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SIMPOSIO 
PREECLAMPSIA, UN 

VIEJO PROBLEMA AÚN 
NO RESUELTO: NUEVOS 

CONCEPTOS
¿ES POSIBLE PREdECIR LA PREECLAMPSIA?
Carlos Alejandro Gonzales Medina1,2, Cesar Raúl Alegría Guerrero3,4

Resumen
La preeclampsia es una enfermedad que solo aparece durante la gestación humana y que se 
asocia a una importante morbimortalidad materna y perinatal. No existen modelos integrales 
para predecir la preeclampsia. Se realiza una revisión sobre los indicadores de predicción de 
preeclampsia con mayor aproximación que incluyen la flujometría Doppler de las arterias ute-
rinas, biomarcadores bioquímicos y algunos factores clínicos asociados. Se revisa una nueva 
propuesta de índice de predicción de preeclampsia.
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AbstRAct
Preeclampsia is a disease that appears only during human pregnancy and is associated to 
important maternal and perinatal morbidity and mortality. There is no integral model to pre-
dict preeclampsia. A review on preeclampsia most predictive markers is performed including 
Doppler velocimetry of the uterine arteries, biochemical markers and some associated clinical 
factors. A new preeclampsia prediction index proposal is reviewed.
Keywords: Preeclampsia, pregnancy, prediction.
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IntroduccIón

Uno de los Objetivos del Desarrollo del Milenio 
para el 2015 es reducir la mortalidad materna 
a sus tres cuartas partes(1). En el año 2009 se 
calculó que más de medio millón(2) de mujeres 
morían cada año en el mundo por causas rela-
cionadas con el embarazo, 99% en países en vías 
de desarrollo. En el año 2014, la OMS, UNICEF, 
UNFPA, el Banco Mundial y las Naciones Unidas 
comunicaron que 289 000 mujeres murieron 
en 2013 a nivel mundial, lo que significó un des-
censo de 45% desde 1990(3). En América Latina 
y El Caribe, la tasa de mortalidad materna se ha 
reducido a 28% desde 1990 hasta el 2010(1,3). La 
mortalidad materna en el Perú, según el Minis-
terio de Salud, fue 92,7 por 100 mil nacidos vivos 
para el año 2011(4). 

En el Perú, los trastornos hipertensivos de la 
gestación son responsables de casi 17 a 21% de 
las muertes maternas, ocupando el segundo lu-
gar con respecto a las enfermedades hemorrá-
gicas(5). El denominador común de estos trastor-
nos es el incremento de la presión arterial (PA) 
igual o mayor a 140/90 mmHg durante el emba-
razo o el aumento de la presión arterial media 
(PAM) más de 106 mmHg(6), siendo el trastorno 
hipertensivo más frecuente la preeclampsia. La 
preeclampsia es causa de morbimortalidad ma-
terna y fetal en países en vías de desarrollo(8), es 
la primera causa de muerte materna en los hos-
pitales de EsSalud del país(5) y en Lima Ciudad(7), 
se relaciona con 17 a 25% de las muertes perina-
tales y es causa principal de restricción del creci-
miento fetal intrauterino (RCIU)(5).

Para el Equipo de Trabajo (Task Force) en Hiper-
tensión del Embarazo, los probables predictores 
de preeclampsia –factores demográficos, análi-
sis bioquímicos y/o hallazgos biofísicos- tienen 
poca sensibilidad y especificidad. Por ello, su 
recomendación es no hacer tamizaje con predic-
tores de la preeclampsia, sino efectuar una his-
toria clínica apropiada(9). 

El objetivo de la presente revisión es destacar 
las evidencias actuales sobre algunos elementos 
para la predicción de la preeclampsia.

característIcas de una prueba Ideal 

La utilidad de una prueba de predicción en pree-
clampsia depende específicamente de la pre-

valencia de la enfermedad y debe de tener una 
alta sensibilidad y especificidad. Se sugiere que 
los resultados de los ratio de probabilidad po-
sitivos (LR, por las siglas en inglés de likelihood 
ratio) de la prueba deben ser mayores de 10 y los 
LR negativos, menores de 0,2. Incluso la prueba 
de predicción más fiable tendrá solo utilidad clí-
nica si se alcanza actividades preventivas efica-
ces e intervenciones terapéuticas precoces que 
demuestren que hay mejoría en los resultados 
maternos y fetales. 

