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Resumen

Introducción: Los síndromes por disfunción placentaria engloban una serie de 

condiciones propias de la mujer gestante, causados por una placenta con función 

anómala. Entre ellos se incluyen principalmente el retraso de crecimiento 

intrauterino (RCIU), la preeclampsia (PE), el síndrome de HELLP y el abruptio 

placentae o desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI). El uso 

clínico del ratio sFlt-1/PlGF como marcador para estratificación de riesgo, 

diagnóstico y manejo en embarazos únicos está validada en estos síndromes, con 

altos valores predictivos. A diferencia de las gestaciones únicas, la aplicabilidad del 

ratio sFlt-1/PlGF en embarazos gemelares, en los que la masa placentaria, el 

volumen sanguíneo materno y la respuesta inflamatoria son mayores que en los 

embarazos únicos, es actualmente muy limitada. 


Objetivo:


- Primer artículo: el objetivo fue recopilar, a través de una revisión 

sistemática según las guías PRISMA, los datos existentes acerca del uso 

del ratio sFlt-1/PlGF para detectar disfunción placentaria y otros eventos 

obstétricos desfavorables en embarazos gemelares.


- Segundo artículo: Este estudio prospectivo tuvo como objetivo evaluar 

la curva de normalidad del ratio sFlt-1/PlGF en gestaciones gemelares 

sanas, medido en las semanas 12, 24 y 32 de gestación, así como su 

capacidad para predecir disfunción placentaria y resultado neonatal al 

nacimiento.


- Tercer artículo: este estudio prospectivo tuvo como objetivo evaluar si el 

ratio sFlt-1/PlGF medido en las semanas 12, 24 y 32 de gestación podría 

predecir el riesgo de parto prematuro espontáneo y el resultado neonatal 

adverso asociado a prematuridad en embarazos gemelares.


Material y métodos:


- Primer artículo: Se realizó una revisión sistemática en Pubmed-Medline, 

la Base de Datos de Revisiones Sistemáticas de Cochrane, el Registro 

Central de Ensayos Controlados de Cochrane, Web of Science e 
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International Guidelines. Se seleccionaron estudios publicados en los 

últimos 10 años que incluyeran un tamaño muestral igual o mayor a 10 

gestaciones gemelares, determinaran el ratio sFlt-1/PIGF y revelaran el 

resultado maternofetal de las pacientes incluidas.


- Segundo y tercer artículo: Estudio prospectivo en un hospital terciario. 

Se incluyeron todas las mujeres embarazadas con gestación gemelar 

que firmaron el consentimiento informado. El ratio sFlt-1/PlGF se midió a 

las 12, 24 y 32 semanas de gestación.


Resultados:


- Primer artículo: Se seleccionaron un total de 11 estudios. Se recopilaron 

datos acerca de la asociación entre los niveles del ratio sFlt-1/PlGF a lo 

largo del embarazo y el resultado perinatal, particularmente aquellos 

relacionados con la disfunción placentaria. La gran mayoría de los 

estudios mostraron un ratio sFlt-1/PlGF aumentado en embarazos 

gemelares complicados con PE u otros resultados perinatales adversos, 

en comparación con embarazos no complicados. Los artículos incluidos 

proponen el ratio como una herramienta prometedora a la hora de 

diagnosticar y especialmente descartar PE en gestaciones gemelares. 

Los estudios disponibles acerca de la aplicabilidad en la RCIU son 

escasos, pero orientan a que su determinación pueda orientar el 

diagnóstico y pronóstico fetal. Otros aspectos, como su evolución en 

función de la corionicidad, son limitados.


- Segundo artículo: El análisis revela que un ratio sFlt-1/PlGF ≥ 32.5 en 

el primer trimestre está asociado a un aumento significativo en la 

frecuencia de disfunción placentaria. La capacidad predictiva de esta 

herramienta a las 12 semanas, en comparación con los métodos 

tradicionales basados en características demográficas maternas y 

antecedentes médicos, muestra una sensibilidad (66.7%), especificidad 

(61.2%), VPN (42.4%) y VPP (81.1%) superior para detectar la 

disfunción placentaria. Los hallazgos también resaltan los potenciales 

beneficios de las evaluaciones secuenciales del ratio sFlt-1/PlGF para 
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mejorar la precisión predictiva, ya que puntos de corte de ≥8.5 a las 24 

semanas y ≥30.5 a las 32 semanas están asociados con un aumento en 

la incidencia tanto de PE como de RCIU en embarazos gemelares. 

Ratios más bajos a las 12, 24 y 32 semanas de gestación se asocian con 

una mayor edad gestacional y peso al nacimiento, y reducen la 

necesidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos neonatales. 

Por tanto, esta investigación proporciona evidencia valiosa sobre la 

utilidad del ratio sFlt-1/PlGF a las 12, 24 y 32 semanas como 

herramienta predictiva para la disfunción placentaria y resultados 

neonatales en embarazos gemelares.


- Tercer artículo: Se incluyeron setenta pacientes, de las cuales el 54.3% 

sufrieron un parto prematuro tardío. Los resultados revelan una 

diferencia estadísticamente significativa en los niveles del ratio sFlt-1/

PlGF en la semana 32 entre los grupos a término y pretérmino, con un 

aumento de 1.11 veces en la probabilidad de presentar un parto 

prematuro por cada unidad incrementada en el ratio. Además, la 

determinación aislada en semana 32 presentó considerables 

capacidades predictivas (sensibilidad del 71%, especificidad del 72%, 

VPP del 75% y VPN del 68%). De manera similar, en la semana 24, un 

aumento de una unidad en el ratio sFlt-1/PlGF estuvo asociado con un 

incremento de 1.24 veces en la probabilidad de presentar un evento 

perinatal adverso debido a prematuridad. Además, al añadir datos sobre 

paridad, edad materna, método de concepción, IMC y corionicidad, el 

modelo mejoró sus capacidades predictivas (sensibilidad del 82%, 

especificidad del 80%, VPP del 58%, VPN del 93%). 


Conclusiones:


- Primer artículo: A pesar de la escasa evidencia publicada, el ratio sFlt-1/

PlGF en embarazos gemelares es una herramienta prometedora para 

detectar, y particularmente para descartar, resultados adversos del 

embarazo relacionados con la disfunción placentaria, como la PE o el 

CIR.
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- Segundo artículo: En este estudio, el ratio sFlt-1/PlGF en embarazos 

gemelares emerge como una herramienta predictiva potencial para 

resultados feto-maternos adversos, incluyendo la PE, la restricción del 

crecimiento fetal, el parto prematuro y el resultado perinatal


- Tercer artículo: Los hallazgos principales de este estudio sugieren una 

fuerte asociación entre los niveles séricos maternos del ratio sFlt-1/PlGF 

en la semana 32 y la incidencia de parto prematuro. Además, se observó 

una correlación notable en la semana 24, específicamente en relación 

con resultados neonatales adversos relacionados con la prematuridad. 

Las diferencias en el ratio sFlt-1/PlGF en la semana 32 entre los 

nacimientos a término y los nacimientos prematuros fueron significativas, 

con un aumento en esta relación correlacionado con un mayor riesgo de 

parto prematuro. Sin embargo, la incorporación de variables adicionales 

como la paridad, la edad materna, el método de concepción, el IMC y la 

corionicidad no mejoró el poder predictivo, lo que sugiere que utilizar el 

ratio sFlt-1/PlGF solo en la semana 32 podría ser el enfoque más 

efectivo. Por el contrario, se encontraron asociaciones entre los niveles 

del ratio sFlt-1/PlGF en la semana 24 y eventos perinatales adversos, 

con mayor poder predictivo cuando se asociaron con otros datos del 

embarazo. Si bien este estudio proporciona información valiosa sobre la 

utilidad de los biomarcadores placentarios para predecir el parto 

prematuro y los resultados neonatales adversos en embarazos 

gemelares, se requiere investigación adicional con cohortes más grandes 

para validar estos hallazgos y mejorar su fiabilidad.


. 
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Revisión Bibliográfica

Durante las últimas décadas, la tasa de embarazo múltiple ha crecido 

notablemente, con un aumento del 76% en los países desarrollados entre 1980 y 

2009, según estudios epidemiológicos (1–4). Los tratamientos de reproducción 

asistida son sin duda la causa principal de esta tendencia, ya que actualmente 

justifican hasta el 29% de todos los embarazos múltiples (5). Sin embargo, existen 

otros factores responsables, como el aumento en la edad materna o la obesidad 

(6,7). 


En comparación con las gestaciones únicas, los embarazos gemelares se asocian 

a un mayor riesgo de complicaciones obstétricas y neonatales, como el parto 

prematuro, la muerte fetal intraútero, la hemorragia posparto o los trastornos 

asociados a disfunción placentaria como la preeclampsia (PE) o la restricción de 

crecimiento intrauterino (RCIU) (8–10). Además, los recién nacidos pretérmino de 

gestaciones gemelares tienen un pronóstico más desfavorable tanto a nivel de 

mortalidad como morbilidad, en comparación con los recién nacidos de 

gestaciones únicas (11).


Disfunción placentaria


Definición y factores de riesgo


Los síndromes por disfunción placentaria engloban una serie de condiciones 

propias de la mujer gestante, causados por una placenta con función insuficiente. 

Entre ellos se incluyen principalmente la RCIU, la PE, el síndrome de HELLP y el 

abruptio placentae o DPPNI.


Tanto la PE como la RCIU pueden considerarse de inicio precoz cuando el 

diagnóstico se realiza antes de las 34 semanas, o de inicio tardío si se determina a 

partir de dicha semana (12,13). Como es de suponer, el diagnostico en edades 

gestacionales tempranas conlleva un peor pronóstico (14,15). Asimismo, el 

resultado maternofetal suele ser más grave cuando el feto presenta ambas 

condiciones de forma simultánea, lo que sucede en hasta el 50% de los casos 

(16). Ambas condiciones comparten fisiopatología y, por tanto, gran parte de sus 

factores de riesgo, que están bien estudiados, y engloban condiciones tanto 
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modificables como no modificables. La Sociedad Española de Ginecología y 

Obstetricia (SEGO) realizó una clasificación entre aquellos de alto y moderado 

riesgo (Figura 1). El Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG), el 

Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Cuidado (NICE) y la Sociedad 

Internacional para el Estudio de la Hipertensión en el Embarazo (ISSHP) 

recomiendan realizar pruebas de detección de PE en mujeres embarazadas 

durante el primer trimestre considerando dichos factores de riesgo (17–19).


Figura 1 Factores de riesgo elevados (azul oscuro) y moderados (azul claro) para el 
desarrollo de PE.


Fisiopatología


La etiopatogenia de la disfunción placentaria se ha relacionado clásicamente con 

múltiples factores de origen fetal y uteroplacentario, y se ha dividido en dos fases o 

estadios en su desarrollo. La primera fase se centra en el daño endotelial 

placentario, lo que lleva a una situación de isquemia local (20,21). Esta hipoxia de 

origen vascular provoca una liberación de factores antiangiogénicos al torrente 

sanguíneo materno, lo que activa la segunda fase, que consiste en una situación 

clínica de disfunción endotelial materna sistémica. 


Clásicamente, la fisiopatología se ha atribuido a un modelo de mala placentación 

como justificación de la PE. Durante la placentación normal, los citotrofoblastos 

migran hasta la profundidad de las arterias espirales maternas, hasta el nivel 

miometrial, donde forman senos vasculares en la interfase maternofetal (22). Esta 

28



Elena Satorres Pérez

invasión provoca una remodelación de las arteriolas espirales maternas, 

convirtiéndolas en vasos de alta capacitancia y baja resistencia, lo que permite un 

mayor paso de los nutrientes al feto. Según múltiples estudios, en placentas con 

desarrollo posterior de PE, esta migración y transformación secundaria de las 

arteriolas no ocurre, por lo que los vasos maternos quedan estrechos y con 

tendencia a la isquemia. Además, se ha demostrado que secundario al estado de 

hipoxia, los vasos placentarios presentan una predisposición a la aterosclerosis, 

con invasión local de macrófagos y fibrina, lo que determina un mayor compromiso 

del flujo (21–23). Estos fenómenos también se han observado en las arterias 

radiales maternas que nutren la decidua, en las que histológicamente se objetiva 

un endotelio edematoso, una hipertrofia de la capa media y un aumento relativo de 

la capa muscular (24,25). Es lógico pensar que, dado que estos fenómenos 

suceden en las primeras etapas del embarazo y persisten durante semanas, es 

típica la asociación con fetos con desarrollo de restricción del crecimiento 

intrauterino precoz. El flujo anómalo de la circulación placentaria puede ser 

detectado a través del estudio Doppler materno a lo largo de la gestación, reflejado 

en el IP de las arterias uterinas (26).  


La Figura 2 representa el proceso normal de invasión trofoblástica vs el modelo 

anómalo característico de la disfunción placentaria.
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Figura 2. Durante el proceso de invasión de los citotrofoblastos de origen fetal penetran en 
las arterias espirales maternas. En este proceso de invasión vascular, los citotrofoblastos se 
diferencian de un fenotipo epitelial a un fenotipo endotelial, en un proceso conocido como 

"pseudoangiogénesis" (imagen superior). En la PE, los citotrofoblastos invaden las arterias 
espirales de forma superficial y permanecen como vasos de resistencia de pequeño calibre 

(imagen inferior). Karumanchi, S. A., Maynard, S. E., Stillman, I. E., Epstein, F. H., & 
Sukhatme, V. P. (2005). PE: a renal perspective. Kidney international, 67(6), 2101–2113. 

https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00316.x
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Figura 3. Corte histológico de placenta con lesiones típicas por alteración de la 

vascularización materna (vasculopatía decidual): aterosis + necrosis fibrinoide de la pared 
arterial y fallo de la transformación fisiológica arterial (ausencia de decidualización), con 

hipertrofia muscular de la túnica media. Imágenes cedidas por el Dr Jaime Ferrer, 
Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
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Cabe destacar que en los últimos años se ha cuestionado el origen placentario 

como único causante de la PE, ya que a pesar de la mayor probabilidad de 

encontrar patrones histológicos placentarios anormales en embarazos con PE, 

estas lesiones no son específicas de dicho síndrome (27).  Además, esta primera 

teoría no justificaría los casos de PE de aparición tardía, que típicamente se 

caracterizan por un Doppler uteroplacentario normal o ligeramente alterado, la 

ausencia de asociación con RCIU, la asociación a gestaciones con masa 

placentaria aumentada (diabetes, embarazos múltiples, anemia, alta altitud, etc.) y 

a factores de riesgo cardiovascular maternos (28–31). Como respuesta a esta 

cuestión, nuevos estudios sugieren un posible origen materno como causante del 

síndrome (32–35). Postulan que, a medida que la gestación evoluciona, la función 

placentaria sufre un proceso de senescencia en el que se objetiva una compresión 

de los vellos coriónicos, así como la disminución del espacio intervelloso, con la 

subsecuente hipoxia local. Estos fenómenos constituirían la base fisiopatológica de 

la primera fase de la PE de inicio tardío. 


Se ha propuesto que las segundas etapas de la PE de inicio precoz y tardío 

comparten el estrés del sincitiotrofoblasto como la característica más relevante 

causante de la clínica materna. Las señales de estrés liberadas por el 

sincitiotrofoblasto a la circulación probablemente sean los biomarcadores más 

específicos para la PE, como es la tirosina cinasa-1 similar al receptor de factores 

de crecimiento del endotelio, conocida como sFlt-1 por sus siglas en inglés (27,36). 
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Figura 4. La enfermedad de inicio precoz se caracteriza por una primera etapa prolongada 
y secuelas placentarias y fetales más severas. La PE de inicio precoz se basa 

predominantemente en la disfunción de las arterias espirales que causa estrés oxidativo 
local. La enfermedad de inicio tardío es más difusa y afecta la salud sincitial de una 
manera menos focalizada. Imagen adaptada de Redman CWG, Staff AC, Roberts JM. 

