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Diagnóstico de preeclampsia: 
antiangiogénesis, el nuevo estándar
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RESUMEN
El reciente valor que han tomado los factores antiangiogénicos en la fisiopatología 
de la preeclampsia y por ello en el entendimiento de las manifestaciones 
multisistémicas de esta enfermedad nos está acercando a la aplicación clínica 
de los valores laboratoriales, tanto para el diagnóstico, valoración de gravedad y 
predicción o descarte de la preeclampsia. Revisaremos brevemente algunos alcances 
recientemente propuestos para la aplicación clínica.
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ABSTRACT
The recent importance of antiangiogenic factors in the pathophysiology of 
preeclampsia and in the understanding of the multisystem manifestations of 
this disease is bringing closer the clinical application of laboratory values for the 
diagnosis, assessment of severity and prediction of preeclampsia. We will briefly 
review some recent examples in clinical application.
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IntroduccIón

Dada la gran complejidad de las alteraciones 
moleculares en la preeclampsia, es difícil enten-
der por qué su definición es en la actualidad tan 
‘simple’ al basarse en los clásicos criterios de 
hipertensión y proteinuria, que en realidad re-
flejan el daño endotelial tanto en el sistema vas-
cular como en el glomérulo(1). Sabemos bien que 
la preeclampsia afecta otros órganos y por ello 
recientemente el American College of Obstetri-
cians and Gynecologists - ACOG(2) intenta reflejar 
la naturaleza multisistémica de la enfermedad 
incluyendo en la definición las alteraciones a ni-
veles renal, hepático, hematológico, neurológico 
y pulmonar. Sin embargo, no podemos dejar de 
mencionar que esta definición aun está enfoca-
da únicamente en la etapa más tardía de la en-
fermedad, cuando la sintomatología es florida 
y por ende el daño endotelial está establecido, 
situándonos en una posición que únicamente 
nos permitirá el control de las complicaciones. El 
reto es entonces encontrar una mejor definición 
de preeclampsia, basada en reflejar los estadios 
iniciales de la disfunción endotelial (estadio asin-
tomático) y no ya el estadio clínico.

Basados en la teoría que propone a los factores 
antiangiogénicos como el origen de la disfunción 
endotelial en la preeclampsia, distintos estudios co-
menzaron a evaluar las alteraciones laboratoriales 
tanto de la sFlt-1 (soluble Fms-like tyrosine kinase), la 
endoglina soluble y el PlGF (placental growth factor) 
en las pacientes con preeclampsia. Sabemos que los 
valores de sFlt-1 son bajos en la gestación normal 
hasta que empiezan a elevarse entre las 33 y 36 se-
manas; conjuntamente con ello vemos un descenso 
del PlGF progresivamente hasta el término(3). En las 
gestantes con preeclampsia existe un aumento de 
la producción placentaria de sFlt-1, posiblemente 
en relación a hipoxia placentaria, así como también 
una rápida normalización luego del parto de la pla-
centa(3,4). Se ha encontrado que la elevación de los 
factores antiangiogénicos precede a la aparición de 
los síntomas y signos clínicos de la preeclampsia en 
varias semanas, brindándonos una oportunidad 
para un diagnóstico muy precoz(5-8).

crIterIo dIagnóstIco

Surge entonces la pregunta ¿es mejor diagnosti-
car la preeclampsia antes que sea clínicamente 
evaluable? ¿son los factores antiangiogénicos 
una mejor prueba que los criterios actuales?

En un estudio multicéntrico en 351 pacientes se 
evaluó el rendimiento de sFlt-1, PlGF y sFlt-1/PlGF 
como pruebas diagnósticas en la preeclampsia, 
encontrando que el área bajo la curva ROC fue 
respectivamente 0,91, 0,92 y 0,95, por lo que se 
evidencia que es mejor la relación sFlt-1/PlGF que 
la medida de los factores angiogénicos aislados 
en el diagnóstico de la preeclampsia(9). Así mismo 
el estudio multicéntrico de Verlohren(10) en 1 149 
gestantes que utilizó el inmunoensayo automáti-
co de Elecsys (Roche), demuestra que un punto de 
corte de 85 de la relación sFlt-1/PlGF tiene un buen 
rendimiento para el diagnóstico de preeclampsia 
en cualquier edad gestacional (sensibilidad 75,6%, 
especificidad 95,5%), además de diferenciar tan-
to la preeclampsia de inicio temprano (≤ 34 se-
manas) como la de inicio tardío (≥ 34 semanas). 
Queda en evidencia que la relación de sFlt-1/PlGF 
tiene mejor rendimiento en la preeclampsia de 
inicio temprano (sensibilidad 88%, especificidad 
99,5%), recomendando que el punto de corte para 
el diagnóstico de preeclampsia de inicio tardío de-
bería ser 110. Se toma en cuenta que estos valores 
buscan diagnosticar preeclampsia cuando aun no 
se cumplen los criterios clínicos convencionales 
de la preeclampsia. Entonces, ¿cuáles podrían ser 
las pacientes candidatas a ser testadas? Se pue-
de tomar en cuenta los criterios utilizados por el 
estudio PROGNOSIS como una aproximación a la 
aplicación clínica(11,12) (tabla 1). 

