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Risk factors and preeclampsia predictors: A look into the future
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a inadecuada invasión del trofoblasto sobre 
las arterias espirales en el embarazo tem-
prano, una mayor respuesta inflamatoria y 

cambios en la respuesta inmune a los antígenos paternos 
se consideran factores etiológicos en la preeclampsia. La 
búsqueda de factores relacionados con estos mecanismos 
angiogénicos, antiangiogénicos, inmunológicos e infla-
matorios puede proporcionar métodos para determinar 
qué paciente desarrollará preeclampsia anterior a la apa-
rición de las manifestaciones clínicas de la enfermedad. 
La detección de preeclampsia en el primer trimestre ha 
tenido un éxito limitado. Actualmente, se están investi-
gando las características de la madre, la historia clínica, la 
bioquímica del suero materno y la ecografía Doppler de 
la arteria uterina antes de las 14 semanas,  como se han 
mencionado en el presente análisis, estos son los facto-
res de riesgo y predictores más relevantes en las últimas 
investigaciones. Los resultados son difíciles de comparar 
debido a las diferencias en la metodología y las diferencias 
en el punto final estudiado. Todavía no existen buenos 
métodos para prevenir la preeclampsia una vez que se ha 
determinado un riesgo alto de padecer la misma. 

Palabras clave: preeclampsia, hipertensión arterial, mi-
crovasculatura, embarazo.

he inadequate invasion of trophoblast on the 
spiral arteries in early pregnancy, a greater in-
flammatory response and changes in the im-

mune response to paternal antigens are considered etio-
logical factors in preeclampsia. The search for factors re-
lated to these angiogenic, antiangiogenic, immunological 
and inflammatory mechanisms can provide methods to 
determine which patient will develop preeclampsia prior 
to the appearance of the clinical manifestations of the dis-
ease. The detection of preeclampsia in the first trimester 
has had limited success. Currently, the characteristics of 
the mother, clinical history, maternal serum biochemistry 
and Doppler ultrasound of the uterine artery are being 
investigated before 14 weeks. These are the most rele-
vant risk factors and predictors in the latest research, as 
mentioned in the present analysis. The results are difficult 
to compare due to differences in methodology and dif-
ferences in the endpoint studied. There are still no good 
methods to prevent pre-eclampsia once a high risk has 
been determined.

Keywords: preeclampsia, hypertension, microvascula-
ture, pregnancy.
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a preeclampsia (PE) es una condición especí-
fica del embarazo que aumenta la morbimor-
talidad materno-fetal. Es diagnosticada por el 

aumento de la presión sanguínea no documentada previa-
mente y proteinuria durante el segundo o tercer trimestre 
de gestación1. Las características clave de la categoría de 
preeclampsia incluyen una presión arterial (PA) por encima 
de 140/90 mm Hg y el criterio absoluto de proteinuria. 
La placentación anormal relacionada con la inmunidad y 
mecanismos de inadaptación de la placenta pueden ser el 
primer paso en la etiología y desarrollo de la PE. Es obvio 
que no existe un solo mecanismo responsable de la PE, en 
cambio, varios de los mecanismos pueden actuar juntos e 
incluso potenciarse el uno al otro2.

La PE es una complicación por lo general grave y poco 
conocida debido a sus múltiples y potenciales etiologías, 
la cual puede progresar a eclampsia y muerte materna, 
siendo considerada una causa importante de mortalidad 
materna en países en desarrollo3. La mortalidad materna 
por preeclampsia es de alrededor 15-20% en países en 
vías de desarrollo, así como por sus morbilidades (agudas 
y a largo plazo), muertes perinatales, parto prematuro y  
restricción del crecimiento intrauterino4. 

En la actualidad se han realizado múltiples estudios en la 
búsqueda de la verdadera etiología de la preeclampsia, 
sin embargo, aún no se conoce con certeza. A pesar de 
esto se han relacionado numerosos factores de riesgo y 
predictivos de la misma entre los cuales se encuentran la 
inadecuada invasión de trofoblasto sobre las arterias es-
pirales en el embarazo temprano, una mayor respuesta 
inflamatoria y cambios en la respuesta inmune a los antí-
genos paternos5. De igual manera otros factores han sido 
relacionados como son las características y antecedentes 
de la madre, la historia clínica, la bioquímica del suero ma-
terno y la ecografía Doppler de la arteria uterina antes de 
las 14 semanas. La preeclampsia en un embarazo anterior 
sigue siendo el predictor más fuerte, los estudios Doppler 
de arteria uterina en el primer trimestre tienen una alta 
sensibilidad pero una especificidad pobre con una alta 
tasa de falsos positivos6.