Syncytiotrophoblast stress in PE: the convergence point for multiple pathways. Am J Obstet 
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):S907-S927. doi: 10.1016/j.ajog.2020.09.047. Epub 2021 Feb 2. 

PMID: 33546842.


Epidemiología


Se conoce que las complicaciones del embarazo relacionadas con la disfunción 

placentaria, como la PE o la RCIU, son más prevalentes en embarazos múltiples 

que en embarazos únicos (37,38). De hecho, la hipertensión gestacional y la PE 

afectan al 5-6% de los embarazos únicos y hasta el 13% de las gestaciones 

gemelares, de los cuales se estima que hasta un 25% son casos severos (39,40). 

Esta incidencia varía según factores de riesgo previamente mencionados, como la 

concepción a través de TRA, la edad materna avanzada, la nuliparidad u otras 

comorbilidades, que paradójicamente están en aumento y en su mayoría no son 

modificables (41–43).
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Los trastornos hipertensivos del embarazo son causa clave de morbilidad y 

mortalidad materno-fetal, siendo responsables de más de 70,000 muertes 

maternas y 500,000 muertes fetales cada año (44). En países desarrollados, la PE 

es la segunda causa de muerte materna (45). Afortunadamente, la PE de inicio 

tardío, que afecta a mujeres embarazadas después de las 34 semanas de 

gestación, es más común que la PE de inicio precoz (90 vs 10% de los casos, 

respectivamente) (19,46). 


En cuanto a la RCIU, su prevalencia en embarazos gemelares es especialmente 

mayor que en embarazos únicos, alcanzando porcentajes de hasta el 47% frente al 

8%, especialmente en gemelos monocoriales en comparación con gemelos 

bicoriales (11 y 24%, respectivamente) (38,47,48).


Preeclampsia


La PE es un trastorno progresivo y multisistémico provocado por una disfunción 

endotelial placentaria y materna. Clásicamente se ha definido por la aparición de 

hipertensión arterial (HTA) (determinada como mediciones repetidas de presión 

arterial sistólica [PAS] ≥ 140 mm Hg y presión arterial diastólica [PAD] ≥ 90 mm Hg) 

que ocurre después de la semana 20 de embarazo, simultáneamente con una o 

ambas de las siguientes condiciones surgidas de novo: proteinuria (relación 

proteína/creatinina en orina ≥ 30 mg/mmol o relación albúmina/creatinina en orina 

≥ 8 mg/mmol o ≥1 g/L [2+] en pruebas de tira reactiva o 300 mg de proteína en una 

colección de orina de 24 horas) u otra disfunción orgánica materna, incluyendo:


- Insuficiencia renal (creatinina >90umol/L o 1 mg/dL) u oliguria


- Disfunción hepática analítica (enzimas hepáticas > 40UI/L) o clínica (dolor 

en hipocondrio derecho o epigastrio)


- Deterioro neurológico (eclampsia, alteraciones visuales, accidente 

cerebrovascular, cefalea, etc.)


- Edema agudo de pulmón (EAP)


- Trombocitopenia (plaquetas <100.000uL)
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- Disfunción uteroplacentaria (19,49)


En ocasiones, puede originarse secundaria a un estado de HTA crónica. En este 

caso, se diagnosticará a la paciente en caso de presentar un empeoramiento 

brusco de la TA (por encima del 20%) o asociar afectación de órgano diana no 

atribuible a otros diagnósticos (19). Por consiguiente, a pesar de que 

tradicionalmente se ha conceptualizado la PE como un trastorno hipertensivo 

durante el embarazo, en la actualidad se la considera más bien como un trastorno 

multiorgánico, un síndrome obstétrico complejo y heterogéneo, con un amplio 

espectro de manifestaciones clínicas que trascienden el concepto clásico. Además, 

en caso de diagnóstico de HTA a lo largo de la gestación, se debe realizar 

diagnóstico diferencial con otras condiciones, principalmente las citadas a 

continuación (17,49):


- Hipertensión crónica: HTA previa a la gestación o diagnosticada antes de 

semana 20.


- Hipertensión gestacional: HTA que aparece tras la 20 semana de gestación, 

pero que a diferencia de la PE no presenta lesión de órgano diana ni otros 

criterios de PE.


- Eclampsia: estado convulsivo o coma no atribuible a otra causa.


- Síndrome HELLP.


Desde la demostración de la eficacia preventiva de la aspirina (ácido acetil 

salicílico) para el desarrollo de PE precoz, su cribado sistemático en el primer 

trimestre de gestación está justificado. En gestaciones únicas se han probado 

diferentes calculadoras multivariantes que combinan datos maternos y analíticos 

para estimar el riesgo de desarrollar la enfermedad, con diferentes capacidades 

(49–53). Sin embargo, aunque dichos modelos son teóricamente extrapolables a 

embarazos gemelares, la evidencia en cuanto a su poder predictivo en dichas 

gestaciones es mucho más limitada y no existen recomendaciones claras. En 

cualquier caso, la administración de aspirina debe iniciarse antes de la semana 16 

de gestación, a dosis de 100-150mg diarios, preferiblemente nocturna (54). Se 

deberá mantener el fármaco hasta semana 36 de gestación. Dicha pauta ha 
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demostrado una disminución estadísticamente significativa tanto en el diagnóstico 

de PE como de RCIU precoz (55).


Ante la sospecha clínica de PE, el manejo de la paciente estará condicionado, 

fundamentalmente, por la gravedad del cuadro y la edad gestacional al 

diagnóstico. Ante ausencia de criterios de gravedad, las guías recomiendan la 

monitorización de la TA cada 8 horas y controles semanales en consultas externas 

(con valoración del bienestar fetal mediante registro cardiotocográfico (RCTG), 

peso fetal estimado, estudio de líquido amniótico y estudio Doppler 

uteroplacentario). En caso de precisar tratamiento hipotensor, el objetivo será 

conseguir tensiones entorno a 140-145/90-95mmHg, y la vía oral será de elección 

inicialmente. En estos casos, y en ausencia de escalada a estadios más graves, se 

aconseja la finalización del embarazo en semana 37 (56,57). En caso de pacientes 

con diagnóstico de PE con criterios de gravedad, el manejo debe ser 

intrahospitalario, con control de constantes cada 4-6 horas, control de diuresis, 

peso y sintomatología materna (Tabla 1.). Además, se deberá monitorizar los 

órganos diana mediante analíticas seriadas. En cuanto al control de bienestar fetal, 

se recomienda el estudio mediante ecografía con Doppler fetoplacentario y RCTG 

cada 12 horas. La finalización de la gestación estará indicada a partir de semana 

34, previa maduración pulmonar si la estabilidad clínica lo permite (58). En caso de 

existir criterios de finalización inmediata, se deberá llevar a cabo 

independientemente de la edad gestacional (Tabla 1.). 
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Tabla 1. Criterios de gravedad y finalización inmediata en pacientes con diagnóstico de PE. 
SOMg4: Sulfato de magnesio; DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta 

normoinserta; EAP: edema agudo de pulmón.


Criterios de gravedad Criterios de finalización inmediata

Alteraciones neurológicas (alteraciones 

visuales persistentes, estupor, cefalea o 

clonus) 

Pródromos de eclampsia que no ceden 

con SOMg4: cefalea intensa, 

alteraciones de la visión, hiperreflexia 

con clonus, epigastralgia, dolor de 

hipocondrio derecho.

Epigastralgia o dolor en hipocondrio 

derecho 

Hipertensión grave que no se controla 

con el tratamiento (a pesar de la 

combinación de 2 fármacos 

hipotensores a dosis máxima).

Oliguria (< 30-35 ml/h o < 500 ml/24 h) Fallo multiorgánico: deterioro de la 

función renal (creatinina ≥ 1 mg/dl 

respecto a la basal) con oliguria 

persistente (< 500 ml durante 12 horas 

que no responde a una sobrecarga de 

500 ml de suero repetido en dos 

ocasiones) y/o de la función hepática.

Insuficiencia renal (creatinina en sangre 

≥ 90 µmol/l o 1 mg/dl) 

Complicaciones graves: EAP, 

hemorragia cerebral, ruptura hepática, 

coagulación intravascular diseminada 

(CID), eclampsia.

Elevación de las transaminasas Pérdida de bienestar fetal.

Trombocitopenia (< 100.000/µdl) DPPNI.

Hemólisis (esquistocitosis, elevación 

LDH > 600 UI/l, aumento de la 

bilirrubina o disminución de la 

haptoglobina) 

CID (aumento TP o del dímero-D, 

disminución del fibrinógeno) 
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Restricción del crecimiento intrauterino


La RCIU se define como un crecimiento fetal alcanzado menor al determinado por 

su potencial genético (59). Los fetos con restricción del crecimiento presentan un 

mayor riesgo de deterioro fetal intrauterino, muerte fetal y resultados perinatales 

más pobres en comparación con fetos de crecimiento normal. La etiología más 

prevalente es la disfunción placentaria (60%), aunque son múltiples las causas 

descritas: cromosomopatías (5-20%), infecciones congénitas (5-10%), 

malformaciones (2%), etc (60,61). Es frecuente que estos fetos, en un intento de 

garantizar el desarrollo de órganos vitales ante la situación de déficit e hipoxia, 

desarrollen fenómenos de redistribución hemodinámica que se vean reflejados en 

el estudio del Doppler fetoplacentario (62). Cuando la hipoxia alcanza niveles 

severos, el feto redistribuye el flujo sanguíneo a los órganos vitales como el 

corazón, cerebro, glándulas suprarrenales y la placenta. La RCIU es una de las 

principales causas de mortinatalidad, parto prematuro, ingreso en cuidados 

intensivos y resultado neonatal adverso (63–66). Además, se ha relacionado la 

RCIU con el desarrollo posterior de problemas del neurodesarrollo, en especial los 

trastornos del espectro de atención-hiperactividad (67). Estos resultados 

desfavorables afectan especialmente a embarazos gemelares en comparación con 

embarazos únicos (66).


El estudio del Doppler fetal permite evaluar la situación hemodinámica y ha 

demostrado ser útil en el diagnóstico y seguimiento de la RCIU, por lo que 

lógicamente forma parte de los criterios diagnósticos para su estadiaje. La 

definición de RCIU se establece mediante la combinación de un peso fetal 

estimado (PFE) por debajo del percentil 10, junto con un Doppler anormal de la 

arteria umbilical (AU) (>percentil 95), índice cerebroplacentario (ICP) (<percentil 5), 

arterias uterinas (>percentil 95), o un PFE por debajo del percentil 3 (68).  Como 

queda reflejado en la Tabla 2, en función de la afectación de los parámetros 

descritos, se clasifica la RCIU en 4 estadios evolutivos propuestos por Figueras et 

al., que determinan su seguimiento, así como el momento y vía de finalización de 

la gestación  (69).
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Tabla 2. Estadios de la RCIU, con sus criterios diagnósticos, monitorización 
aconsejada y momento y vía de finalización de la gestación. ICP: índice 

cerebroplacentario; IPAU: índice de pulsatilidad de la arteria umbilical; IPAUt: índice 
de pulsatilidad de las arterias uterinas; AU: arteria umbilical; DV: ductus venoso; 

RCTG: registro cardiotocográfico.


De forma similar a la PE, existe una distinción entre la RCIU precoz y tardía, que 

suele basarse en el momento del diagnóstico (antes o después de las 32-34 

semanas de gestación), y cuyos criterios diagnósticos, recogidos en la Tabla 3 

quedaron definidos en el consenso Delphi (70). Como queda reflejado en la Tabla 

4, estos dos fenotipos presentan diferencias importantes en cuanto a su 

prevalencia, severidad, afectación materna asociada y por tanto pronóstico fetal y 

materno (59). 


Estadio Criterios 
diagnósticos

Monitorización Finalización

I PFE < percentil 3


ICP < percentil 5


IPAU > percentil 95


ACM < percentil 5


IPAUt > percentil 95

Semanal Semana 37. 
Posibilidad de PV.

II AU con flujo 
diastólico ausente 
>50%

Bisemanal 34 semanas. 
Cesárea. 

III AU con flujo 
diastólico revertido


IP DV > percentil 95

Cada 24-48 
horas

30 semanas. 
Cesárea.

IV IP DV onda a reversa


RCTG patológico

Cada 12 horas 26 semanas. 
Cesárea.
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Tabla 3. Definición para RCIU precoz y tardío en ausencia de anomalía congénita. 
PA: perímetro abdominal; PFE: peso fetal estimado; IPAU: índice de pulsatilidad de 

arteria umbilical; IPAUt: índice de pulsatilidad de arterias uterinas.


Tabla 4. Características propias de la RCIU precoz y tardía. PE: preeclampsia; 
RCIU: restricción del crecimiento intrauterino; IPAU: índice de pulsatilidad de 

arteria umbilical; ACM: arteria cerebral media; DV: ductus venoso. 


Hasta un 30% de los casos de restricción del crecimiento se producen en estadío 

precoz de la gestación. Como ha sido mencionado previamente, su base está 

RCIU precoz (<32 semanas) RCIU tardío (>=32 semanas)

PA/PFE < percentil 3 PA/PFE < percentil 3

o


1. PA/PFE < percentil 10 
combinado con


2. IPAUt > percentil 95 y/o


3. IPAU > percentil 95

o al menos dos de los siguientes:


1. PA/PFE < percentil 10 
combinado con


2. IPAUt > percentil 95 y/o


3. IPAU > percentil 95

RCIU precoz 

(<32 semanas)

RCIU tardía

(>=32 semanas)

Prevalencia 30% 70%

Disfunción 
placentaria y 
adaptacion 

cardiovascular

Frecuente asociación a PE. 

Alteraciones del IPAU, ACM 

y DV (adaptación 

sistémica).

Infrecuente asociación a 

PE. Redistribución 

cerebral (adaptación 

central).

Hallazgos 
histopatológicos 

placentarios

Implantación anómala o 

pobre, alteraciones del 

cordón umbilical, 

hipoperfusión materna.

Alteraciones inespecíficas, 

sobre todo difusión 

alterada.

Tolerancia a la 
hipoxia

Alta Baja

Morbimortalidad Alta (20%) Baja

Reto Manejo Diagnóstico
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estrechamente asociada a la disfunción placentaria, por lo que comparte 

fisiopatología con la PE de inicio precoz (71,72). Es más, hasta un 50% de los 

casos estarán asociados a un diagnóstico establecido de PE (36,73). En este 

subtipo de RCIU encontraremos típicamente un aumento de los factores 

angiogénicos, así como una afectación precoz del Doppler uteroplacentario (74–

76). Si esta disfunción persiste y progresa, condicionará un deterioro 

cardiovascular y acidosis fetal secundarias al estado de hipoxemia severa (77). 

Este deterioro cardiovascular final suele reflejarse en la reversión del flujo 

diastólico en la AU y ausencia o inversión de la onda a del ductus venoso (DV), así 

como en el RCTG como una pérdida de la variabilidad y aparición de 

deceleraciones recurrentes (78–80). En la actualidad no existe tratamiento para la 

RCIU precoz. La actitud ante este diagnóstico estará centrada, por tanto, en el 

manejo de las complicaciones asociadas y la preparación fetal ante la posible 

indicación de finalización inminente, con la intención de reducir la morbilidad y 

mortalidad perinatal (81). El traslado a un centro con unidad neonatal, así como el 

uso oportuno de corticoides para la maduración pulmonar y sulfato de magnesio 

(SOMg4) como neuroprotector son las únicas herramientas actuales para mejorar 

el resultado obstétrico (59,82). Ante la sospecha de pérdida de bienestar fetal o 

deterioro materno, la decisión de inducir el parto debe equilibrarse con las 

secuelas secundarias a la prematuridad, que son especialmente prevalentes en 

recién nacidos con RCIU precoz (83–85). La probabilidad de finalización mediante 

cesárea por intolerancia fetal al trabajo de parto y los resultados obstétricos 

desfavorables en cuanto a test Apgar, pH de cordón y necesidad de ingreso en 

unidad neonatal son altas (86,87).