Aunque no existe una prueba demostrada clí-
nicamente útil para predecir el desarrollo de 
preeclampsia, es promisoria la combinación de 
marcadores de insuficiencia placentaria –que 
incluye la flujometría Doppler- y de función en-
dotelial -como los niveles de PlGF y sFlT-1 en el 
primer trimestre, y algunos hallazgos clínicos(10).

predIccIón de la preeclampsIa usando la 
flujometría doppler de las arterIas uterInas

Los valores alterados encontrados en la flujome-
tría Doppler han sido relacionados en la pree-
clampsia con la invasión incompleta de las ar-
terias espirales por el trofoblasto en la segunda 
oleada de invasión trofoblástica, lo que resulta 
en el incremento de la resistencia vascular de la 
arteria uterina y la disminución de la perfusión y 
del flujo de la placenta(11), que luego puede deve-
nir en restricción del crecimiento fetal por dismi-
nución de la perfusión de oxígeno y nutrientes 
a los tejidos del feto necesarios para su creci-
miento y actividad metabólica. Así también, esta 
resistencia alta y flujo bajo desencadenan daño 
al endotelio que se traduce en vasoconstricción 
arterial sistémica y lesión glomerular en la pree-
clampsia(12). La ecografía Doppler de las arterias 
uterinas, un método no invasivo para examinar 
la circulación, provee evidencia indirecta de este 
proceso, y ha sido propuesta como una prueba 
predictiva para preeclampsia(11). 

El estudio Doppler de la arteria uterina parece 
ofrecer buen rendimiento cuando se realiza por 
vía transvaginal o transabdominal en el primer o 
segundo trimestre. La arteria uterina es identifica-
da con la ayuda del eco Doppler y luego la ecogra-
fía Doppler pulso-onda es realizada para obtener 
las ondas de flujo. El incremento de la resistencia 
del flujo dentro de las arterias uterinas resulta en 
un patrón de onda anormal, que es representa-
do por incremento del índice de pulsatilidad y/o 
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alrededor de la semana 23 de gestación, en el 
seguimiento se asoció a una mayor tasa de em-
barazos que desarrollaron preeclampsia(11,15). 

Aunque la velocimetría del Doppler de la arte-
ria uterina cumple varios de los criterios de una 
prueba ideal para preeclampsia, la evidencia 
actual no apoya el uso rutinario para la predic-
ción de este trastorno en la clínica. Sin embar-
go, este método puede ser beneficioso para la 
predicción de preeclampsia de inicio temprano, 
como lo describen Pilalis y col, en 2007, donde el 
Doppler anormal de las arterias uterinas realiza-
do en el primer trimestre predijo la aparición de 
preeclampsia con una sensibilidad de 23% y 5% 
de falsos positivos(16).

Un estudio peruano publicado el 2012 por Gui-
bovich M y col.(17) concluyó que el IP > 2,35, entre 
las 11 a 14 semanas de edad gestacional, prede-
cía la preeclampsia con sensibilidad de 66,7% y 
especificidad de 95%.  Dugoff y col.(18) encontra-
ron que los valores por encima del percentil 75 
para la edad gestacional tienen 66,7% de sensi-
bilidad y 75% de especificidad para la predicción 
de preeclampsia y/o restricción de crecimiento 
intrauterino. Gómez y col.(19), en 2005, hallaron 
un IP de 1,83 ± 0,53 a las 12 semanas y un IP de 
1,71 ± 0,47 a las 13 semanas. Cuando este valor 
sobrepasaba el percentil 95 (IP > 2,35) para la 
EG, predecía la aparición de preeclampsia, con 
cierta variación en la sensibilidad y especificidad 
entre los diferentes trabajos(20,21). En otra investi-
gación peruana llevada a cabo en el Instituto Ma-

del índice de resistencia o por la persistencia de 
indentaciones (notching) diastólicas unilaterales o 
bilaterales(13). Varios flujos de velocidad de ondas, 
solos o combinados, han sido investigados para la 
predicción de la preeclampsia (figura 1).