Asimismo se han reportado distintos análisis haciendo re-
ferencia a niveles de marcadores séricos maternos donde 
se busca encontrar el mejor predictor, siendo los factores 
de inflamación unos de los más estudiados7. De igual ma-
nera, la búsqueda de factores propios de la mujer em-
barazada, como lo son sus hábitos, han sido asociados 
a lo largo de los estudios realizados8. No obstante, no se 
cuenta con un consenso en la actualidad y todavía no exis-
ten métodos eficientes para prevenir la preeclampsia una 
vez que se ha determinado un riesgo alto. Por lo antes 

expuesto el objetivo de esta revisión bibliográfica es re-
portar los principales factores de riesgo y predictores en el 
desarrollo de la PE. 

Factores de riesgo y predictores asociados 
a preeclampsia 
Los factores de riesgo y predictores para la PE incluyen 
un amplia gama de condiciones que reflejan la compleji-
dad del proceso de la enfermedad y los puntos fuertes de 
la asociación se cuantifican utilizando índices de riesgo o 
radio de probabilidades. Estos se pueden clasificar en fun-
ción de factores familiares, factores demográficos, ante-
cedentes médicos o historia obstétrica, factores asociados 
al embarazo, factores paternos, niveles de laboratorio y 
estudios de imágenes. 

Factores familiares
La PE es un trastorno complejo que se ha observado pue-
de ser heredado en un patrón familiar9. La placenta juega 
un papel central en la patogénesis de la PE, lo que implica 
que tanto a nivel materno como a nivel de los genes feta-
les derivados del padre, ocurre una alteración que puede 
desempeñar un papel en el desarrollo de la enfermedad10. 
Se ha reportado que la PE es más frecuente en las hijas 
de mujeres que presentaron dicho diagnóstico previa-
mente11. Se ha informado que para aquellas mujeres con 
el antecedente de PE, la tasa de enfermedad es más alta 
en hermanas, hijas y nietas en comparación con nueras12. 
Una revisión reciente sugirió que aquellos con antece-
dentes familiares de PE poseen un mayor riesgo para esta 
enfermedad (RR 2,90; IC95%: 1,70-4,93)13. Además, un 
gran estudio danés informó que un antecedente de PE de 
comienzo temprano o intermedio en la madre o hermana 
aumentó el riesgo de forma similar de PE en al menos 
150% comparado con mujeres sin dicho historial familiar. 
Para aquellas mujeres con un historial de inicio tardío de 
PE, este riesgo aumentó en un 73%9. Mujeres con historia 
materna y/o paterna de hipertensión o diabetes mellitus 
tienen un aumento estadísticamente significativo del ries-
go de desarrollar PE14.

Años
Las edades extremas se han asociado con riesgo de PE/
eclampsia4. La edad materna mayor  a 40 años se ha aso-
ciado con un aumento del riesgo de padecer PE (OR 1,49; 
IC95%: 1,22-1,82)15. La Organización Mundial para la Sa-
lud (OMS) ha realizado una Encuesta multinacional de la 
salud de madres y recién nacidos e informó que las mujeres 
mayores de 35 años estaban en alto riesgo de PE, aunque 
no de eclampsia. Sin embargo, las mujeres menores de 19 
años de edad estaban en alto riesgo de eclampsia, pero no 
de un diagnóstico de preeclampsia, probablemente relacio-
nada con un diagnóstico insuficiente de la preeclampsia en 
poblaciones de mujeres sin vigilancia prenatal completa16.

Raza
En las mujeres pertenecientes a la categoría de Afro-Cari-
be o Sur se ha demostrado que, junto con las mujeres de 
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origen asiático, presentan un mayor riesgo en compara-
ción con las mujeres caucásicas15. Las mujeres afroame-
ricanas con PE severa demuestran presiones sanguíneas 
más altas y requieren más tratamiento antihipertensivo, 
mientras que las mujeres caucásicas tienen una mayor in-
cidencia de síndrome HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas 
elevadas y bajo plaquetas)17.