La RCIU tardía constituye el 70% de los casos totales de restricción de 

crecimiento. La fisiopatología difiere de la del RCIU precoz dado que las lesiones 

placentarias son menores e inespecíficas, por lo que en la mayoría de los casos el 

Doppler fetoplacentario será normal (88). Dado que en los fetos con RCIU tardío el 

deterioro hemodinámico no sigue la cascada gradual, el empeoramiento fetal 

puede evolucionar rápidamente y suponer un reto diagnóstico. Además, el perfil 

biofísico parece alterarse cuando la muerte fetal es inminente, por lo que tampoco 

resulta útil en su seguimiento (74). Sin embargo, se ha descrito una asociación 
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entre la vasodilatación de la arteria cerebral media (ACM) con alteración del IP en 

hasta el 25% de los casos, así como la alteración de su relación con el IP de la AU 

y un peor resultado perinatal (88,89). La monitorización de estos parámetros es la 

única herramienta que ha demostrado mejorar, por lo tanto, la predicción de 

deterioro fetal en casos de RCIU tardío (90,91). A pesar de presentar una forma 

clínica más leve que la RCIU precoz, la RCIU tardía también está asociada a un 

peor resultado perinatal e infantil a largo plazo (57,85,89). 


En la actualidad no existe tratamiento preventivo para las mujeres con alto riesgo 

de feto con RCIU. La mayoría de las sociedades recomiendan clasificar a las 

gestantes en función de sus factores previos, de modo que se programe una 

ecografía de crecimiento en aquellas que los presenten (92–94). Los principales 

factores de riesgo quedan recogidos en la tabla Tabla 5 (94–99). 


Tabla 5. Principales factores de riesgo para desarrollo de un feto con RCIU. RCIU: 
restricción de crecimiento intrauterino IMC: índice de masa corporal.


La RCIU en la gestación gemelar conlleva una serie de peculiaridades, como la 

existencia del fenómeno de restricción de crecimiento selectivo (RCIUs). Este 

diagnóstico puede establecerse cuando uno de ambos gemelos presenta un PFE 

en percentil menor que 10 y la discordancia de PFE entre gemelos es de >25% 

(100–103). Este fenómeno puede explicarse por la existencia de patrones 

anómalos de anastomosis vasculares y una distribución desigual de la placenta, lo 

que lleva a un acceso desequilibrado a los nutrientes (104). 


Factores de riesgo

Consumo de tabaco, drogas y alcohol Drogas

Historia previa de fetos con RCIU IMC<19

Malformaciones uterinas Miomas 

Edad materna avanzada (<40 años) Enfermedades maternas (renales, 

hematológicas, vasculares e 

inmunológicas especialmente)

Trastornos hipertensivos de la 

gestación

Altitudes elevadas
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El manejo de la RCIU de ambos gemelos en gestaciones bicoriales, sigue unas 

indicaciones similares a las de gestaciones únicas en la mayoría de protocolos 

nacionales e internacionales, con controles cada 2 semanas y la finalización 

recomendada cuando la gestación alcanza el término (105–107). En cuanto a la 

RCIUs, existen una serie de criterios que modifican el momento indicado para la 

finalización de la gestación: 


- Feto pequeño para edad gestacional (PEG) o RCIUs I: finalización en 

semana 37. No contraindicado un parto vaginal per se.


- RCIUs II: finalización en semana 34 mediante cesárea.


- RCIUs III: finalización en semana 30 mediante cesárea.


- RCIUs IV: finalización en semana 28 mediante cesárea.


Por el contrario, la RCIUs afecta hasta un 20% de las gestaciones monocoriales, y 

determina un seguimiento y manejo de mayor complejidad. En estas gestaciones, 

el pronóstico vendrá asociado al número de anastomosis presentes entre ambos 

fetos, ya que, a mayor número de vasos comunicantes, mayor cantidad de sangre 

facilitada al feto pequeño (108). Sin embargo, estas comunicaciones presentan 

otra serie de riesgos para el conjunto de la gestación. En hasta un 25-40% de los 

casos las presiones desiguales entre las circulaciones de provocar un fenómeno 

hipóxico en el gemelo de mayor tamaño en un intento de compensar la 

hipovolemia secundaria a episodios de bradicardia o hipotensión en el gemelo de 

menor tamaño (109,110). Para establecer un diagnóstico de RCIU en gestaciones 

monocoriales, deberá estar excluido cualquier criterio de síndrome de transfusión 

feto fetal (STFF), por lo que es esencial comprobar la normalidad en los niveles de 

líquido amniótico y los tamaños de las vejigas (102). En gestaciones con RCIU, se 

recomienda realizar un control semanal y finalizar mediante cesárea en función de 

la amnionicidad y el grado de afectación, a partir de semana 32 de gestación 

(111,112).


Otros síndromes asociados a disfunción placentaria: HELLP y Abruptio 
placentae


El síndrome de HELLP se ha clasificado clásicamente como una variante 

infrecuente de la PE grave, con una prevalencia inferior al 1% de las gestaciones. 
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Sucede más frecuentemente en el tercer trimestre de gestación, aunque algunos 

casos también se desencadenan en el puerperio (113). Se caracteriza por 

hemólisis (concentraciones elevadas de lactato deshidrogenasa [LDH] que 

superan el umbral superior de referencia), niveles elevados de enzimas hepáticas 

(concentraciones de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa que 

exceden el umbral superior de referencia) y recuento reducido de plaquetas 

(<100,000/µL) (114,115) Cuando solo uno o dos criterios se cumplen, queda 

clasificado como HELLP incompleto. Recientemente se ha cuestionado que 

realmente constituya una forma de PE, ya que hasta un 20% de las pacientes con 

diagnóstico de HELLP no sufren de hipertensión, proteinuria ni otros criterios 

típicos (116). Los principales factores de riesgo reconocidos para el HELLP son la 

nuliparidad, edad materna avanzada, los síndromes hipertensivos gestacionales y 

la gestación múltiple (117). 


Parece que su fisiopatología comparte origen con la disfunción placentaria, pero 

que a través de alguna vía aún desconocida, desencadena una respuesta del 

sistema del complemento generando inflamación hepática y hemólisis. La 

hemólisis se produce por una anemia hemolítica microangiopática, en la que los 

glóbulos rojos se destruyen al pasar por el endotelio materno dañado. Este 

fenómeno produce secundariamente un aumento de los niveles de LDH asociado a 

anemia con esquistocitos en frotis periférico, así como un descenso en los niveles 

de haptoglobina (118,119). La elevación de encimas hepáticas (GOT y GPT) 

reflejan el daño hepático. Por último, el descenso en los niveles de plaquetas se 

debe a la activación de las mimas para adherirse al endotelio vascular dañado 

(114,120,121)


Las pacientes pueden sufrir presentaciones clínicas muy variadas, aunque es 

típica la tríada de dolor epigástrico o en hipocondrio derecho, náuseas y vómitos, y 

pueden asociarse otros como fatiga, ictericia, edemas, síntomas visuales, etc. 

(115,116,122). Ante sospecha clínica, se deberá realizar una exploración física con 

monitorización de las constantes, analítica con perfil hepático y renal y frotis 

periférico. Para confirmar el diagnóstico, es interesante obtener los niveles de 

haptoglobina, LDH, y coagulación básica. Se debe realizar diagnóstico diferencial 

con PE, el hígado graso, hepatitis de otra etiología y otras microangiopatías como 
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el síndrome hemolítico urémico y la púrpura trombótica trombocitopénica 

(116,121,123). 


Las complicaciones maternas y neonatales pueden ser graves. La Tabla 6 resume 

las principales descritas, así como su incidencia.


Tabla 6. Complicaciones maternas y neonatales secundarias a síndrome HELLP. CID: 
Coagulación intravascular diseminada; EAP: edema agudo de pulmón. Adaptado de 

Haram K, Svendsen E, Abildgaard U. The HELLP syndrome: clinical issues and 
management. A Review. BMC Pregnancy Childbirth. 2009 Feb 26;9:8. doi: 

10.1186/1471-2393-9-8. PMID: 19245695; PMCID: PMC2654858.


El manejo de las pacientes con diagnóstico de HELLP depende de la edad 

gestacional y la severidad del cuadro (117,121,124). Generalmente, por encima de 

Complicaciones maternas Incidencia (%)

Eclampsia 4-9

Abruptio placentae 9-20

CID 5-56

Fallo renal agudo 7-36

Ascitis severa 4-11

Edema cerebral 1-8

EAP 3-10

Hematoma hepático subcapsular 0.9-2

Rotura hepática 1.8

Desprendimiento de retina 1

Ictus cerebral Casos aislados reportados

Hemorragia cerebral 1.5-40

Muerte materna 1-25	

Complicaciones neonatales

Muerte perinatal 7.4-34

RCUI 38-61

Parto pretérmino 70

Trombocitopenia neonatal 15-50

Síndrome de distrés respiratorio 5.7-40
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las 34 semanas, estará indicada la finalización de la gestación. En prematuros por 

encima de las 27 semanas, se procurará completar la pauta de maduración 

pulmonar si la clínica materna lo permite, tras lo que estará indicado finalizar. Por 

el contrario, por debajo de las 27 semanas, se puede considerar demorar la 

finalización con un control materno estrecho (125–127). Las potenciales 

complicaciones deben barajarse frente a la gravedad de las secuelas por 

prematuridad en estas edades gestacionales (128,129). La vía del parto dependerá 

de la existencia de complicaciones asociadas, ya que la imposibilidad de controlar 

la tensión arterial materna, o el diagnóstico de cuadros como el abruptio, EAP, 

eclampsia, etc. condicionará la indicación de una cesárea urgente (126). 


El abruptio placentae o DPPNI es la separación parcial o total de la placenta del 

útero antes del nacimiento del feto. Su incidencia varía entre un 0.4-1% en función 

de la población y la presencia de diversos factores de riesgo reconocidos (130–

132): 


Tabla 7. Factores de riesgo obstétricos, genéticos y sociodemográficos para 
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.


Los posibles desencadenantes del DPPNI incluyen procesos crónicos y agudos, 

como traumatismos abdominales, hematomas disecantes, coagulopatías, 

situaciones de hipoxia o vasculopatías (133). En pacientes con hipertensión 

crónica o estados hipertensivos del embarazo, el riesgo de DPPNI aumenta hasta 

Factores de riesgo

Estados hipertensivos del embarazo Poli u oligohidramnios

Edad materna < 20 o > 35 años Paridad ≥ 3

Corioamnionitis Diabetes gestacional y pregestacional

Raza negra Rotura prematura de membranas 

pretérmino

Mutación del gen MTHFR Trombofilia

Hiperhomocisteinemia Historia previa de disfunción placentaria

Hábito tabáquico Consumo de alcohol

Consumo de cocaína Infertilidad de origen desconocido 

Déficit de hierro o folato Familia monoparental
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6 veces con respecto a la población sana, en especial en aquellas con diagnóstico 

de preeclampsia o preeclampsia sobreañadida a hipertensión crónica (134–

136).	 Esto parece deberse a la expresión anómala del VEGF y otros factores 

angiogénicos, secundaria a los cambios histológicos e hipoxia local típica de la 

disfunción endotelial, que podría predisponer a la ruptura arterial, hemorragia 

retroplacentaria y separación de la placenta de la pared uterina (133,137).





Figura 5. Imagen macro y microscópica (x7mm) de una placenta abrupta. Imágenes 
cedidas por el Dr Jaime Ferrer, Departamento de Anatomía Patológica del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe.


El deterioro fetal y materno puede ser rápido y severo, por lo que el manejo clínico 

supone un reto para los obstetras. En el periodo agudo, las complicaciones 

maternas son aquellas secundarias a la hemorragia, e incluyen shock 

hipovolémico, CID, necesidad de recurrir a una histerectomía urgente y muerte 

materna (138,139). Los principales riesgos fetales incluyen aquellos derivados de 

la prematuridad y la hipoxia aguda con secuelas neurológicas, además de la 

anemia fetal y la muerte neonatal (140–142).
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Parto pretérmino


Definición y factores de riesgo

El parto pretérmino queda definido como el parto que sucede antes de la semana 

36+6 según la Organización Mundial de la Salud (OMS) (143). Según estudios 

epidemiológicos, hasta el 45% de los partos pretérmino son de inicio espontáneo, 

mientras que el resto son inducidos por patología materna o fetal (144,145). En 

función de la edad gestacional al parto, y como figura en la Tabla 8, el parto 

prematuro se puede dividir en diferentes categorías (145):


Tabla 8. Categorías de prematuridad en función de edad gestacional y su incidencia 
expresada en %.


 


La prematuridad es la principal causa de mortalidad neonatal y la razón más 

común de hospitalización neonatal (146,147). Además, es la primera causa de 

daño neurológico en la infancia (148). En los Estados Unidos, aproximadamente el 

12% de todos los nacimientos vivos ocurren antes del término, mientras que el 

Instituto Nacional de Estadística (INE) afirma que en España estos partos 

representan un 6,5-9% del total en nuestro medio, alcanzando hasta un 12,5% en 

centros de referencia (144,145,149). Los prematuros leves o tardíos pueden ser 

similares en tamaño y peso a aquellos nacidos a término, sin embargo, sus 

características fisiológicas a nivel de madurez pueden ser muy diferentes, lo que 

les genera una mayor vulnerabilidad   (150,151).


Los factores de riesgo para el evento de parto pretérmino espontáneo son bien 

conocidos y multifactoriales. En 2020, nuestra sociedad publicó una Guía de 

Asistencia Práctica en la que recomienda un cribado mediante anamnesis que 

incluya los siguientes factores de riesgo (152):


Edad gestacional Incidencia (%)

Prematuro extremo Hasta semana 28+0 5

Prematuro grave Desde 28+0 a 31+6 15

Prematuro moderado Desde 32+0 a 33+6 20

Prematuro leve Desde 34+0 a 36+6 60
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Tabla 9. Principales factores de riesgo conocidos de parto pretérmino.


Los embarazos gemelares representan entre el 15% y el 20% de todos los 

nacimientos prematuros (145,153). Alrededor del 60% de los embarazos 

gemelares finalizan antes de las 37 semanas, con un riesgo relativo hasta nueve 

veces mayor que en los embarazos únicos (1,144,146). El mecanismo 

Naturaleza Factores de riesgo

Obstétricos

1. Historia previa de parto pretérmino


2. Antecedente de aborto del segundo trimestre (> 16 

semanas)


3. Gestación múltiple


4. Sobredistensión uterina


5. Alteraciones vasculares

Maternos 

1. Cirugía sobre el cérvix: conización, LLETZ


2. Malformación uterina


3. Antecedente de procedimiento con dilatación 

cervical o legrado uterino


4. Antecedente de cesárea en dilatación completa 

prolongada 

Sociodemográficos 

1. Hábito tabáquico 


2. IMC materno pregestacional < 19,8


3. Periodo intergenésico corto (< 18 meses) 


4. Raza negra


5. Estrés materno 

Otros mecanismos 

1. Infección intraamniótica


2. Infecciones extrauterinas


3. Senescencia celular


4. Disminución de la acción de la progesterona 
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fisiopatológico más probable en este tipo de gestación es la sobredistensión 

uterina, que secundariamente provoca contracciones y la ruptura prematura de las 

membranas amnióticas (145,154).


Fisiopatología


Independientemente de la causa subyacente, todos los casos de trabajo de parto 

pretérmino convergen en los mismos acontecimientos: aumento de la contractilidad 

uterina, dilatación cervical y ruptura de las membranas corioamnióticas (153,154). 