En otro estudio, Verlohren muestra que los tras-
tornos hipertensivos gestacionales, como hi-
pertensión gestacional e hipertensión crónica, 
tienen valores promedio de sFlt-1/PlGF mayores 
a las gestantes normales (53 y 31, respectiva-
mente), pero siendo siempre menores al punto 
de corte ≥85 propuesto para el diagnóstico de 
la preeclampsia(13). Esto pone de manifiesto que 
existe en estas patologías desequilibrio antian-

Tabla 1. CriTerios que ConTribuyen a la sospeCha de preeClampsia

Elevación de novo de la presión arterial (pero en valores menos a 140/90 

mmHg)

Agravamiento de la hipertensión preexistente.

Proteinuria en orina de novo

Agravamiento de proteinuria preexistente

Síntomas relacionados a preeclampsia: epigastralgia, edema severo, 

cefalea, alteraciones visuales, súbita ganancia de peso.

Signos relacionados a preeclampsia: plaquetopenia, elevación las 

enzimas hepáticas, restricción del crecimiento fetal, Doppler de arterias 

uterinas anormales (IP mayor a p 95 para edad gestacional) 
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giogénico, pero muy leve en comparación a la 
preeclampsia. Adicionalmente, permite estable-
cer como punto de corte 85 para una adecua-
da diferenciación de la preeclampsia de otros 
trastornos hipertensivos de la gestación, en un 
posible escenario de aplicación clínica en el cual 
es necesario estos diagnósticos diferenciales(12).

PredIccIón de severIdad

También se ha podido observar que los valores 
de la relación sFlt-1/PIGF se correlacionan con la 
gravedad de la enfermedad. Así por ejemplo, el 
estudio Verlohren encuentra que la media halla-
da en la preeclampsia sobreagregada fue 75,4, 
en la preeclampsia sin severidad 116, en pree-
clampsia con severidad 350 y en el síndrome 
HELLP 420, lo que motiva a pensar que a mayor 
desequilibrio antiangiogénico mayor severidad 
de la enfermedad(10).

Rana(14), en 616 gestaciones únicas con sospecha 
de preeclampsia, determinó que la elevación de 
sFlt-1/PlGF ≥85 en la evaluación inicial predijo me-
jor el resultado materno adverso  (hipertensión 
sostenida, alanino aminotransferasa (ALT) ≥80, 
plaquetas ≤100 000, coagulación intravascular 
diseminada (CID), desprendimiento prematuro 
de placenta (DPP), edema agudo de pulmón, he-
morragia cerebral, convulsiones, falla renal agu-
da o muerte materna). También muestra que la 
predicción de morbilidad únicamente tomando 
en cuenta hipertensión + proteinuria llega a 0,84 
del área bajo la curva ROC. Pero, si se adiciona 
a estos la relación sFlt-1/PlGF, la predicción llega 
a 0,93 en las gestaciones menores de 34 sema-
nas. En los casos con valores de sFlt-1/PlGF ≥85, 
el parto ocurrió en 86% en las siguientes dos se-
manas en comparación a valores ≤85, donde solo 
ocurrió en 15% en las gestantes con menos de 34 
semanas. Estos hallazgos abren una oportunidad 
de poder identificar pacientes con riesgo alto de 
complicaciones antes de las 34 semanas, tributa-
rias de corticoterapia, traslado a centros de alta 
complejidad y término de la gestación. 

En la misma línea de hallazgos, se ha encontrado 
que valores de la relación sFlt-1/PlGF por encima 
de 655 en la preeclampsia de inicio temprano o 
mayores de 201 en la preeclampsia de inicio tar-
dío se asocian con la necesidad de terminar la 
gestación en las próximas 48 horas, expresando 
así la severidad de la enfermedad y la morbili-
dad asociada(12,13). 