Índice de masa corporal y estatura
Un gran estudio poblacional informó que ser de baja esta-
tura (menor de 164 cm) predispone a un mayor riesgo de 
PE severa. Por otra parte, se conoce que las mujeres con 
sobrepeso u obesidad están en mayor riesgo de PE2. Un 
metaanálisis reciente concluyó que el sobrepeso/obesidad 
así como la adiposidad materna tiene asociación con una 
aumento del riesgo de la PE18. El aumento del IMC es un 
importante factor de riesgo para la PE leve y severa con un 
riesgo atribuible del 64%19. 

Condiciones médicas preexistentes
La diabetes pregestacional (tipo 1 y tipo 2) es asociada con 
dos a cuatro veces mayor riesgo de PE20. Además, la diabe-
tes pregestacional puede ser un contribuyente significativo 
a preeclampsia tardía en el posparto inmediato21. Lecarpen-
tier y colaboradores, informaron que el 23% de las mujeres 
con hipertensión crónica estaban en riesgo de PE, y que 
la presión arterial media (MAP) mayor a 95 mmHg fue un 
buen predictor de dicho riesgo22. Una revisión sistemática 
reciente de Bramham y colaboradores informó que el ries-
go relativo de superposición de PE en mujeres con hiperten-
sión crónica fue casi ocho veces mayor que la preeclampsia 
en la población general de embarazadas23. Los resultados 
adversos neonatales como el parto prematuro (<37 sema-
nas de gestación), bajo peso al nacer y muerte perinatal 
en este grupo de mujeres era de tres a cuatro veces más 
probable en las mujeres con PE23. Las mujeres con hiperten-
sión crónica y diabetes pregestacional son ocho veces más 
propensas a desarrollar PE en comparación con mujeres sin 
algunas de estas condiciones24.

La PE puede ocurrir con frecuencia en mujeres embaraza-
das con enfermedad renal crónica,  nefropatía lupica, así 
como nefropatía diabética25. Un metaanálisis de 74 estu-
dios que evalúan hiperlipidemia y riesgo de PE reportó que 
los niveles elevados de colesterol total, niveles bajos de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL)-C y niveles altos de 
triglicéridos son observados durante todos los trimestres 
del embarazo, mientras niveles más bajos de HDL-C se ven 
durante el tercer trimestre26.

Número de gestaciones
Un gran estudio poblacional informó que las mujeres nu-
líparas tenían un mayor riesgo de PE en comparación con 
las mujeres que ya han gestado y dado a luz (OR 3,6, IC 
95%) 2.6-5.0)24. Un estudio de cohorte reciente informó 
que la nuliparidad aumentó significativamente el riesgo 
de PE de inicio tardío cuando se compara con la enferme-
dad de inicio temprano14.

Intervalo intergenésico
Se han realizado análisis donde se evalúa el riesgo de 
las pacientes embarazadas a desarrollar PE dependiendo 
de su periodo intergenésico, como lo reportó Plasencia, 
donde la frecuencia de PE en las mujeres con intervalo 
intergenésico prolongado fue de 24% y en las de interva-
lo intergenésico no prolongado fue de 9%. La media del 
intervalo intergenésico en gestantes con preeclampsia fue 
de 68,8 meses y la media en gestantes sin preeclampsia 
fue de 54,4 meses27. 

Abortos involuntarios anteriores
Un análisis de datos obtenidos del estudio noruego de co-
hortes de madre e hijo sugirió que puede haber un mayor 
riesgo de PE para mujeres con abortos involuntarios recu-
rrentes (OR ajustado: 1,51; IC95%: 0,80-2,83), aunque 
esto no fue estadísticamente significativo.  Hallazgos simi-
lares fueron informados en un estudio canadiense donde 
la historia del aborto previo no tuvo ningún efecto sobre 
el riesgo de PE. Sin embargo, para las mujeres que tenían 
abortos espontáneos recurrentes y tratamiento de fertili-
dad, se identificó un riesgo tres veces mayor de desarrollar 
PE en comparación con los controles24.