Según diversos estudios, el cambio del estado miometrial de reposo a contráctil se 

debe a la alteración de diversas vías antiinflamatorias y proinflamatorias y 

proteínas asociadas a la contracción miometrial, que normalmente se encuentran 

quiescentes gracias a la acción de la progesterona (155,156). Las modificaciones 

cervicales están mediadas por cambios en las proteínas de la matriz extracelular, 

que incluyen una pérdida en la reticulación del colágeno, un aumento en los 

glucosaminoglicanos, así como cambios en las propiedades de la barrera epitelial 

y la vigilancia inmunológica (157). Esto disminuye la fuerza del cuello uterino, clave 

para la dilatación cervical. Finalmente, una serie de cambios anatómicos y 

bioquímicos alteran el soporte decidual de la gestación, lo que lleva a la 

separación de las membranas corioamnióticas de la decidua y, eventualmente, a 

su ruptura. Se ha implicado en este proceso la mayor expresión de citoquinas 

inflamatorias (TNF-α e IL-1) y quimiocinas, el aumento de la actividad de diversas 

proteasas, la disolución de moléculas de adhesión celular como la fibronectina y la 

activación de la apoptosis (158,159). 


La infección es la causa más prevalente y mejor estudiada como origen del parto 

pretérmino, ya que justifica hasta un tercio de los casos (160,161). La vía de 

diseminación más frecuente es la ascendente desde la vagina, con 

microoganismos típicos del área genital. Sin embargo, se han descrito casos de 

corioamnionitis secundarias a focos a distancia, como en el caso de infecciones 

periodontales, pielonefritis o neumonía (162). Otras causas importantes 

desencadenantes del parto pretérmino son la insuficiencia cervical, los trastornos 

vasculares, la sobredistensión uterina o las alteraciones inmunológicas (163).
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El parto prematuro inducido suele estar justificado por condiciones obstétricas o 

maternas (164,165). En la actualidad, estos casos se encuentran en aumento, 

probablemente debido a las características sociodemográficas maternas: aumento 

en la edad y secundariamente comorbilidades asociadas, las TRA y gestaciones 

gemelares, así como el aumento de obesidad materna (166). En estudios 

recientes, entre las causas más frecuentes de inducción del parto pretérmino se 

encuentran la sospecha de pérdida de bienestar fetal, la RCIU, los estados 

hipertensivos del embarazo y la diabetes gestacional (167).


Prevención y tratamiento


La detección de mujeres susceptibles a presentar parto pretérmino es un tema 

controvertido. La principal herramienta empleada hasta ahora es la medición de la 

longitud del cérvix uterino, sin embargo, las sociedades internacionales muestran 

opiniones contradictorias con respecto a su aplicación universal (161,168,169) 

Nuestra sociedad recomienda la medición de la longitud del cérvix en casos de 

amenaza de parto pretérmino como ayuda a la hora de decidir la posibilidad de 

ingreso e intervención en la paciente (152). Otras herramientas de cribado 

bioquímico como la fibronectina fetal cuantitativa no están validadas en la 

actualidad, por lo que su aplicabilidad clínica es limitada (170,171). 


El tratamiento de la amenaza de parto pretérmino consiste en la administración de 

agentes tocolíticos con la finalidad de retrasar el parto y así administrar corticoides 

y SOMg4 para favorecer la maduración pulmonar y protección neurológica fetal 

(172–175). La tocolisis de mantenimiento, es decir, más allá de 48 horas, no ha 

demostrado mejorar los resultados neonatales, por lo que actualmente no está 

recomendada (176). Existen diferentes opciones de agentes tocolíticos a escoger 

en función de las comorbilidades, edad gestacional y características de la 

gestación (177–179). La tabla 10 recoge los principales agentes tocolítos 

empleados.
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Tabla 10. Principales agentes tocolíticos con indicaciones de elección, efectos secundarios 
y principales contraindicaciones.


El uso de progesterona o pesarios vaginales está actualmente cuestionada, dada 

la falta de evidencia firme que justifique el beneficio de su aplicación (180–182). 

Como medidas adicionales, nuestra sociedad recomienda el traslado a un centro 

Elección Efectos 
secundarios

Contraindicaciones

Nifedipino Disminución del 

reflejo 

osteotendinoso 

pateral, depresión 

respiratoria, 

oligouria. 

Defectos de la 

conducción 

cardiaca, con 

enfermedad 

hepática e 

hipotensión. Evitar 

combinación con  

SOMg4 (riesgo de 

hipocalcemia, 

bloqueo 

neuromuscular y 

Antagonistas 
de 

receptores 
de la 

oxitocina 

Gestaciones múltiples, 

cardiopatía materna, 

uso concomitante de 

antihipertensivos.

Reacción en el 

sitio de inyección, 

cefalea, náusea, 

dolor torácico e 

hipotensión.

No hay 

contraindicaciones 

absolutas. 

Indometacina Edad gestacional < 24 

semanas e 

incompetencia cervical

Cefalea, 

náuseas, 

vómitos, diarrea, 

esterñimiento, 

irritación rectal, 

plaquetopenia.

Hipersensibilidad a 

antiinflamatorios no 

esteroideos, 

alteraciones de la 

coagulación, función 

hepática o renal, 

úlcera 

gastrointestinal y 

asma.
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terciario con disponibilidad de unidad de cuidados intensivos neonatales, y la 

consideración de una adecuada vía del parto (152).


Ratio sFlt-1/PlGF


Como se ha explicado previamente, la disfunción placentaria se caracteriza por 

una invasión trofoblástica anómala de las arterias espirales del segmento 

miometrial, lo que lleva a una isquemia placentaria y crea un entorno hipóxico. 

Este ambiente promueve la liberación de factores antiangiogénicos en la 

circulación materna, como el soluble fms-like tirosina quinasa-1 (sFlt-1), y reduce la 

disponibilidad de factores proangiogénicos, como el factor de crecimiento 

placentario (PlGF) (21,183,184). El ratio sFlt-1/PlGF ha sido ampliamente 

estudiado durante la última década no solo como marcador de disfunción 

placentaria, sino como predictor de resultado perinatal adverso (RPA) y parto 

pretérmino (185–190). Es más, son numerosas las sociedades nacionales e 

internacionales que ya lo incluyen en sus protocolos ante diagnósticos asociados a 

disfunción placentaria (49,92,191,192). 


El factor antiangiogénico sFlt-1 es una proteína soluble que produce 

vasoconstricción periférica con el objetivo de reclutar volumen sanguíneo adicional 

y, secundariamente, reducir la isquemia local (193,194). Dado que el sFlt-1 actúa 

adheriéndose a los dominios de unión a receptores dos proteínas proangiogénicas 

como el factor de crecimiento placentario (PlGF) y el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), su aumento conduce a una disminución en los niveles 

libres de estos (195,196). Dicho disbalance hormonal contribuye a las 

manifestaciones maternas propias de la PE, y sus variaciones pueden detectarse 

hasta 5 semanas antes del inicio de los síntomas (185,186,194,197–199). 

Asimismo, el PlGF ha demostrado ser útil en la predicción de PE pretérmino en el 

cribado del primer trimestre, por lo que la Fetal Medicine Foundation (FMF) 

desarrolló un algoritmo validado en el que se emplea dicha hormona combinada 

con otros datos maternos (200).
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Figura 6. Mecanismo de acción del sFlt-1 mediante la unión al PlGF y el VEGF, 
provocando así disfunción endotelial y activando factores de la coagulación. 

Karumanchi SA, Maynard SE, Stillman IE, Epstein FH, Sukhatme VP. PE: a renal 
perspective. Kidney Int. 2005 Jun;67(6):2101-13. doi: 10.1111/

j.1523-1755.2005.00316.x.


A pesar de su reciente descubrimiento y validación (las primeras menciones en la 

literatura científica se remontan a 2004), en poco menos de una década se ha 

convertido en una herramienta fundamental para el diagnóstico y exclusión de la 

PE (201–207). Su aplicación como marcador para diagnóstico, estratificación de 

riesgo y manejo en embarazos únicos está validada y se aplica en la práctica 

clínica diaria, ya que se han propuesto los umbrales óptimos para diagnosticar y 

descartar la PE con altos valores predictivos (208).
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Tabla 11. Interpretación y manejo ante resultados del ratio sFlt-1/PlGF. Umbrales 
propuestos por H Stephan et al. (208)


Sin embargo, su aplicación en la detección y pronóstico de la RCIU es más 

limitada. El único método diagnóstico validado actualmente se basa en la 

estimación del peso fetal y el estudio del Doppler fetoplacentario mediante 

ecografía, como se ha detallado previamente (59). A pesar de que se han 

desarrollado varias fórmulas para estimar el peso fetal (209–211), no se deben 

pasar por alto sus limitaciones, ya que numerosos estudios reflejan una precisión 

variable que depende esencialmente del operador (212,213). Es más, la predicción 

actual de la morbilidad y supervivencia de fetos prematuros depende de 

Ratio sFlt-1/PlG Interpretación Manejo

Bajo <38 Bajo riesgo de 

desarrollar PE en 

las 4 semanas 

sucesiva 

No precisa más 

determinaciones

Intermedio 38-85 <34 

semanas

Alto riesgo de 

desarrollar PE en 

las 4 semanas 

sucesivas

Reevaluación 

del cociente en 

1-2 semanas y 

control de 

síntomas/signos

30-110 ≥ 34 
semanas

Elevado >85 <34 

semanas

Probable 

diagnóstico de PE

Reevaluación en 

<1 semana y 

control de 

síntomas/signos. 

Si ≥34 semanas 

considerar 

finalizar 

gestación. 

≥110 ≥ 34 

semanas

Muy elevado >655 <34 

semanas

Alto riesgo de 

complicaciones 

asociadas a corto 

plazo

Valorar 

hospitalización y 

maduración 

pulmonar fetal. 
>201 ≥34 

semanas
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herramientas ajustadas para edad gestacional, peso y sexo fetal, de forma que no 

se tiene en cuenta el estado asociado de restricción de crecimiento (214,215). Es 

por ello que recientemente se han lanzado estudios para evaluar el rendimiento 

diagnóstico y pronóstico del ratio sFlt-1/PlGF en fetos prematuros con RCIU, con 

resultados prometedores (76,185,216,217). Asimismo, trabajos recientes han 

apreciado la capacidad del ratio sFlt-1/PlGF para predecir parto prematuro no solo 

en fetos afectos de RCIU, sino también en aquellos normopeso (218). Esto 

también es aplicable en gestaciones con DPPNI, en las que se han detectado 

niveles alterados de factores angiogénicos a lo largo de la gestación (219). 


A diferencia de las gestaciones únicas, la aplicación del ratio sFlt-1/PlGF en 

embarazos gemelares, en los que la masa placentaria, el volumen sanguíneo 

materno y la respuesta inflamatoria son mayores que en los embarazos únicos, es 

actualmente muy limitada (220,221). Los escasos estudios que evalúan su utilidad 

sugieren que, en gestaciones no complicadas, los embarazos gemelares tienen 

ratios más altos en comparación a gestaciones únicas (222–226). Parece que esto 

también es aplicable en embarazos gemelares complicados por PE y RCIU (226–

228). Además, ciertos estudios centrados en gestaciones gemelares, ratios más 

altos por si solos o en combinación con otros biomarcadores placentarios como el 

índice de pulsatilidad de la arteria umbilical (IPAU) o los niveles de PAPP-A han 

demostrado predecir resultados adversos durante el embarazo (229–233).
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Hipótesis de trabajo

Las complicaciones del embarazo relacionadas con disfunción placentaria, como 

PE o restricción del crecimiento, son más frecuentes en embarazos múltiples que 

en únicos. Además, en las últimas décadas, la tasa de embarazos múltiples ha 

crecido notoriamente. La disfunción placentaria se caracteriza por un trofoblasto 

que invade anormalmente el segmento miometrial con sus arterias espirales, lo 

que conlleva a la isquemia placentaria. En consecuencia, este ambiente hipóxico 

favorece la descarga de factores antiangiogénicos. en la circulación materna, como 

la tirosina quinasa-1 similar a fms soluble (sFlt-1), y reduce la biodisponibilidad de 

factores proangiogénicos, como el factor de crecimiento placentario (PIGF). El ratio 

sFlt-1/PlGF ha sido ampliamente estudiada durante la última década como 

indicador de disfunción placentaria. Sin embargo, no se han establecido 

claramente los niveles del ratio sFlt-1/PlGF durante gestaciones gemelares sanas 

y con PE. 


La determinación en suero materno del ratio sFlt-1/PlGF en gestaciones 

gemelares, es capaz de predecir su aparición de disfunción placentaria en forma 

de PE y retraso del crecimiento intrauterino, además de aportar información sobre 

posibles resultados maternofetales adversos y el riesgo de finalización pretérmino.
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Objetivos

Objetivo principal


El objetivo de este trabajo es proporcionar información actualizada y relevante 

sobre la evolución del ratio de PE en gestaciones gemelares, así como determinar 

su capacidad predictiva y diagnóstica en aquellas que desarrollen complicaciones, 

especialmente las asociadas a disfunción placentaria. 


Objetivos específicos


1. Determinar los valores del ratio sFtl-1/PlGF a lo largo de la gestación 

gemelar (12, 24 y 32 semanas) sin patologías. 


2. Determinar si los valores de ratio sFtl-1/PlGF en semana 12, 24 y/o 32 

pueden ayudar a seleccionar gestantes con elevado riesgo de aparición de 

enfermedades asociadas a disfunción placentaria, como RCIU o PE, así 

como de parto prematuro y resultado perinatal adverso.


3. Establecer valores diagnósticos del ratio sFtl-1/PlGF a lo largo de 

gestaciones gemelares con patología asociada a enfermedades por 

disfunción placentaria como RCIU y PE.


4. Determinar si la adición de características maternas y gestacionales como 

IMC, TRA o edad además del IP de arterias uterinas al ratio de PE mejora la 

identificación de pacientes en riesgo de desarrollar enfermedades asociadas 

a disfunción placentaria, así como parto prematuro y resultado perinatal 

adverso.


Además, se espera que este trabajo sirva como punto de partida para futuras 

investigaciones sobre este tema.
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Métodos para el conjunto de la investigación y 
análisis estadístico

Los datos de las pacientes durante el embarazo y el parto se recopilaron de la 

historia clínica digital del hospital: edad materna, índice de masa corporal (IMC), 

paridad, hábitos tóxicos, enfermedades crónicas, tratamientos crónicos, método de 

concepción, corionicidad, amnionicidad, aumento de peso durante el embarazo, 

diagnóstico de enfermedades gestacionales (diabetes e hipotiroidismo), PAPP-A, 

IPAU, riesgo de preeclampsia precoz calculado en el primer trimestre, peso fetal 

estimado en las semanas 24 y 32, niveles de presión arterial en las semanas 12, 

24 y 32, edad gestacional en el momento del parto, modo e inicio del parto, 

resultado neonatal (peso, prueba de Apgar, pH arterial y venoso, admisión a la 

unidad neonatal) y patología puerperal. 


Análisis estadístico


El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando la aplicación informática Rstudio 

(Versión 2023.09.1+494). Las variables cuantitativas se describieron utilizando 

medidas estándar de tendencia central y variabilidad: media, desviación estándar 

(DE), mediana, rango intercuartílico, máximo y mínimo. Las variables categóricas 

se describieron utilizando frecuencia y proporción con respecto al número total de 

casos. El análisis estadístico bivariado se realizó utilizando una prueba t de 

Student para los casos en que se cumplía la normalidad de la variable, y una 

prueba de Mann-Whitney no paramétrica para los casos en que no se cumplía la 

suposición de normalidad. Las curvas de supervivencia se obtuvieron mediante 

análisis de supervivencia, y las curvas de corte diagnóstico se determinaron 

utilizando curvas ROC. El análisis multivariante se realizó utilizando regresión 

lineal para los días totales de gestación y regresión logística para la disfunción 

placentaria. Asimismo, se utilizaron modelos de regresión logística multivariante 

para evaluar la relación entre las diferentes variables y la ocurrencia de parto 

prematuro y resultados perinatales adversos. Para cada modelo, se asoció la 

Razón de Probabilidades (OR) con el intervalo de confianza al 95% (IC del 95%) 

con cada variable, y se informó su significancia estadística. También se 

determinaron las capacidades predictivas de cada uno de estos modelos 
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relacionados con la ocurrencia de cada evento. En cada análisis, se reportaron la 

precisión, la sensibilidad, la especificidad, así como la curva AUC-ROC. En todos 

los casos, la significancia estadística se estableció en p < 0.05.