PredIccIón a corto Plazo

El estudio PROGNOSIS(11) buscó determinar si la 
a relación sFlt-1/PlGF puede predecir o descartar 
que las gestantes desarrollaran preeclampsia. 
Para ello enroló a 1 273 gestantes con sospecha 
de preeclampsia y determinó el riesgo de pade-
cer de preeclampsia en una o cuatro semanas 
siguientes. El punto de corte de la relación sFlt-1/
PlGF para desarrollar preeclampsia en la prime-
ra semana fue 87,8 y para cuatro semanas, 59,4. 
Cuando se evaluó un punto de corte ≤ 38 para 
descartar la enfermedad, se encontró un valor 
predictivo negativo muy alto (99,3 IC95: 97,9 a 
99,9) para desarrollar preeclampsia en la sema-
na siguiente. En la práctica clínica esto podría 
permitir descartar fácilmente preeclampsia al 
menos con una semana de anticipación, evitan-
do hospitalizaciones e intervenciones innecesa-
rias.

Dragan(15) aplicó en población con riesgo bajo el 
punto de corte de 38 para la predicción de pree-
clampsia, intentando determinar la mejor edad 
para el tamizaje. Analizó 8 063 gestantes con 
31 a 34 semanas y 3 703 gestantes con 35 a 37 
semanas, evaluando el momento del parto con 
preeclampsia en ≤ 1 semana, ≤ 4 semanas o ≥ 
4 semanas. La prevalencia de preeclampsia en 
esta población fue baja (3%), la tasa de detección 
fue mejor entre 35 y 37 semanas en compara-
ción con 31 a 34 semanas (80% y 75,9%, respec-
tivamente), presumiblemente debido al normal 
aumento de la relación sFlt-1/PlGF con la edad 
gestacional. La tasa de detección entre las 35 
a 37 semanas fue 85,7% para el desarrollo de 
preeclampsia en ≤ 1 semana y de 79,5% para ≤ 
4 semanas. El aporte de este estudio radica en 
abrir la oportunidad de identificar gestantes con 
sFlt-1/PlGF ≥38 que se constituirían como pobla-
ción de riesgo alto y que deberían requerir con-
trol estrecho en las próximas 4 semanas. 

conclusIón

Con estos resultados es muy prometedor el uso 
de los factores antiangiogénicos en las pacien-
tes en riesgo de desarrollar preeclampsia. Así lo 
reconoce la guía NICE(16), que considera su apli-
cación en estas circunstancias, aunque aun no 
recomienda su uso en sustitución de las defini-
ciones vigentes de preeclampsia y nos propone 
también valores a tomar en cuenta para la inter-
pretación de los resultados (tabla 2). 
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Al ver los valores de sFlt-1/PlGF en perspectiva, 
entendemos fácilmente que es el grado de des-
equilibrio antiangiogénico lo que determinará el 
momento de la evolución de la enfermedad en 
que nos encontramos (figura 1).

En definitiva, la futura definición de la disfunción 
endotelial en la gestación denominada actual-
mente preeclampsia va camino a ser propues-
ta de una forma mucho más molecular (acorde 
al momento histórico de la medicina) buscando 
detectar estadios asintomáticos con predicción 
a corto y largo plazo, no solo de la ocurrencia de 
la sintomatología, sino también la severidad de 
las complicaciones.
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Tabla 2. Valores de la relaCión sFlT-1/piGF uTilizados para el 
inmunoensayo eleCsys®.

Diagnóstico 
de 

preeclampsia

Descarte Diagnóstico
Preeclampsia de 

inicio temprano (≤33 

semanas 6 días)

≤ 33 ≥ 85

Preeclampsia de 

inicio tardío (≥34 

semanas)

≤ 33 ≥ 110

Predicción a corto plazo
Riesgo bajo 

≤ 38
 Riesgo alto ≥ 38

<34ss

38
51

85

110

350

420

>34ss HELLP

sin gravedad

diagnóstico 
molecular

Disbalance antiangiogénico

sFlt-1/PIGF

Riesgo bajo
No preeclampsia

Diagnóstico clínico
Riesgo aumentado

hipertensión 
gestacional

hipertensión 
proteinuria

Asintomática

4 semanas

Clínica sintomática

con gravedad

FiGura 1. Valores de la relaCión sFlT-1/plGF enConTrados 
seGún la eVoluCión de la preeClampsia.