 Los valores de los índices de resistencia y pul-
satilidad medidos en el segundo trimestre han 
sido en promedio mayores en los casos de pree-
clampsia que en los controles(15). Además, en el 
análisis de los factores de riesgo relacionados 
con la preeclampsia, el índice de pulsatilidad 
promedio de las arterias uterinas por encima 
del percentil 95 para la edad gestacional se ha 
asociado a un mayor riesgo de desarrollar pree-
clampsia severa. En una revisión sistemática 
publicada en 2008 y que incluyó 74 estudios, los 
valores del índice de resistencia del Doppler de 
las arterias uterinas medidos en el segundo tri-
mestre, entre las semanas 18 a 24 de gestación, 
fueron iguales o superiores al valor estimado del 
percentil 90 para la edad gestacional respectiva 
o un valor en promedio mayor de 0,58(15). Se ob-
tuvo una sensibilidad de 83% y especificidad de 
72% (LR+: 3,0; LR-: 0,24). Además, el valor del ín-
dice de pulsatilidad para predecir preeclampsia 
severa mostró una sensibilidad de 78% y especi-
ficidad de 95% cuando era evaluado en el segun-
do trimestre de gestación(15).

En un estudio multicentrico se determinó que 
el índice de pulsatilidad promedio mayor de 1,6, 
que correspondía al valor mayor o igual de su 
percentil 95 para la edad gestacional, obtenido 

Embarazo normal

Sangre Sangre

Preeclampsia

Dilatación

vascular
Contracción

vascular

Mayor que en preeclampsia Actividad de la renina plasmática Menor que en embarazo normal

Baja

Alto

Disminuida

(-)

Alta

Alta

Bajo

Aumentada

(+)

Baja

Resistencia vacular

Volumen plasmático

Sensibilidad a sustancias vasculares

Autoanticuerpos para receptor AT1

2-metoxiestradiol
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terno Perinatal de Lima, Huertas y col., en 2011, 
encontraron que el valor del IP promedio para 
el p95 entre las 11 y 14 semanas fue 2,66. Ade-
más, la capacidad predictiva del IP anormal (IP 
2,66) se estableció estimando una sensibilidad 
de 20%, especificidad de 96,4%, VPP de 33,3% y 
VPN de 93,0%(20).

bIomarcadores en la predIccIón de la 
preeclampsIa

Los biomarcadores para la predicción de la pree-
clampsia parecen ser importantes en la estrati-
ficación de la enfermedad y en la terapia. Estos 
aparecen involucrados en la patogénesis de la 
enfermedad y en los mecanismos fisiopatológi-
cos involucrados (figura 2), y nos dan la oportu-
nidad de estudiarlos como predictores de la en-
fermedad(22). En el primer trimestre de gestación 
se ha estudiado como probables predictores 

activa(24). De allí que se haya propuesto diversos 
marcadores para el tamizaje de preeclampsia 
en el primer trimestre de gestación, como la 
fracción libre de β-hCG, la proteína plasmáti-
ca asociada a la gestación (PAPP-A), la proteína 
placentaria 13 (PP13), la inhibina A, el factor de 
crecimiento placentario (PIGF) y la A desintegri-
na  metaloproteasa 12 (ADAM12), los que com-
binados serían buenos predictores en pacientes 
nulíparas, alcanzando una sensibilidad de hasta 
100%(25) (Ver figuras 2 y 3).

La elevación circulante de la tirosina quinasa 
1 parecida a sfm soluble (sFlt-1), que se une 
al factor de crecimiento placentario (PIFG) 
y el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEFG), puede tener un rol patogénico 
en la preeclampsia(23). En los controles nor-
motensos, durante los dos últimos meses 
del embarazo, el nivel de sFlt-1 aumenta y el 
nivel de PIFG disminuye significativamente. 
Estos cambios ocurren más tempranamente 
y mucho más pronunciados en mujeres que 
desarrollan preeclampsia. Los niveles de sFlt-
1 aumentan a partir de más o menos cinco se-
manas antes del inicio de preeclampsia. Por lo 
cual, el aumento de sFlt-1 y la disminución de 
PIFG pudieran predecir el desarrollo posterior 
de la preeclampsia(26).

Recientemente, la endoglina soluble (sEng) ha 
sido identificada como una nueva proteína 
antiangiogénica(27). Esta proteína está como 
co-receptor en la superficie celular del factor 
de crecimiento transformante, en sus dos iso-
formas β1 y β3. Además, su expresión se ha-
lla incrementada en las células endoteliales y 
del trofoblasto. Se estima que el incremento 
de la circulación en sangre de las sEng es de-
tectable aproximadamente 2 a 3 meses antes 
de las manifestaciones clínicas de preeclamp-
sia(28). Asimismo, se ha demostrado que los 
niveles elevados de sEng son detectados en el 
segundo trimestre en pacientes con perfusión 
anormal de la arteria uterina y están asocia-
dos con las complicaciones posteriores del 
embarazo. 