Ética


El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto de Investigación en 

Salud del Hospital La Fe (IIS La Fe). Todas las mujeres embarazadas firmaron el 

formulario de consentimiento informado antes de participar en el estudio.
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Primer artículo

El ratio sFlt-1/PlGF como predictor de resultados del embarazo en embarazos 
gemelares: una revisión sistemática.


Referencia: Elena Satorres, Alicia Martínez-Varea & Vicente Diago-Almela (2023) 

sFlt-1/PlGF ratio as a predictor of pregnancy outcomes in twin pregnancies: a 

systematic review, The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, 36:2, 

2230514. DOI: 10.1080/14767058.2023.2230514


Tipo de estudio: revisión sistemática


Estado: publicado


Factor de impacto:  1.8 (2022) 


Categoría: Obstetrics and Gynecology


Posición: Q2, posición 67/85


67



Ratio sFlt-1/PIGF en semana 12, 24 y 32 en gestaciones gemelares: predictor de preeclampsia

Resumen del primer artículo


Objetivo


La evidencia publicada relacionada con el ratio sFlt-1/PlGF en gestaciones 

gemelares es escasa. Su desarrollo y validación en gestaciones únicas es 

bastante reciente, ya que los primeros artículos publicados datan de 2004. Sin 

embargo, en menos de una década, se ha convertido en una herramienta 

fundamental para el diagnóstico y exclusión de la PE. Hasta donde sabemos, esta 

es la primera revisión sistemática que evalúa la evidencia actual sobre el ratio 

sFlt-1/PlGF de forma exclusiva en embarazos gemelares. El objetivo de esta 

revisión fue recopilar los datos existentes y resumir la evidencia respecto al uso del 

ratio sFlt-1/PlGF para detectar disfunción placentaria y resultado neonatal en 

dichas gestaciones.


Metodología


Esta revisión sistemática se desarrolló siguiendo la guía PRISMA. Se incluyeron 

publicaciones de las siguientes fuentes: Pubmed-Medline, Base de Datos 

Cochrane, Registro Central Cochrane para Ensayos Controlados, Web of Science 

y National Guidelines. Además, se consultaron las listas de referencias de los 

artículos seleccionados. Todos los artículos que cumplían con los criterios de 

inclusión y no tenían criterios de exclusión, publicados desde enero de 2012 hasta 

noviembre de 2022, fueron elegidos para inclusión en el estudio.


Se consideraron adecuados para esta revisión todos los estudios que 

comprendieran la determinación del ratio sFlt-1/PIGF en gestaciones gemelares 

con el fin de predecir los resultados fetales y maternos. Posteriormente, se 

definieron criterios de exclusión: (1) muestras con menos de 10 gestaciones 

gemelares o que no involucraran gestaciones gemelares, (2) publicados antes de 

2012, (3) que no evaluaran resultados maternos-fetales, (4) que no midieran la 

relación sFlt-1/PIGF, (5) estudios sin texto completo disponible.


Para definir nuestra búsqueda, se formuló una pregunta PICO: P (paciente = 

gestaciones gemelares), I (intervención = medición del ratio sFlt-1/PIGF), C 

(comparación = gestaciones únicas o ausencia de medición del ratio), O (resultado 
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= resultado fetal y materno). Finalmente, se describieron los términos MeSH: 

preeclampsia, twin, pregnancy, ratio, sFlt-1/PIGF, biomarkers, fetal growth 

restriction, abruptio placentae, and placental abruption.


La búsqueda bibliográfica fue realizada por un autor. Posteriormente, los títulos y 

resúmenes de todos los artículos fueron evaluados de manera independiente por 

dos autores. Ambos autores seleccionaron cuidadosamente los artículos que 

cumplían con los criterios de inclusión y exclusión establecidos previamente. 

Finalmente, se llevó a cabo una discusión entre los colaboradores y se realizó una 

selección final por consenso. El proceso de selección se muestra en el siguiente  

diagrama de flujo (Figura 7).


Figura 7. Diagrama de flujo que muestra el proceso de cribado y selección de artículos.


Debido a la heterogeneidad de los datos reportados, no se consideró apropiado 

realizar un metaanálisis. En caso de que los estudios reportaran medidas de 

significancia estadística, se recogieron en tablas. Sin embargo, dada la ausencia 
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de datos numéricos en la mayoría de los estudios, la mayoría de resultados se 

reflejan a modo de discusión. Dado que los estudios incluidos fueron escasos y la 

relación se midió en diferentes edades gestacionales, las determinaciones no se 

consideraron estadísticamente comparables y no se realizó un metaanálisis.


Con el fin de reducir el riesgo de sesgos en esta revisión sistemática, los criterios 

de elegibilidad se definieron y aplicaron estrictamente. Se lanzó una búsqueda 

extensa en múltiples fuentes de información incluyendo artículos en inglés, francés 

y español. El proceso de selección y escrutinio se realizó de forma objetiva y 

reproducible. Además, y como se detalló anteriormente, dos autores 

independientes analizaron y evaluaron los artículos seleccionados con el objetivo 

de contrastar y refinar la selección final. Una vez seleccionados los artículos, se 

utilizó la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar su calidad. Esta escala 

es óptima para estudios no aleatorizados, incluidos estudios de casos y controles y 

de cohortes, y establece un sistema de estrellas basado en tres perspectivas 

generales: la selección de los grupos de estudio, la comparabilidad de los grupos y 

la determinación tanto de la exposición como del resultado de interés para estudios 

de casos y controles o de cohortes, respectivamente.


Resultados


Como se observa en la Figura 7, se recopilaron 287 artículos en cuatro bases de 

datos diferentes. Finalmente, se seleccionaron 11 documentos para constituir 

nuestra revisión. Dicha Figura detalla las justificaciones para la exclusión de 

artículos. 


En total, se recopilaron y analizaron 994 embarazos gemelares. Un total de 5 

estudios compararon embarazos gemelares con una cohorte de embarazos 

únicos, por lo que se reclutaron hasta 3009 embarazos únicos. La mayoría de los 

estudios fueron diseños de cohorte retrospectivos. El tamaño medio total de la 

muestra fue de 90.36 embarazos gemelares por artículo, pero cabe destacar que 

el tamaño de la muestra fue bastante discordante (desde 21 hasta 269). Todos los 

artículos seleccionados incluyeron la medición del ratio sFlt-1/PIGF. Sin embargo, 

5 artículos incluyeron a madres sanas sin sospecha de PE, 3 de ellos 

exclusivamente (35.85% del total de la muestra de gemelos), mientras que el resto 
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de las muestras incluyeron a pacientes con sospecha o confirmación de PE. La 

edad gestacional establecida para medir la relación sFlt-1/PIGF fue heterogénea 

entre estudios, ya que se realizaron determinaciones desde la semana 10 hasta la 

semana 41, aunque solo 2 artículos registraron mediciones durante el primer 

trimestre del embarazo (234,235). Además, 4 artículos distinguieron entre PE de 

inicio precoz y tardío, mientras que solo 6 consideraron el diagnóstico de RCIU o 

PEG (225–228). Las características detalladas de los estudios se describen en la 

Tabla 12.


En cuanto a la calidad de los estudios incluidos, se utilizó la Escala de Newcastle-

Ottawa (NOS). Puntuaciones de 9-7, 6-4, por debajo de 4 se consideran riesgo 

bajo, intermedio y alto, respectivamente. La Tabla 13 recopila información detallada 

sobre los estudios incluidos y su puntuación individual en cada elemento de la 

NOS.


71



Ratio sFlt-1/PIGF en semana 12, 24 y 32 en gestaciones gemelares: predictor de preeclampsia

Tabla 12. Artículos incluidos en la revisión sistemática y sus características básicas. PE: 
preeclampsia; LOPE: PE tardía; EOPE: preeclampsia precoz; RCIU: restricción del 

crecimiento intrauterino; PEG: feto pequeño para edad gestacional.
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Tabla 13. Evaluación detallada de calidad de los artículos de la revisión sistemática,  
utilizando la escala NOS. *1 las diferencias no fueron estadísticamente significativas; *2 la 
diferencia de edad no fue estadísticamente significativa; *3 los clínicos que evaluaron a las 

mujeres con sospecha de PE no estaban cegados para la relación sFlt-1/PlGF; *4 hubo 
algunos casos atípicos con valores altos de sFlt-1/PlGF en el grupo de parto sin PE. 

Algunos de estos pacientes tuvieron un intervalo de evaluación hasta el parto menor a una 
semana; *5 *ajustado por edad gestacional, edad materna y tecnologías de reproducción 

asistida utilizadas (todos p <0.001); *6 la diferencia de edad no fue estadísticamente 
significativa; *7 los clínicos no estaban cegados para la relación sFlt-1/PlGF.
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Como se ha mencionado previamente, cuatro grupos estudiaron los niveles del 

ratio sFlt-1/PIGF a lo largo de gestaciones gemelares y compararon su evolución 

con gestaciones únicas (223,234–236). En uno de los estudios, al analizar una 

muestra de 269 embarazos gemelares antes de las 29 semanas, la mediana, el 

percentil 5 y el percentil 95 no difirieron entre las gestaciones gemelares y las 

únicas sanas. Sin embargo, a partir de la semana 29 y hasta el parto, la mediana, 

el percentil 5 y el percentil 95 fueron más altos en los embarazos gemelares (10.2, 

38.7 y 38.7) en comparación con los embarazos únicos (3.75, 9.03 y 19.6) (235). 

Por el contrario, los otros tres estudios de cohorte prospectivos reportan niveles 

más altos del ratio sFlt-1/PIGF durante todo el embarazo en gemelos sanos (26 vs. 

3; p = 0.361) (236), con las mayores diferencias en la semana 35 (168.4 vs. 29.0; p 

<0.0001) (223,234). Cuando se compararon gestaciones gemelares y únicas con 

diagnóstico de disfunción placentaria, los hallazgos son contradictorios, ya que 

algunos grupos encuentran valores más bajos del ratio en gestaciones gemelares 

y otros no encuentran diferencias estadísticamente significativas (224,236). 


Siete de los artículos incluidos compararon los niveles del ratio sFlt-1/PlGF en 

embarazos gemelares sanos con aquellos con diagnóstico confirmado de PE. La 

mayoría de los autores (71,4%) coinciden en que los pacientes que desarrollaron 

PE tuvieron niveles significativamente más altos del ratio sFlt-1/PlGF (222–

226,228). Por ejemplo, J Binder et al. estudiaron la probabilidad de un parto 

prematuro debido a la PE y detectaron niveles significativamente más altos de la 

relación en los embarazos que terminaron dentro de 1 semana en comparación 

con aquellos que no lo hicieron (98,9 vs. 27,6) y dentro de 2 semanas en 

comparación con aquellos que no lo hicieron (84,2 vs. 23,5; p <0,001) (224). De 

acuerdo con estos hallazgos, un estudio europeo de caso-control no solo describe 

niveles más elevados en los embarazos con PE [64,22 vs. 13,29 (p = 0,001)], sino 

que también reporta diferencias estadísticamente significativas entre PE severa y 

leve (168,67 vs.145,5; p = 0,037). No obstante, otros dos artículos (28,5%) no 

encontraron diferencias significativas entre pacientes con sospecha y PE 

confirmada.


La evidencia publicada referente al diagnóstico de la PE de inicio precoz vs de 

inicio tardío es bastante escasa. Solo tres de los artículos incluidos hacen esta 
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diferenciación, y todos ellos obtuvieron resultados similares, con niveles más altos 

entre las mujeres que presentaron PE antes de las 34 semanas (225,226,228).


Seis grupos recopilaron resultados relacionados con el crecimiento fetal, aunque 

solo tres interpretaron los resultados de manera independiente para gemelos. En 

ellos se objetivó que un mayor nivel del ratio se asociaba con un aumento 

significativo en la frecuencia de RCIU, por lo que respaldan su capacidad 

predictiva en este diagnóstico (226,227). Además, se evaluó cada biomarcador de 

forma independiente, hallando valores medianos más bajos de sFlt-1 en fetos PEG 

(14 714,0 [8096,0–18 205,0]) que en aquellos normopeso (7495,0 [3498,0–10 

482,0]). Adicionalmente, la mediana del valor de PlGF hallada para casos sin 

resultado adverso fue de 224,0 (156,0–449,0), mientras que para los fetos PEG o 

RCIU fue de 104,0 (96,0–187,0). 


En cuanto a la evaluación del sFlt-1/PlGF como detector de RPA, comparar la 

evidencia recopilada resulta complicado, ya que cada artículo define dicho evento 

de manera dispar. J. Hoffman et al. clasificaron los resultados adversos graves 

como el diagnóstico de PE grave/síndrome HELLP/eclampsia, cualquier 

enfermedad obstétrica que ponga en riesgo la vida materna, parto 

extremadamente prematuro (<1000 g/32 semanas de gestación), restricción severa 

del crecimiento neonatal (peso al nacer <percentil 5) y ocurrencia de muerte 

materna o fetal. Se debe considerar que los autores no realizaron distinción entre 

embarazos gemelares y únicos cuando analizaron los resultados. Los resultados 

adversos graves complicaron el 36,1% de sus casos. La eclampsia y la muerte 

materna no ocurrieron en su grupo de pacientes. El ratio sFlt-1/PlGF no fue 

diferente en pacientes con o sin resultados adversos (54,4 [IC 37,0] vs. 66,2 [IC 

20,8]; p = 0,204). Sin embargo, en pacientes con un ratio sFlt-1/PlGF intermedio 

[33–85 (<34 semanas) o 33–110 (>34 semanas)], la tasa de parto prematuro fue 

del 27,7%, con una tasa de parto prematuro precoz (<34 semanas) del 8,4% y una 

tasa de parto prematuro extremo (<32 semanas) del 6,0% (5/83). Por lo tanto, 

concluyen que un ratio sFlt-1/PlGF intermedio indica un riesgo mayor de parto 

prematuro, independientemente de la ocurrencia de PE (225).
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J. Binder et al. estudiaron el desenlace de indicación de finalizar por PE o el 

diagnóstico de resultado adverso (morbilidad materna que incluye ingreso en la 

unidad de cuidados intensivos, EAP, hemorragia posparto o eclampsia) dentro de 1 

o 2 semanas después de la determinación de la muestra. El área bajo la curva del 

ratio sFlt-1/PlGF fue significativamente mayor que para cada biomarcador 

independiente (224).


Por otra parte, S. Rana et al. definieron los resultados adversos como síndrome 

HELLP, CID, DPPNI, EAP, hemorragia cerebral, muerte materna, fetal o neonatal, 

eclampsia, insuficiencia renal aguda, feto PEG y finalización de la gestación por 

complicación obstétrica. Al comparar a las mujeres que experimentaron RPA en las 

2 semanas siguientes a la determinación, la mediana del sFlt-1 fue 

significativamente más elevada (p = 0,0004). Se indicó una finalización en el 

90,4% de las mujeres, entre las cuales el 27,7% ocurrió antes de la semana 34. Un 

ratio sFlt-1/PlGF más elevado se asoció con un menor tiempo hasta el momento 

de la finalización en ambos grupos (228).


El grupo liderado por A. Karge et al. definió como RPA la presencia de al menos 

uno de los siguientes resultados: síndrome de dificultad respiratoria, intubación, 

ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales y valor de pH arterial del 

cordón umbilical <7,10. El diagnóstico de RPA se aplicó en al menos uno de los 

dos gemelos en 10 de 49 embarazos (20,4%). La mediana del ratio sFlt-1/PIGF no 

fue significativamente diferente en pacientes con RPA en comparación con 

aquellas sin él (89,45 vs. 62,00; p = 0,669). El tiempo medio hasta el parto se 

correlacionó negativamente de manera significativa en aquellas gestaciones 

finalizadas antes de las 34 semanas, mientras que en por encima de esa edad 

gestacional no se encontraron diferencias significativas (227). 