Antecedente previo de preeclampsia
Mujeres con antecedentes de preeclampsia en un emba-
razo anterior tenían un mayor riesgo de preeclampsia en 
el embarazo actual comparado con mujeres que hayan 
gestado sin preeclampsia previa (OR; 21,5; IC95%: 9,8-
47,2). Esta asociación fue particularmente fuerte para 
inicio temprano, moderado y enfermedad grave. En mu-
jeres con preeclampsia previa, un mayor riesgo se asocia 
con una edad gestacional más temprana. El riesgo de 
preeclampsia recurrente fue 12% para aquellas que an-
teriormente tuvieron un embarazo a término y aumentó 
a 40% para aquellos que dieron a luz antes de las 28 
semanas de gestación24. 

Factores asociados al embarazo
Las gestaciones múltiples son un factor de riesgo para 
el desarrollo de la PE28. El aumento de la masa placenta-
ria durante una gestación gemelar puede conducir a un 
aumento de niveles circulantes de fms-like tyrosine kina-
se-1 (sFlt1), que es un antiangiogénico circulante mar-
cador del origen de la placenta, y puede jugar un papel 
importante en fisiopatología de la PE, especialmente en 
el inicio temprano29.

Uso de tecnología de reproducción asistida
Una revisión sistemática reciente informó que la tecnolo-
gía de reproducción asistida  (especialmente fertilización 
in vitro) se asoció con un mayor riesgo de hipertensión 
gestacional y PE en comparación con embarazos sin esta 
tecnología29. Resultados del estudio de cohorte CONAR-
TAS informó que los trastornos hipertensivos ocurrieron 
en 5,9% de  los embarazados con feto único y el 12,6% 
de los embarazos gemelares con reproducción asistida en 
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comparación con 4,7% de los embarazos únicos y 10,4% 
de embarazos gemelares en embarazos espontáneamen-
te concebidos30.

Infecciones durante el embarazo
Un estudio completo de casos y controles del Reino Uni-
do informó que las prescripciones de antibióticos (inclui-
das como un sustituto de infección aguda) mostraron un 
riesgo significativo para PE (OR 1,28; IC95%: 1,14-1,44) 
así como las infecciones del tracto urinario propiamente 
dichas (OR 1,22; IC95%: 1,03-1,45), este riesgo se ob-
tuvo después de controlar factores de confusión como la 
edad materna, enfermedad renal preexistente, diabetes y 
gestación múltiple31. Se ha informado que las mujeres con 
infección urinaria y aquellas con enfermedad periodontal 
tienen más probabilidades de desarrollar preeclampsia que 
mujeres sin estas infecciones, mientras que no ha habido 
asociación estadística entre otras infecciones maternas 
como clamidia, malaria, VIH  tratado o no tratado y coloni-
zación por estreptococos del grupo B con el riesgo de PE32.

Factores paternos
Los estudios epidemiológicos sugieren que el riesgo de la 
PE se duplica si la mujer tiene un compañero mayor a 45 
años de edad. Esto puede ser resultado del mayor daño de 
los espermatozoides debido a mutaciones genéticas que 
ocurren con el envejecimiento o factores ambientales ta-
les como la exposición a la radiación y el calor2.

Hábitos maternos 
Se sabe que fumar cigarrillos tiene efectos adversos en 
todos los órganos y sistemas. Sin embargo, una revisión 
sistemática de 48 estudios epidemiológicos informó que 
fumar durante el embarazo reduce a la mitad el riesgo 
de PE. Este efecto protector fue visto constantemente, in-
dependientemente de la paridad y la gravedad de la en-
fermedad. La fisiopatología de esta relación no está bien 
establecida. Sin embargo, se propone que fumar puede 
tener efectos sobre los factores angiogénicos, función 
endotelial y el sistema inmune, que pueden contribuir a 
reducir el riesgo de preeclampsia. En un intento de esta-
blecer la causalidad entre el tabaquismo y la preeclampsia, 
los datos del registro nacional sueco de nacimientos mos-
traron que fumar en dos embarazos seguidamente redu-
ce a la mitad el riesgo de preeclampsia, en comparación 
con las mujeres que no fumaron33. No se han encontrado 
asociaciones significativas observadas entre el uso de ta-
baco sin humo y la hipertensión asociada al embarazo en 
varios estudios34. No obstante estos hallazgos no pueden 
ser generalizados, puesto que debe evaluarse de manera 
acusada el impacto sobre el riesgo beneficio que tendría 
exponer a las pacientes al tabaco con tal de producir una 
reducción estadística del riesgo de preeclampsia. Por lo 
tanto dicho estudio no debe ser considerado como patrón 
de oro, y resulta necesaria la realización y ejecución de 
mayor cantidad de estudios sobre nuestras poblaciones. 