La medición simultánea de la perfusión ute-
rina y de los factores angiogénicos sería muy 
eficiente en la predicción de la preeclampsia 
de aparición temprana, alcanzando una sen-
sibilidad de 100% y especificidad de 72% en 
gestantes en el segundo trimestre con perfu-
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el ácido úrico, la excreción urinaria del calcio, 
la alteración de los receptores de angiotensina 
placentaria, el valor sérico de la fibronectina, la  
antitrombina III, inhibina A, entre otros; algunos 
estudios han asociado uno o más de estos mar-
cadores al eco Doppler de las arterias uterinas.
Generalmente, en la preeclampsia, los niveles 
de factores proangiogénicos están disminuidos 
mientras que los factores antiangiogénicos es-
tán incrementados en la circulación materna, 
antes del inicio clínico o durante la enfermedad 

Figura 2. principalEs mEcanismos Fisiopatológicos En la 
prEEclampsia(23).
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sión anormal de las arterias uterinas, median-
te evaluación con el eco Doppler(29,30).

combInacIones de predIctores

En el 2005 se propuso tres modelos de pre-
dicción para preeclampsia, pero solo incluyó 
parámetros maternos sociodemográficos, an-
tropométricos y la velocimetría Doppler de las 
arterias uterinas, encontrando para el índice 
de ultrasonido un área bajo la curva ROC de 
0,922, con una sensibilidad de 69,4% y especi-
ficidad de 79,6%(31).

La posibilidad de identificar el riesgo indivi-
dual de cada paciente ayudaría a un control 
prenatal adecuado y también a someter a 
prueba las estrategias de prevención, como 
por ejemplo con dosis bajas de aspirina en 
grupos identificados como de riesgo. Sin em-
bargo, el uso de tratamientos profilácticos es 
probable que sean más beneficiosos cuando 
se inicien tempranamente en el embarazo, 
idealmente antes de la semana 16(32). 

Un estudio publicado el 2009 evaluó la varia-
ción en concentración de sFlt-1, PIFG y sEng en 
la gestación temprana (6 a 15 semanas) y en 
la mitad del segundo trimestre (20 a 25 sema-
nas) para predecir el desarrollo de preeclamp-
sia. En ese estudio se determinó que los facto-
res ofrecen valor de predicción pobre cuando 
son analizados individualmente; sin embargo, 
cuando se les asocia, tienen un valor predicti-
vo alto para el desarrollo inicial de preeclamp-
sia, que alcanza 100% de sensibilidad, 98% 
de especificidad, likelihood ratio positivo de 
57,6%(33).

Por lo tanto, sería importante desarrollar un 
método efectivo de detección precoz no in-
vasivo que incluya un modelo  integral en el 
que se considere las características clínicas, 
de laboratorio y del eco Doppler de las arte-
rias uterinas en gestantes asintomáticas. En la 
actualidad no existe un modelo integral que 
permita detectar tempranamente la pree-
clampsia a pacientes antes que desarrollen 
clínicamente la enfermedad. Existen pruebas 
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candidatas para hacer el tamizaje de pree-
clampsia, que incluyen los factores de riesgo 
clínico, pruebas de disfunción placentaria y 
marcadores séricos maternos, de disfunción 
endotelial, de resistencia a la insulina, proteó-
micos y genómicos(34). Todos ellos han sido 
investigados individualmente o en asociación 
para conocer cuánto de precisión ofrecen 
para evaluar el desarrollo de preeclampsia. 

nuevos marcadores de predIccIón de la 
preeclampsIa

Entre los nuevos marcadores de predicción de 
efectos adversos está la IL-6, involucrada en 
la patogénesis de la preeclampsia, sobre todo 
como medida indirecta del mecanismo de dis-
función endotelial que lleva a una actividad ele-
vada de esta citoquina, y que ayudaría a prede-
cir los casos de preeclampsia severa(35).