L. Saleh y su grupo definieron a pacientes con RPA en caso de diagnóstico 

materno de PE, síndrome HELLP, eclampsia, hematoma subcapsular del hígado, 

EAP, DPPNI, insuficiencia renal, edema cerebral, hemorragia cerebral y trastornos 

de la visión. Complicaciones fetales y neonatales como ingreso a la unidad 

neonatal, necesidad de intubación, percentil de peso al nacer <10, síndrome de 

dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar, sepsis, hemorragia intracraneal y 
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muerte fetal o neonatal también se incluyeron en el grupo de RPA. Las 

complicaciones maternas ocurrieron en el 33% de las pacientes, sin hallarse 

diferencias entre aquellas con ratios mayores o menores a 38 o >38. Tampoco 

hubo diferencias al analizar la edad gestacional al parto (236)


Finalmente, S. Shinohara et al. evalúan el tiempo hasta el parto, y puntualizan que 

las mujeres con un ratio sFlt-1/PlGF <22,2 dieron a luz más tarde que aquellas con 

una relación sFlt-1/PlGF >22,2 (4,7 vs. 7,3 semanas tras la medición; p <0,001). 

Además, el 38,9% de las mujeres con un ratio >22,2 dieron a luz dentro de las 4 

semanas posteriores al inicio de la PE, frente a ninguna en el grupo <22,2 (222).


La mayoría de los artículos incluidos tienen como objetivo establecer un valor de 

corte con valores predictivos óptimos para embarazos gemelares. Sin embargo, 

cada autor considera diferentes umbrales debido a la escasa evidencia publicada 

hasta la fecha (todas las sensibilidades y especificidades se detallan en la Tabla 14 

a continuación). 
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Table 14. Puntos de corte evaluados en los diferentes estudios, con datos acerca de 
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos (VPP, VPN) para el 

diagnóstico de preeclampsia en la semana y dos semanas siguientes a la determinación del 
ratio sFlt-1/PlGF. s: semana; E: especificidad; S: sensibilidad.


Tres estudios realizaron un análisis de AUC para establecer el punto de corte 

óptimo para los embarazos gemelares (222,223,226). Al comparar 49 embarazos 

gemelares y 292 embarazos únicos emparejados, se estableció 53 como un punto 

de corte óptimo en un estudio multicéntrico de casos y controles (223), mientras 

que otros autores fijan un valor de corte de 22,2 como el mejor para predecir PE 

dentro de las siguientes 4 semanas (222). Por otra parte, los niveles determinados 

en 108 embarazos gemelares en semana 24 demostraron que las mujeres en 

Punto 
de 

corte

Semana VPN 
1s

VPN 
2s

VPP 
1s

VPP 2s E S

M de la 
Calle

38 Múltiples 
momentos 
de la 
gestación

91.9 83.8 44

J Binder 38 33+6 98.8 96.4

J Hoffman 33

A Martinez-
Varea

17 24 98.0 42.9 96 60

S Shinohara 22 28-30 100 58.8 88.2 100

S Rana 85 33+6 90.9 61.1

75 86.4 77.8

L Dröge 53 74.2 94.4

53 67.7 100

85 80.6 83.3

A Karge Valores predictivos no significativos para RPA (AUC 1⁄4 0.618, 95% CI: 
0.387–0.849, p 1⁄4 .254).

R Choi Valor predictivo no significatico

L Saleh 38 30 Concluye que el ratio no es aplicable en gestaciones 
gemelares.
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riesgo de desarrollar PE podrían ser identificadas precozmente mediante la 

detección de cifras por encima de 17 (226). 


Otros autores examinan los rangos previamente establecidos para gestaciones 

únicas. Los datos de tres estudios prospectivos previos con un total de 269 

embarazos gemelares sugieren que los puntos de corte clásicos utilizados con 

embarazos únicos podrían ser transferidos (235). En la misma línea, al evaluar 164 

embarazos gemelares con sospecha de PE, otro grupo concluye que un punto de 

corte de 38 podría usarse para descartar la necesidad de finalización debido a la 

disfunción placentaria en la semana sucesiva (224). Asimismo, las especificidades 

y sensibilidades con un resultado de 85 fueron evaluadas siguiendo a 79 mujeres 

con sospecha de PE en el tercer trimestre, obteniendo resultados estadísticos 

significativos y prometedores (228). Sin embargo, otro estudio multicéntrico que 

comparó 21 embarazos gemelares y 21 embarazos únicos concluye que un punto 

de corte de relación de 38 no es aplicable (236).


Los artículos seleccionados también evalúan los valores de normalidad y la 

capacidad predictiva independiente de los niveles de sFlt-1 y PlGF. Tres autores 

estudiaron la evolución del PlGF en embarazos gemelares sanos. En uno de los 

estudios, los niveles de PlGF se midieron a lo largo de 269 embarazos gemelares 

(más del 75% sanos, el resto con sospecha de PE). Los niveles en las gestaciones 

gemelares aumentaron desde la semana 10-15 hasta la semana 29, y 

posteriormente disminuyeron hasta semana 37 antes de aumentar bruscamente 

hasta el parto. Sin embargo, en mujeres con embarazos únicos, los valores de 

PlGF se mantuvieron estables a partir de semana 29 antes de disminuir cerca al 

momento del parto (235). Otro estudio de cohortes prospectivo publicado en 2015 

comparó 132 gemelos con 2255 embarazos únicos desde la semana 10 hasta el 

parto y concluyó que las concentraciones maternas de PlGF fueron más bajas en 

embarazos gemelares que en embarazos únicos solo en la semana 35 (219.2 vs 

350.2 pg/ml; p < 0.0001) (234). Por el contrario, otros autores no encuentran 

diferencias en la mediana de los niveles séricos de PlGF cuando compararon 

embarazos gemelares con únicos (403.00 pg/ml vs 346.50 pg/ml, p = 0.095) (223). 

Por otra parte, seis artículos exploran la progresión y el valor predictivo del PlGF 

en embarazos gemelares con resultados desfavorables. Un autor encuentra 
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valores más altos de PlGF en embarazos gemelares con PE en comparación con 

los embarazos únicos (185 vs. 33 pg/ml, p <0.001) (236). Al comparar los niveles 

en gestaciones gemelares con PE con controles sanos, tres estudios reportaron 

niveles significativamente más bajos en aquellos con resultados adversos (138.80 

vs. 403.00 pg/ml; p = 0.001) (223,228,234).


Se detectaron concentraciones más altas de sFlt-1 en embarazos gemelares 

versus únicos en todas las ventanas de edad gestacional, con un aumento más 

pronunciado después de la semana 29. A partir de entonces, los niveles se 

describen hasta 2-3 veces más altos (6377 vs. 1732 pg/ml, p = 0.008) (237). En 

embarazos gemelares con resultados adversos y PE, la mediana de sFlt-1 estaba 

elevada con respecto a sanos (11,461.5 pg/ml vs. 7495.0 pg/ml, p = 0.0004 y 11.50 

pg/ml vs. 4503.00 pg/ml; p = 0.001) (228,237). Estos hallazgos fueron 

corroborados por otros autores, con niveles más elevados especialmente durante 

el tercer trimestre y cerca del parto (234). Por último, un estudio encontró valores 

más altos de sFlt-1 sin diferencias estadísticamente significativas con respecto a 

gestaciones únicas con PE (9134 vs. 8625 pg/ml) (236).


Adicionalmente, se recopiló la información publicada acerca de la capacidad 

predictiva del ratio sFlt-1/PlGF asociado a otros marcadores. Martínez-Varea et al. 

sostienen que, aunque la adición del IPAUt no mejoró la identificación de pacientes 

con PE, sí mejoró ligeramente la selección de pacientes que desarrollaron RCIU. 

La adición de características maternas y el IPAUt también mejoró la identificación 

de pacientes que desarrollan disfunción placentaria en otros estudios (224,226). El 

grupo de J Binder encontró en su muestra que la precisión predictiva del PlGF 

aislado para determinar la necesidad de finalización por PE mejoraba al agregar 

características basales (presión arterial media y edad gestacional) (224). 

Finalmente, S Rana et al. concluyen que los resultados más favorables se obtienen 

con la combinación del cociente sFlt-1/PlGF, edad gestacional (AUC 0.83), presión 

arterial sistólica y presencia de proteinuria (AUC 0.85) (228).


Cinco estudios consideraron la corionicidad en su muestra. Al menos 66 

embarazos monocoriales y 271 embarazos bicoriales fueron analizados de forma 

independiente. La mayoría de los investigadores coinciden en que las 
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concentraciones maternas del ratio sFlt-1/PlGF fueron independientes de la 

corionicidad, lo que corrobora su precisión predictiva en ambos grupos 

(224,226,227,235). Por el contrario, un grupo encontró que las concentraciones 

prenatales maternas de sFlt-1 (10,721 vs 6169 pg/ml; p = 0.03) y del ratio sFlt-1/

PlGF (47.0 vs 15.7 pg/ml; p = 0.03) fueron más altas en los embarazos 

monocoriales que en los bicoriales después de ajustar por edad gestacional. 

Además, apuntan que el peso placentario se correlacionó inversamente con el ratio 

sFlt-1/PlGF al final del embarazo, positivamente con el PlGF y no tuvo asociación 

con el sFlt-1 (234).


Discusión


Esta revisión sistemática sugiere un papel sólido y prometedor del ratio sFlt-1/PlGF 

como herramienta predictiva para resultados maternos y perinatales en embarazos 

gemelares. La disfunción placentaria y sus síndromes asociados, como la PE o la 

RCIU, son dos veces más frecuentes en gestaciones gemelares frente a únicas. 

Además, a menudo se presenta en formas más graves, atípicas, y con un debut 

más temprano. Es por ello que el desarrollo y validación de herramientas 

diagnósticas que faciliten la detección de dichos síndromes en gestaciones 

gemelares es crucial.


Cuatro de los estudios incluidos intentan determinar la evolución fisiológica del 

ratio sFlt-1/PlGF a lo largo del embarazo en gestaciones gemelares (223,234–

236), ya que las teorías más recientes postulan que una masa placentaria más 

grande, una mayor respuesta inflamatoria y el antecedente frecuente de TRA 

pueden determinar niveles diferentes a los encontrados en gestaciones únicas 

(238). Uno de los estudio encuentra niveles más altos a partir de la semana 29 de 

gestación (235), mientras que los demás reportan niveles aumentados durante 

todo el embarazo, con las mayores diferencias en semana 35 (223,234,236). Sin 

embargo, cuando se comparan gestaciones gemelares y únicas con diagnóstico de 

disfunción placentaria, los hallazgos son contradictorios, ya que algunos grupos 

encuentran valores más bajos del ratio en gestaciones gemelares y otros no 

encuentran diferencias estadísticamente significativas (224,236). 
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La mayoría de los autores (71.4%) coinciden en que las pacientes que desarrollan 

PE tienen ratios sFlt-1/PIGF más altos, con diferencias estadísticamente 

significativas (222–226). Desafortunadamente, solo cuatro estudios evalúan los 

casos de PE precoz y tardía de forma independiente. A pesar de ello, todos ellos 

encuentran relaciones medias más altas en la PE precoz, y solo uno no alcanza 

significación estadística (225–228). Otro de los objetivos principales en la mayoría 

de los estudios incluidos fue definir un punto de corte eficaz para descartar o 

diagnosticar la PE. La mayoría de los autores evalúan los puntos de corte 

existentes para embarazos únicos con resultados prometedores, ya que el 80% de 

los resultados publicados informan un elevado valor predictivo positivo 

(222,223,226).


En cuanto a la restricción del crecimiento fetal, supone una de las principales 

causas de tasas de morbilidad y mortalidad en embarazos gemelares. Se han 

descrito tasas de crecimiento más lentas en comparación con los embarazos 

únicos, especialmente desde las semanas 30-32, probablemente debido a la 

afectación de la placenta y el cordón umbilical (239). Se encontraron niveles del 

ratio significativamente más elevados en 3 de los estudios incluidos al evaluar 

fetos con RCIU, lo que sugiere que su determinación podría ser de ayuda en el 

diagnóstico de este síndrome (226–228). Aunque otros dos estudios no 

encontraron resultados estadísticamente significativos, podría deberse a que no se 

realizó un análisis independiente para embarazos gemelares (224,225).


En cuanto a la variable parto prematuro o indicación de finalización secundaria al 

diagnóstico de PE, se encontró un ratio asociado más elevado, aunque 

significativo en solo cinco estudios (222,224,225,227,228). Asimismo, dos grupos 

relacionan un ratio mayor con mayores tasas de resultados maternos-fetales 

adversos (224,228). 


Este resumen exhaustivo destaca los desafíos y las oportunidades relacionadas 

con el uso del ratio sFlt-1/PlGF en embarazos gemelares. Se resalta la necesidad 

de realizar investigaciones adicionales para dilucidar su papel en diversos 

aspectos, como la corionicidad, la función placentaria y complicaciones como el 

DPPNI y el síndrome HELLP(238,240). Las principales áreas de mejora detectadas 
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en los estudios recogidos subyacen en la escasa consistencia en cuanto a la 

comparabilidad de los grupos y la heterogeneidad en las definiciones (por ejemplo, 

en el caso de resultado perinatal adverso). Además, las ventanas temporales de 

medición del ratio fueron heterogéneas entre estudios, y en muchos casos 

definidas aleatoriamente, lo que dificulta notablemente la interpretabilidad de los 

resultados e imposibilita la realización de un metaanálisis. Por último, destacar la 

escasa evidencia acerca del rendimiento de la determinación del ratio durante el 

primer trimestre de gestación, ya que tan solo un estudio incluyó este periodo en 

su muestra.


La principal limitación para la realización de la revisión sistemática fue la escasa 

evidencia publicada acerca del tema. Solo se encontraron 11 publicaciones que 

cumplieran los criterios de inclusión, la mayoría de ellos retrospectivos, y una sola 

revisión sistemática (202). Asimismo, es llamativo que ciertos aspectos propios de 

la gestación gemelar y la disfunción placentaria están escasamente evaluados, 

como el potencial papel de la corionicidad o el síndrome de HELLP y el DPPNI.


Es necesario realizar más estudios para comprender los embarazos gemelares y 

sus complicaciones. Los síndromes asociados con la disfunción placentaria 

representan una alta proporción de estas complicaciones, con consecuencias 

potencialmente graves tanto para los recién nacidos como para las madres. La 

posibilidad de mejorar la toma de decisiones en el diagnóstico, tratamiento y 

prevención de resultados  adversos maternofetales a través de herramientas útiles 

debe motivar nuevos estudios a establecer valores de referencia del ratio sFlt-1/

PlGF.
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Segundo artículo

El ratio sFlt-1/PlGF a las 12, 24 y 32 semanas de gestación en embarazos 
gemelares como predictor de disfunción placentaria.


Referencia:  Satorres-Pérez E, Martínez-Varea A, Novillo-Del Álamo B, Morales-

Roselló J, Diago-Almela V. The sFlt-1/PlGF Ratio at 12, 24, and 32 Weeks 

Gestation in Twin Pregnancies as a Predictor of Placental Dysfunction. Journal of 

Clinical Medicine. 2024; 13(6):1784. https://doi.org/10.3390/jcm13061784 DOI: 

10.3390/jcm13061784 


Tipo de estudio: prospectivo de cohortes


Estado: publicado


Factor de impacto: 3.9 (2022); 5-Year Impact Factor: 4.1 (2022) (Journal Citation 

Report)


Posición: 58/169. Q2 (Medicine, General & Internal) / CiteScore - Q1 

(General Medicine) (Journal Citation Report) 
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Resumen del segundo artículo


Objetivo


Este estudio tiene como objetivo evaluar la capacidad del ratio sFlt-1/PlGF 

determinado en diversas etapas del embarazo para predecir disfunción placentaria 

(PE y RCIU) en embarazos gemelares, así como el peso fetal al nacimiento y la 

necesidad de ingreso en unidad de neonatos.