La actividad física se ha implicado en la fisiopatología de 
la PE, se recomienda ejercicio y actividad física durante el 
embarazo para mejorar la salud materna. En su revisión 
sistemática, Kasavara y colaboradores reportaron  que la 
actividad física tenía un efecto protector sobre el desarro-
llo de la PE (OR 0,77; IC95%: 0,64-0,91), mientras que 
este efecto no se observó en el estudio de cohortes (OR 
0,99, IC95%: 0,93-1,05)35. Sin embargo, un metanálisis 
reciente realizado por Aune y colaboradores informó que 
aquellas mujeres que se involucraron en altos niveles de 
actividad física antes del embarazo y continuaron  hacién-
dolo durante el embarazo temprano, tuvieron menor pro-
babilidad (en un 35% y 21%, respectivamente) de desa-
rrollar PE, en comparación con aquellos que participaron 
en bajos niveles de actividad física36.

La exposición a la luz solar también en algunas series se ha 
considerado un factor modificador de la enfermedad, que 
en ocasiones más que un hábito puede ser comprometido 
por la ubicación geográfica, ya que aumenta la síntesis 
de vitamina D a nivel cutáneo evitando su deficiencia. El 
déficit de vitamina D se ha informado comúnmente en 
mujeres y ha sido investigado para evaluar su enlace con 
la preeclampsia. Han habido resultado controversiales y 
en conflicto con respecto a las concentraciones séricas de 
25-hidroxi vitamina D y el riesgo subsiguiente de desarro-
llar PE, debido principalmente al tamaño de las muestras 
que por lo general son pequeñas. Un reciente estudio de 
casos y controles hizo un comunicado que en la materni-
dad, la deficiencia de vitamina D definida como 25-hidroxi 
vitamina D <30 nmol/L, se asoció con el doble del riesgo 
de PE cuando se comparó con las madres con concentra-
ciones >50 nmol/L37. 

Examen clínico: presión arterial materna
La presión arterial, que constituye la base del diagnóstico 
para la PE en todas las directrices internacionales, es medi-
da de forma rutinaria durante el embarazo38. La Sociedad 
de Obstetricia y Ginecología de Canadá (SOGC) recomien-
da la medición de la presión utilizando un esfigmomanó-
metro de mercurio, una dispositivo de PA automatizado 
validado o un dispositivo aneroide calibrado28. Como la PA 
alta es una indicación del aumento de la resistencia vascu-
lar observada en la PE, han habido estudios que examinan 
el valor de la PA utilizando presión arterial sistólica, pre-
sión arterial diastólica, o índices de MAP para la predicción 
de preeclampsia39. 

