean las ventanas con mayor oportunidad para la implementación de una 
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medida profiláctica para mejorar los resultados perinateles tanto en los  

casos de debut precoz como tardío. 

  El examen Doppler de la arterias uterinas en el segundo trimestre debe 

reservarse para los embarazos de alto riesgo. En consecuencia, las 

normas actuales de la práctica deben ser reevaluadas. 
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