Metodología


Estudio prospectivo realizado en embarazos gemelares monocoriales y bicoriales 

que fueron seguidos en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia, 

España), desde febrero de 2021 hasta septiembre de 2023. El ratio sFlt-1/PlGF se 

determinó de forma ambulatoria a las 12, 24 y 32 semanas de gestación mediante 

inmunoensayo Elecsys® (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). Las muestras de 

suero se analizaron inmediatamente (<6 h) después de la recolección. Los 

resultados registrados se recopilaron a través de la historia clínica digital y 

completada mediante entrevista personal en caso las pacientes hubieran dado a 

luz en un hospital diferente. 


Para el estudio de la relación entre los niveles del ratio sFlt-1/PlGF y la disfunción 

placentaria, se definió dicho diagnóstico como resultado principal, mientras que los 

resultados secundarios incluyeron la edad gestacional al parto y el resultado 

neonatal (peso al nacer y necesidad de admisión en la unidad neonatal). Además, 

cuando significativa, se evaluó la fuerza de la correlación entre el nivel de sFlt-1/

PlGF y cada resultado. 


La disfunción placentaria se definió como el evento de PE, RCIU, síndrome de 

HELLP o DPPNI (135,241,242). La PE quedó definida por la aparición de 

hipertensión de nuevo inicio (mediciones repetidas de PAS ≥ 140 mm Hg y PAD ≥ 

90 mm Hg) después de la semana 20 de embarazo, concurrente con una o varias 

de las siguientes condiciones de novo: proteinuria (relación proteína/creatinina en 

orina ≥ 30 mg/mmol o una relación albúmina/creatinina ≥ 8 mg/mmol o ≥1 g/L [2+] 

en pruebas de tira reactiva o 300 mg de proteína en una colección de orina de 24 

h) u otra disfunción orgánica materna, incluidas complicaciones en los dominios 
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renal, hepático, neurológico o hematológico, o disfunción uteroplacentaria asociada 

(18,20). El diagnóstico de PE precoz o tardía se consideró en función de si 

realizado antes o después de semana 34 de gestación (15). El síndrome HELLP se 

determinó por sus criterios clásicos: hemólisis (concentraciones elevadas de 

lactato deshidrogenasa que superan el umbral de referencia superior), niveles 

elevados de enzimas hepáticas (concentraciones de alanina aminotransferasa y 

aspartato aminotransferasa) y recuento reducido de plaquetas (<100,000/µL) 

(121).


El diagnóstico de RCIU se estableció por la combinación de un peso fetal estimado 

(PFE) por debajo del percentil 10, junto con un Doppler anormal de la AU (> 

percentil 95), ICP (< percentil 5), arterias uterinas (> percentil 95) o un PFE por 

debajo del percentil 3, ya fuera en uno o ambos gemelos (68). El PFE se calculó 

mediante medidas de circunferencia cefálica, perímetro abdominal (PA) y longitud 

femoral, siguiendo la fórmula reportada por Hadlock et al (209). El estadío de la 

RCIU se estableció siguiendo las pautas de la ISUOG para embarazos gemelares 

(59,105).


El percentil 95 del IPAU medio a las 24 semanas se definió como ≥1.35, según 

descripciones previas (243). Todos los cálculos relacionados con los niveles de 

presión arterial se realizaron con la fórmula estandarizada (PAD + 1/3 [PAS - PAD]) 

(244). Los niveles séricos de la hormona PAPP-A se determinaron en la semana 

10 de embarazo.


El riesgo de preeclampsia precoz se calculó en la semana 11–14 de embarazo 

según el algoritmo de la FMF, considerando a las mujeres con valores por debajo 

del corte de 1 en 100 como de alto riesgo.


Se definieron los siguientes criterios de inclusión: 


- mujeres mayores de 18 años


- embarazadas con un embarazo gemelar


- ausencia de diagnóstico de anomalías fetales


101



Ratio sFlt-1/PIGF en semana 12, 24 y 32 en gestaciones gemelares: predictor de preeclampsia

- con consentimiento informado firmado


Los criterios de exclusión incluyeron:


- embarazos múltiples con tres o más fetos


- abandono voluntario del estudio antes de su finalización 


- terminación del embarazo antes de completar la recolección de muestras, 

ya fuera mediante el parto o la muerte fetal. 


No se excluyeron a las pacientes con antecedentes de disfunción placentaria.


Resultados


Un total de 70 pacientes con embarazo gemelar fueron incluidas en nuestro 

estudio, tanto monocoriales (14.29%) como bicoriales (85.71%). En todos estos 

embarazos gemelares recogidos, el ratio sFlt-1/PlGF se determinó a las 12, 24 y 

32 semanas de gestación. Los datos sobre las características basales, 

comparando a las mujeres embarazadas que no desarrollaron disfunción 

placentaria con aquellas que sí lo hicieron, se muestran en la Tabla 15. No se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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Tabla 15.  Descripción de las características basales maternas de las pacientes 
incluidas con embarazos gemelares, comparando a las mujeres que no 

desarrollaron disfunción placentaria con aquellas que sí lo hicieron. Los datos se 
presentan como media (desviación estándar) para variables continuas y n (%) para 

variables categóricas. Se realizó un análisis estadístico comparando casos y 
controles. IMC, índice de masa corporal; TRA, técnicas de reproducción asistida; 

PE, preeclampsia.


De las 70 pacientes finales incluidas en nuestra muestra, 21 desarrollaron 

disfunción placentaria (30%). Once mujeres sufrieron PE, 3 desarrollaron PE de 

inicio precoz, y 6 tuvieron PE de inicio tardío. Tres de estas pacientes desarrollaron 

PE grave, una de ellas con síndrome de HELLP asociado. Además, dos pacientes 

manifestaron PE durante el período postparto. En cuanto al RCIU, 10 pacientes 

Gestación gemelar 
sin disfunción 
placentaria (n = 49)

Gestación gemelar 
con disfunción 
placentaria (n = 21)

P valor

IMC 23.7 (4.0) 24.1 (4.3) 0.776

Edad 35.0 (4.6) 35.8 (4.5) 0.512

TRA 26 (53.06%) 14 (66.67%) 0.172

Nuliparas 35 (71.42%) 17 (80.95%)

Hábito tabáquico 6 (12.24%) 1 (4.76%)

Etnia caucásica 46 (93.88%) 20 (95.24%)

Etnia afroamericana 1 (2.04%)

Etnia asiática 2 (4.08%) 1 (4.76%)

Bicorial 44 (89.80%) 16 (76.19%) 0.154

Monocorial 5 (10.20%) 5 (23.81%)

Alto riesgo de PE 
precoz	

4 (19.05%)
5 (10.20%)

Bajo riesgo de PE 
precoz

43 (87.76%) 16 (76.19%)

Presión arterial en 
semana 12

85.7 (9.3) 90.1 (11.2) 0.069

Presión arterial en 
semana 24

85.7 (8.4) 88.6 (10.9) 0.238

Presión arterial en 
semana 32

87.0 (9.2) 98.2 (10.9) <0.001
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recibieron el diagnóstico, 7 de ellas antes de las 34 semanas de embarazo. Todos 

los casos excepto uno sufrieron de RCIU de grado I, siendo el caso restante 

diagnosticado con RCIU de grado III y asociado a evento de DPPNI. La 

corionicidad no impactó estadísticamente la edad gestacional en la que se 

diagnosticó la disfunción placentaria. La Figura 8 muestra el riesgo acumulado de 

disfunción placentaria para embarazos monocoriales y bicoriales.





Figura 8. Riesgo acumulado (semanas) de disfunción placentaria en gestaciones 
monocoriales y bicoriales.


La media del ratio sFlt-1/PlGF se calculó en tres los trimestres de embarazo. Como 

se observa en la Figura 9 y la Tabla 16, mientras las medias fueron más altas en 

embarazos complicados con disfunción placentaria (33.03 vs. 4.64; p = 0.16), la 

diferencia solo fue estadísticamente significativa en la semana 32 (p = 0.007). 

Además, los medios del ratio fueron significativamente más altos en la semana 32 

para mujeres que desarrollaron PE de inicio precoz en comparación con la PE de 

inicio tardío (33.9 vs. 12.0; p = 0.046).
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Tabla 16. Valores medios (rango intercuartílico) para el ratio sFlt-1/PlGF y los valores 
independientes de sFlt-1 y PlGF en mujeres con embarazos gemelares, con y sin disfunción 

placentaria, en los tres trimestres del embarazo.

Gestación 
gemelar sin 
disfunción 
placentaria 


(n = 49)

Gestación 
gemelar 

con 
disfunción 
placentaria 

(n = 21)

P valor

sFlt-1/PlGF ratio—
week 12

33.0 (19.2) 46.0 (36.0) 0.109

sFlt-1/PlGF ratio—
week 24

4.0 (2.9) 6.1 (5.7) 0.496

sFlt-1/PlGF ratio—
week 32

13.6 (12.0) 31.6 (32.8) 0.007

sFlt-1—week 12 2541.4 (918)
2350.3 

(902.7)
0.19

sFlt-1—week 24 3258.5 (1585)
3513.8 

(1636.5)
0.31

sFlt-1—week 32 5917.4 (4318)
6975.7 

(4644.5)
0.14

PlGF—week 12 106.2 (73.3) 69.4 (34.1) 0.021

PlGF—week 24 1184.7 (577)
854.4 

(702.7)
0.11

PlGF—week 32 852.6 (619)
386.6 

(343.7)
0.02
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Figura 9. Las lineas de la Figura unen los valores medios del ratio sFlt-1/PlGF en cada 
momento de la gestación, en pacientes diagnosticadas de disfunción placentaria vs las de 

curso normal.


Asimismo, se consideraron los niveles medios de presión arterial en los tres 

momentos en que se evaluaron los niveles de la relación. Como se observa en la 

Figura 10, los niveles aumentaron a lo largo del embarazo tanto en mujeres que 

desarrollaron disfunción placentaria como en pacientes sanas. Aunque los niveles 

medios fueron más altos en las semanas 12, 24 y 32 para pacientes que 

desarrollaron disfunción placentaria (85.7 vs. 90.1; 85.7 vs. 88.6; 87.0 vs. 98.2), 

solo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la semana 32 (p 

< 0.001).


Al evaluar la edad gestacional al nacer, nuestra muestra tuvo un valor medio de 

36.0 semanas y una mediana de 36.8 semanas. La edad gestacional media al 

nacer fue de 35.0 semanas para pacientes con disfunción placentaria, en 

comparación con 36.4 semanas sin disfunción placentaria. Los niveles de relación 

más bajos en la semana 32 se asociaron con una mayor edad gestacional al nacer, 

ya que un aumento de 1 unidad en la relación en la semana 32 implicaba 0.278 

días menos de embarazo (p < 0.005). La Tabla 17 resume los resultados 

neonatales.
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Figura 10. Las líneas de la Figura unen los puntos que representan los valores de tensin 
arterial media en cada momento de la gestación, en pacientes con diagnóstico de 

disfunción placentaria vs aquellas con curso normal.
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Tabla 17. Características neonatales, comparando aquellas de recién nacidos de 

gestaciones con diagnóstico de disfunción placentaria con aquellas sin dicho diagnóstico. 

Los datos se aportan mediante medias (desviación estandar) para las variables continuas.


Para calcular el mejor punto de corte para la predicción de disfunción placentaria, 

se diseñaron diferentes AUC-ROC para cada determinación. Como se observa en 

la Figura 11, un punto de corte del ratio sFlt-1/PlGF ≥ 32.5 a las 12 semanas de 

embarazo se asoció con una sensibilidad del 66.7%, una especificidad del 61.2%, 

un valor predictivo positivo (VPP) del 42.4% y un valor predictivo negativo (VPN) 

del 81.1% para la identificación de pacientes con un embarazo gemelar que 

desarrollaron disfunción placentaria, con un AUC-ROC de 0.622 (0.476–0.768). La 

OR fue de 4.25 (1.13–20.69 95% IC; p = 0.044). Igualmente, un punto de corte del 

Gestaciones 
gemelares sin 

disfunción 
placentaria

Gestaciones 
gemelares con 

disfunción 
placentaria

P valor

Edad gestacional al 
nacimiento

254.9 (8.4) 245.2 (16.2) 0.004

Peso del primer recién 
nacido

2451.7 (420) 2072 (450.7) 0.002

Peso del segundo 
recién nacido

2373.7 (444.8) 2015.2 (507.1) 0.007

Apgar a los 5 minutos 
para el primer recién 
nacido

9.9 9.6 0.389

Apgar a los 5 minutos 
para el segundo recién 
nacido

9.8 9.6 0.256

pH de arteria para el 
primer recién nacido

7.3 (0.1) 7.3 (0.1) 0.317

pH de arteria para el 
segundo recién nacido

7.3 (0.1) 7.3 (0.1) 0.989

Días de ingreso 2.5 (6.4) 13.4 (21.3) 0.001
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ratio sFlt-1/PlGF ≥ 8.5 a las 24 semanas se asoció con una sensibilidad del 33.3% 

y una especificidad del 93.9%, un VPP del 70% y un VPN del 76.7% para la 

identificación de pacientes con un embarazo gemelar que desarrollan disfunción 

placentaria, con un AUC-ROC de 0.552 (0.384–0.719) y una OR de 13.5 (3.07–

67.90 95% IC; p = 0.001). Además, un punto de corte del ratio sFlt-1/PlGF ≥ 30.5 a 

las 32 semanas se relacionó con una sensibilidad del 45%, una especificidad del 

87.8%, un VPP del 60% y un VPN del 79.6% para la identificación de pacientes 

que desarrollaron disfunción placentaria, con un AUC-ROC de 0.709 (0.570–0.849) 

y una OR de 14.29 (3.59–66.84 95% IC; p < 0.001).
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Figura 11. El área bajo la curva del ratio sFlt-1/PlGF ratio en la semana 12 (a), 24 (b), y 
32 semanas (c) de gestación para la detección de pacientes que evolutivamente presentaron 

disfunción placentaria.


Hubo una asociación significativa y consistente entre el nivel del cociente sFlt-1/

PlGF en la semana 12 del embarazo y la aparición de PE, lo cual se demostró en 

el aumento de la eficiencia de la correlación de Pearson (PCC) a -0.81 (p < 0.05). 
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Esta asociación se mantuvo incluso después de evaluar los niveles aislados de 

PlGF. Además, se observó un aumento casi significativo en el valor aislado de 

sFLT-1 en la semana de diagnóstico de RCIU (PCC -0.38; p < 0.10).


Del mismo modo, al evaluar los niveles del ratio en la semana 24 y el momento del 

diagnóstico de disfunción placentaria, solo se encontraron diferencias entre la 

semana de diagnóstico de RCIU y el valor de PlGF. La intensidad de esta relación 

fue baja y positiva, lo que significa que una disminución en los valores de PlGF 

implica una disminución en la semana de diagnóstico (0.43; p < 0.05). Estas 

asociaciones se representan en la Figura 12.




Figura 12. Representación de las correlaciones entre el ratio sFlt-1/PlGF a las 12, 24, y 32 

semanas y la semana de diagnóstico de PE. La intensidad de la correlación entredichas 
variables está representada por la intensidad del color, como queda reflejado en la leyenda.
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No se encontró correlación entre los niveles medios de presión arterial en los tres 

trimestres o los niveles medios del IPAUt en el primer trimestre con la semana de 

diagnóstico de disfunción placentaria. Con respecto al percentil del peso al nacer, 

los niveles del ratio en las semanas 24 y 32 tuvieron una correlación negativa y 

estadísticamente significativa, lo que significa que un cociente más alto implicaba 

un peso al nacer más bajo en ambos recién nacidos (PCC -0.29 y -0.36; -0.41 y 

-0.33, p < 0.005, respectivamente).