Examen de orina
La proteinuria se mide de forma rutinaria durante el em-
barazo, especialmente en mujeres con hipertensión de 
nueva aparición después de las 20 semanas de gestación 
para establecer diagnóstico de PE28. La enfermedad renal 
subyacente es un riesgo clínico reconocido para PE y, como 
tal, el registro de proteinuria temprana en el embarazo se 
asocia con un mayor riesgo de padecer esta patología. Por 
otra parte, las células epiteliales glomerulares (podocitos) 
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están involucradas en el mantenimiento de la función y la 
estructura de la barrera de filtración en el riñón40. Como 
una consecuencia de la disfunción endotelial e interrup-
ción de la barrera de filtración selectiva en el riñón aso-
ciado con preeclampsia, estas proteínas de podocitos que 
incluyen podocina, nefrina, sinaptopodina y podocalicina, 
pierden su capacidad funcional y se eliminan en la orina 
(es decir, podocituria)41. La podocituria se expresa como 
relación podocitos/ creatinina y se ha demostrado que está 
asociado con la manifestación de la disfunción renal en 
mujeres con PE40. Un estudio de casos y controles de Kel-
der y colaboradores, analizaron niveles de mRNA en orina 
materna de tres marcadores de podocitos (VEGF, nefrina y 
podocina), utilizando la reacción en cadena de la polime-
rasa cuantitativa (análisis basado en PCR). Las mediciones 
de orina fueron recolectadas a principios del tercer trimes-
tre. Ninguno de los tres marcadores de podocitos fueron 
predictores potentes de PE de forma independiente, pero 
una combinación de todos los marcadores mostraron un 
rendimiento moderado en la predicción de la ocurrencia de 
PE40. Craici y colaboradores examinaron la precisión pre-
dictiva de podocituria en el segundo trimestre usando solo 
podocina como marcador en una cohorte prospectiva. En 
contraste con el estudio de Kelder y colaboradores, este 
estudio informó 100% de sensibilidad (95% IC 78-100) y 
100% de especificidad (95% CI 92-100) en predicción de 
PE, usando tinción con podocina de muestras de sangre y 
orina. Además, este estudio informó una fuerte relación 
positiva para predecir la ocurrencia de cualquier trastorno 
hipertensivo del embarazo42. 

Como resultado de la disfunción renal (disminución de la 
tasa de filtración glomerular) que ocurre en la PE, hay un 
aumento en el suero de creatinina y disminución de calcio, 
por lo tanto, una disminución en relación calcio/creatinina 
ha sido reportada en algunos estudios. Vahdat y colabo-
radores, analizaron el valor predictivo y la precisión de la 
relación de calcio/creatinina en la orina de 150 mujeres 
durante el segundo trimestre tardío. Usando un punto de 
corte valor de 0.071 en este estudio, la relación calcio/
creatinina fue un mal predictor de preeclampsia43.

Marcadores de ultrasonido
La ecografía Doppler es una técnica no invasiva, y, en 
este contexto, se usa para estudiar el útero placentario, 
circulación y cambios en la resistencia al flujo sanguíneo. 
El cambio de flujo se puede medir como índice de pul-
satilidad (IP) o índice de resistencia (IR)44. A medida que 
progresa un embarazo sin complicaciones, la resistencia 
al flujo sanguíneo en las arterias uterinas disminuye con 
la gestación debido a la invasión de las arterias espirales 
por los trofoblastos44. La revisión realizada por Cnossen y 
colaboradores evaluó la precisión del Doppler de la arteria 
uterina para predecir PE en mujeres de bajo y alto ries-
go. 74 estudios que informaron  a la arteria uterina en el 
primer y/o segundo trimestre fueron incluidos en la revi-
sión. La revisión concluyó que la velocimetría Doppler de 

la arteria uterina era más precisa en el segundo trimestre 
para la predicción de PE que en el primer trimestre y el IP 
con muescas tuvo la mejor precisión predictiva para la PE 
en mujeres de bajo riesgo. La revisión fue limitada por los 
diferentes índices de Doppler utilizados por el estudio y en 
conclusión, el IP del Doppler de la arteria uterina puede 
ser un predictor moderado de PE45. Sin embargo, debido 
a inconsistencias informadas en los estudios, es necesario 
realizar nuevas investigaciones bajo directrices en común.

a preeclampsia constituye un problema de 
salud importante durante el embarazo. Es 
fundamental la identificación de los riegos 

y valores de predicción temprana de preeclampsia como 
método de prevención primaria; de igual manera, es fun-
damental conocer cada uno de ellos en el momento de la 
evaluación integral de la paciente embarazada. De los mé-
todos previamente descritos, cada uno tiene un valor pre-
dictivo distinto y representa un grado de riesgo diferente, 
por lo cual es imperante la realización de una valoración 
completa, precisa y detallada de cada uno de ellos con el 
fin de estadificar correctamente a la paciente y realizar un 
seguimiento más estricto en aquellas que presenten varios 
factores de manera conjunta. Se necesitan estudios más 
completos y que posean las características adecuadas para 
continuar las investigaciones con respecto a la etiología de 
la preeclampsia velando por un tratamiento oportuno y 
mejora de la morbimortalidad en estas pacientes. 
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