Recientemente se desarrolló en el servicio de 
Obstetricia de Alto Riesgo del Hospital Nivel 
IV Guillermo Almenara Irigoyen, pertenecien-
te a la Red Asistencial Almenara-EsSalud, un 
estudio con diseño de casos y controles ani-
dado, en el que se incluyó a pacientes gestan-
tes asintomáticas entre el primer o el segundo 
trimestre de gestación, un grupo de las cuales 
desarrolló al final del seguimiento preeclamp-
sia severa. Se recolectó información en forma 
prospectiva desde noviembre de 2011 hasta 
noviembre de 2012. El estudio evaluó a 87 
pacientes con diagnóstico de preeclampsia 
severa como casos y 263 pacientes como con-
troles. Se estudió los parámetros predictores 
de tipo clínico, de laboratorio y de ecografía 
Doppler de las arterias uterinas en ambos 
grupos. Los datos obtenidos fueron anali-
zados bajo un modelo de regresión logística 
binaria multivariante para construir la ecua-
ción de predicción del estudio y el índice de 
predicción. Con los resultados se elaboró un 
índice de predicción de riesgo de preeclamp-
sia severa. 

El índice de predicción propuesto incluye de ma-
nera integral parámetros clínicos, de laboratorio 
y de eco Doppler promedio de las arterias ute-
rinas que tiene un área bajo la curva (AROC) de 
0,892, p<0,001. El índice propuesto, según los 
puntajes alto, intermedio y bajo, tiene un punto 
de corte ≥ 7, en el que se alcanza una sensibili-
dad de 96,6%, especificidad de 95,1%, VPN 86,6% 

y VPP 98,8%, con valor del AROC del índice de 
0,892, p<0,001. Los parámetros del índice son 
las variables que se asocian con un mayor riesgo 
de preeclampsia severa. Se incluyen cinco pará-
metros:

• Eco Doppler (IP u promedio ≥ p 95 en el II 
trimestre)

• Tres parámetros clínicos: 
a) PAM ≥ 90 mmHg en el I o II trimestre
b) IMC ≥25 kg/m2 en el II trimestre
c) antecedente de preeclampsia

• Un parámetro de laboratorio: proteinuria en 
24 h ≥300 mg en el II trimestre. 

El puntaje atribuido a cada uno de los paráme-
tros es detallado en la tabla 1. Se propone una 
clasificación de riesgo individual de acuerdo al 
nivel de riesgo alto, intermedio, bajo(36) (tabla 2). 
Con el valor de corte de 7 puntos, el índice de pre-
dicción de riesgo de preeclampsia alcanza una 
sensibilidad de 96,6%, especificidad de 95,1%, 
VPN 86,6%, VPP 98,8%, LR +19,5 y LR- 0,04. El va-
lor del AROC del índice de predicción es 0,892(34). 
Los parámetros asociados de manera conjunta 
e integral en el índice de predicción propuesto 
permiten valorar el desarrollo clínico posterior 
probable de la preeclampsia. Tiene alta sensi-
bilidad y una tasa de detección como para ser 
utilizados en la práctica clínica. Este estudio so-
bre la propuesta de un índice de predicción de 
riesgo(36) obtuvo recientemente el premio Funda-
ción Instituto Hipólito Unanue al Mejor Trabajo 

tabla 2.valorEs FinalEs dEl sistEma dE puntación dEl índicE 
Final

Nivel de riesgo Puntaje

Alto 10 a 11 puntos

Intermedio 7 a 9 puntos

Bajo 2 a 6 puntos

tabla 1. índicE dE prEdicción dE riEsgo dE prEEclampsia. 

Parámetros incluidos Puntaje

IP u promedio ≥ p 95 II trimestre 4

PAM ≥ 90  mmHg en el I o II trimestre 3

Proteinuria 24 h ≥300 mg  II trimestre 2

IMC ≥25 kg/m2 II trimestre 1

Antecedente de preeclampsia 1

IP u: Índice de pulsatilidad de la arteria uterina
PAM: Presión arterial media
IMC: Índice de masa corporal
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de Investigación en Ciencias de la Salud 2014, en 
la categoría de Medicina (disponible en http://
www.fihu-diagnostico.org.pe/?p=572). 

Se ha recomendado incluir en un estudio poste-
rior algunos biomarcadores de predicción que 
en la actualidad están teniendo buenos índices 
de predicción y que podrían potenciar el índice 
de predicción de riesgo.

En función de los grupos de riesgo clasificados 
por el índice se podría implementar el segui-
miento y la detección precoz de la enfermedad  
para prevenir las complicaciones materno-peri-
natales. Además, ello permitiría invertir la pirá-
mide de la atención prenatal clásica y orientar-
la hacia un control especializado que comience 
desde las 12 semanas hasta las 34 semanas en 
aquellas pacientes que puedan ser clasificadas 
como de riesgo o potencial de desarrollar la en-
fermedad y en general otras complicaciones ma-
ternas perinatales(37) (figura 4).
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