Como se observa en la Figura 13, un cociente sFlt-1/PlGF superior a 33.5 a las 24 

semanas tuvo una sensibilidad del 66.7% y una especificidad del 84.6%, con un 

VPP del 98.21% y un VPN del 16.67%, y un AUC-ROC de 0.679 (0.240–1.00) para 

predecir un peso inferior a 1500 g, con una OR de 0.09 (0.00–1.03 95% IC; p = 

0.059). Además, un cociente sFlt-1/PlGF superior a 11.5 a las 32 semanas tuvo 

una sensibilidad del 61.4% y una especificidad del 100% con un VPP del 33.33, un 

VPN del 100%, y un AUC-ROC de 0.787 (0.681–0.893) para predecir un peso 

inferior a 2500 g en uno o ambos recién nacidos.
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Figura 13. Las AUC-ROC del ratio sFlt-1/PlGF a las 24 (a) y 32 (b) semanas de gestación 

para la detección de recién nacidos con pesos menores a 1500 g y 2500 g.


En cuanto a los días de ingreso a la unidad neonatal, se observó una asociación 

significativa y positiva con los niveles del ratio sFlt-1/PlGF en las semanas 12, 24 y 

32 (PCC 0.36, 0.50 y 0.62, respectivamente). Por lo tanto, los niveles del cociente 

parecen tener una capacidad creciente para predecir el ingreso a la unidad 

neonatal a lo largo del embarazo. Además, el valor medio del ratio sFlt-1/PlGF en 

la semana 12 fue de 36.5 en el grupo que requirió ingreso en comparación con 

27.5 en el grupo sin ingreso a la unidad neonatal, con una diferencia 

estadísticamente casi significativa (p < 0.10). Es más, los cocientes en las 

semanas 24 y 32 tuvieron valores medios de 3.0 y 10.0 entre los casos sin ingreso 

versus 4.0 y 23.5 entre aquellos que sí lo hicieron, respectivamente, en ambos 

casos, con diferencias significativas (p < 0.05).


Las Tablas 18 y 19 resumen el desempeño del cociente sFlt-1/PlGF para la 

disfunción placentaria y el resultado neonatal.
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Tabla 18. Rendimiento para los puntos de corte del ratio sFlt-1/PlGF en cada edad 
gestacional para la predicción de disfunción placentaria y peso al nacer. AUC: área bajo 

la curva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor 
predictivo negativo.
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Tabla 19. Correlaciones estadísticamente significativas para los valores aislados de 
sFlt-1, PlGF, y el ratio sFlt-1/PlGF y el evento estudiado (semana de diagnóstico de PE y 

RCIU, dias de ingreso en unidad de neonates y peso al nacer) determinados por el 
coeficiente de correlación de Pearson (PCC).


Discusión


El presente estudio revela el potencial valor predictivo del ratio sFlt-1/PlGF en 

embarazos gemelares para predecir PE, RCIU, bajo peso al nacer y necesidad de 

ingreso en neonatos. En nuestra muestra, los niveles del ratio sFlt-1/PlGF fueron 

más altos durante los tres trimestres en los embarazos gemelares que 

desarrollaron disfunción placentaria en comparación con aquellos que no lo 

hicieron, con diferencias estadísticamente significativas en la semana 32.


Un punto de corte del ratio sFlt-1/PlGF ≥ 32.5 a las 12 semanas se asoció con un 

aumento significativo en la frecuencia de disfunción placentaria (OR, 4.25 [1.13–

20.69 95% IC]; p = 0.044). Además, el presente estudio revela que dicho punto de 

Medición Evento PCC

Semana 12

Ratio sFlt-1/
PlGF

Semana de diagnóstico de 
PE

−0.81; p < 
0.05

Días de ingreso en unidad 
neonatal 0.36; p < 0.05

PlGF
Semana de diagnóstico de 

PE 0.77; p < 0.05

sFlt-1
Semana de diagnóstico de 

PE −0.38; p < 0.10

Semana 24

Ratio sFlt-1/
PlGF

Peso al nacer
−0.29 and −0.36; 

p < 0.05

Días de ingreso en unidad 
neonatal 0.50; p < 0.05

sFlt-1
Semana de diagnóstico de 

PE −0.38; p < 0.10

Semana 32 Ratio sFlt-1/
PlGF

Peso al nacer
0.41 and −0.33; p 

< 0.05

Días de ingreso en unidad 
neonatal 0.62; p < 0.05
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corte a las 12 semanas se asocia con una sensibilidad del 66.7%, una 

especificidad del 61.2%, un VPP del 42.4% y un VPN del 81.1% para detectar 

pacientes que desarrollarán disfunción placentaria a lo largo de la gestación. 

Estas cifras superan aquellas del método tradicional basado en características 

demográficas maternas e historia clínica (sensibilidad del 40% de los casos de 

preeclampsia prematura con una tasa de falsos positivos del 10%(245,246). Sin 

embargo, en la actualidad la mayoría de centros utilizan el algoritmo de la FMF 

para estimar el riesgo de PE en el primer trimestre, el cual integra calidad de 

perfusión placentaria (evaluada a través del IPAUt y la presión arterial media), 

características clínicas (factores maternos y antecedentes médicos) y niveles de 

biomarcadores (PlGF) (200). Este cribado combinado ha demostrado detectar el 

75% de la PE pre-término (<37 semanas) y el 41% de la PE a término (≥ 37 

semanas) con una tasa de falsos positivos del 10%. Sin embargo, estas tasas de 

detección se han calculado únicamente en base a embarazos únicos. Una 

investigación publicada en 2020 evaluó el rendimiento del cribado del primer 

trimestre para la PE en embarazos gemelares. Los mejores resultados se 

obtuvieron al combinar factores maternos, presión arterial media, el IPAUt y los 

valores séricos de PlGF, con una sensibilidad del 86.4% y 41.1% para la PE a 

<32 semanas y <37 semanas, respectivamente, con una tasa de falsos positivos 

del 10%(247). Otro estudio mostró un AUC-ROC de 0.647 (0.604–0.690; IC del 

95%) para detectar PE en embarazos gemelares al combinar características 

demográficas maternas y antecedentes médicos, lo cual es muy similar a nuestro 

AUC de 0.622 (0.476–0.768) solo con el ratio sFlt-1/PlGF (248).


En embarazos únicos caracterizados por un mayor riesgo de PE o RCIU por 

historia materna y la evaluación del IPAUt, el ratio sFlt-1/PlGF medido a las 24–28 

semanas ha surgido como un indicador pronóstico válido para la ocurrencia de 

PE o RCIU con un área bajo la curva (AUC) de 0.98 (0.97–1.00; IC del 95%) 

(217). En nuestro estudio, un punto de corte del ratio sFlt-1/PlGF de 8.5 a las 24 

semanas mostró un aumento significativo en la frecuencia de disfunción 

placentaria, al igual que en la semana 32, donde un punto de corte de 30.5 tuvo 

un aumento aún mayor tanto para PE como RCIU. Además, este punto de corte a 

las 24 semanas se asoció con una sensibilidad del 33.3% y una especificidad del 
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93.4%, un VPP del 70% y un VPN del 76.7%. Estos hallazgos sugieren que la 

evaluación sucesiva del ratio sFlt-1/PlGF tiene el potencial de aumentar la 

precisión predictiva para los diagnósticos de disfunción placentaria en embarazos 

gemelares.


Además, el ratio sFlt-1/PlGF ha demostrado un nivel notablemente elevado en 

embarazos únicos que desarrollan PE o RCIU precoz en comparación con 

aquellos que manifiestan un inicio posterior(249). En el presente estudio, se 

observó que la media del ratio sFlt-1/PlGF a las 32 semanas de gestación era 

más alto en individuos con embarazos gemelares que posteriormente 

experimentaron el desarrollo de PE o RCIU precoz, en contraste con aquellos que 

encontraron PE o RCIU tardío (33.9 vs. 12.0; p = 0.046). Estos resultados 

concuerdan con las observaciones realizadas por S Rana et al., quienes 

encontraron que los niveles del ratio sFlt-1/PlGF eran más altos entre las mujeres 

que presentaban PE antes de las 34 semanas en comparación con aquellas que 

manifestaban un inicio posterior (97.7 [76.6–178.1] vs. 31.7 [6.5–48.7]; p = 0.001) 

(228). Por lo tanto, los pacientes en riesgo de desarrollar estas enfermedades en 

una etapa temprana del embarazo podrían beneficiarse especialmente de un 

seguimiento cercano con determinación del ratio. Los niveles aislados de PlGF 

han demostrado tener una capacidad para predecir PE y parto pretérmino en 

embarazos únicos, y los embarazos con RCIU han demostrado tener niveles de 

PlGF menores a lo largo de todo el embarazo, especialmente durante el primer 

trimestre (199,250,251). Al evaluar los niveles de sFlt-1 y PlGF de forma aislada 

en nuestra muestra, se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre la semana de diagnóstico del RCIU y el valor de PlGF en las semanas 12 y 

24. Esto está en concordancia con un estudio observacional prospectivo y 

multicéntrico publicado en 2018, donde la medición de PlGF en embarazos 

únicos se mostró como un complemento valioso para identificar a aquellos con 

alto riesgo de dar a luz a un recién nacido pequeño para la edad gestacional, 

facilitando una vigilancia óptima y una intervención médica oportuna (252). Otros 

estudios, incluyendo una serie prospectiva publicada por nuestro grupo, tienen 

resultados similares, con mayores relaciones sFlt-1/PlGF, y niveles aislados más 

bajos de PlGF y niveles más altos de sFlt-1 en embarazos gemelares que 
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desarrollan RCIU(226,228). Por lo tanto, la medición de los niveles maternos de 

PlGF puede ayudar a anticipar embarazos con complicaciones asociadas a la 

RCIU.


Existe una correlación positiva entre el ratio sFlt-1/PlGF y la probabilidad de 

complicaciones del embarazo, como el parto pretérmino, según se ha descrito 

previamente (187,253,254). En nuestro estudio, niveles bajos del ratio estuvieron 

asociados con una mayor edad gestacional al nacimiento (un aumento de 1 

unidad en la relación implicaba 0.278 días menos de embarazo [p < 0.005]). 

Además, nuestro estudio también ha demostrado que los niveles de la relación en 

las semanas 24 y 32 muestran una correlación negativa y estadísticamente 

significativa con el percentil de peso al nacer, ya que una relación sFlt-1/PlGF 

superior a 33.5 en la semana 24 tuvo una sensibilidad del 66.7% y una 

especificidad del 84.6% para predecir un peso inferior a 1500 g. En cuanto a la 

necesidad de ingreso neonatal en una unidad específica, se encontraron 

diferencias en los niveles medios del ratio en las semanas 24 y 32 (3.0 vs. 4.0 y 

10.0 vs. 23.5, respectivamente). Además, se determinó una asociación 

significativa, positiva y progresiva entre los niveles del ratio en los tres trimestres 

y el número de días de ingreso (PCCs 0.36, 0.50 y 0.62, respectivamente).


En cuanto a la corionicidad, algunos estudios previos han defendido que los 

niveles del ratio sFlt-1/PlGF son independientes de esta variable, corroborando su 

precisión predictiva en ambos grupos (9,224,226,227), aunque existe bibliografía 

contradictoria (234). En nuestra muestra, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la incidencia de disfunción placentaria 

entre los embarazos monocoriales y bicoriales (p > 0.05), ni en los niveles del 

ratio sFlt-1/PlGF en las semanas 12, 24 y 32 (p = 0.154; 0.633; 0.828, 

respectivamente). Esto se debió probablemente al número relativamente bajo de 

embarazos gemelares incluidos, especialmente los monocoriales.
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119



Ratio sFlt-1/PIGF en semana 12, 24 y 32 en gestaciones gemelares: predictor de preeclampsia




120



Elena Satorres Pérez

121



Ratio sFlt-1/PIGF en semana 12, 24 y 32 en gestaciones gemelares: predictor de preeclampsia




122



Elena Satorres Pérez

123

J. Clin. Med. 2024, 13, 1784 5 of 18
J. Clin. Med. 2024, 13, x FOR PEER REVIEW 5 of 18 
 

 

 
Figure 1. Cumulative risk (weeks) of placental dysfunction in dichorionic and monochorionic preg-
nancies. 

The mean maternal serum sFlt-1/PlGF ratio was calculated in three trimesters. As 
seen in Figure 2 and Table 2, while mean ratios were higher in pregnancies complicated 
with placental dysfunction (33.0 vs. 46; 4.0 vs. 6.1; 13.6 vs. 31.8, respectively), this differ-
ence was only statistically significant at 32 weeks (p = 0.007). Furthermore, mean ratio lev-
els were significantly higher in week 32 for women developing early-onset pre-eclampsia 
compared to late-onset pre-eclampsia (33.9 vs. 12.0; p = 0.046). 

 

Figure 1. Cumulative risk (weeks) of placental dysfunction in dichorionic and monochorionic
pregnancies.

The mean maternal serum sFlt-1/PlGF ratio was calculated in three trimesters. As
seen in Figure 2 and Table 2, while mean ratios were higher in pregnancies complicated
with placental dysfunction (33.0 vs. 46; 4.0 vs. 6.1; 13.6 vs. 31.8, respectively), this difference
was only statistically significant at 32 weeks (p = 0.007). Furthermore, mean ratio levels
were significantly higher in week 32 for women developing early-onset pre-eclampsia
compared to late-onset pre-eclampsia (33.9 vs. 12.0; p = 0.046).

Table 2. Mean values (interquartile range) for the sFlt-1/PlGF ratio and sFlt-1 and PlGF immunoassay
values in women with twin pregnancies, with and without placental dysfunction, in the three
trimesters of pregnancy.

Twin Pregnancies
without Placental

Dysfunction (n = 49)

Twin Pregnancies
with Placental

Dysfunction (n = 21)
p Value

sFlt-1/PlGF ratio—week 12 33.0 (19.2) 46.0 (36.0) 0.109

sFlt-1/PlGF ratio—week 24 4.0 (2.9) 6.1 (5.7) 0.496

sFlt-1/PlGF ratio—week 32 13.6 (12.0) 31.6 (32.8) 0.007

sFlt-1—week 12 2541.4 (918) 2350.3 (902.7) 0.19

sFlt-1—week 24 3258.5 (1585) 3513.8 (1636.5) 0.31

sFlt-1—week 32 5917.4 (4318) 6975.7 (4644.5) 0.14

PlGF—week 12 106.2 (73.3) 69.4 (34.1) 0.021

PlGF—week 24 1184.7 (577) 854.4 (702.7) 0.11

PlGF—week 32 852.6 (619) 386.6 (343.7) 0.02
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Figure 2. The lines in the figure link the median sFlt-1/PlGF values at each gestational age window
for patients diagnosed with placental dysfunction vs. those without. PlGF, placental growth factor;
sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1.

Likewise, mean blood pressure levels were considered in the three moments when
ratio levels were evaluated. As seen in Figure 3, levels grew throughout pregnancy in both
women developing placental dysfunction and healthy patients. Although mean levels were
higher in weeks 12, 24, and 32 for patients developing placental dysfunction (85.7 vs. 90.1;
85.7 vs. 88.6; 87.0 vs. 98.2), statistically significant differences were only found in week 32
(p < 0.001).

PAPP-A hormone levels at 10 weeks of pregnancy were found to be statistically
decreased in twin gestations that developed placental dysfunction compared to those
which did not (p = 0.044). No statistical differences were found between groups when
assessing mean UAPI.

When evaluating gestational age at birth, our sample had a mean value of 36.0 weeks
and a median of 36.8 weeks. The mean gestational age at birth was 35.0 for patients with
placental dysfunction, compared to 36.4 days without placental dysfunction. Lower ratio
levels at week 32 were associated with higher gestational age at birth, as an increase of
1 unit in the ratio at week 32 implied 0.278 days fewer of pregnancy (p < 0.005). Table 3
summarizes neonatal outcomes.
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Likewise, mean blood pressure levels were considered in the three moments when
ratio levels were evaluated. As seen in Figure 3, levels grew throughout pregnancy in both
women developing placental dysfunction and healthy patients. Although mean levels were
higher in weeks 12, 24, and 32 for patients developing placental dysfunction (85.7 vs. 90.1;
85.7 vs. 88.6; 87.0 vs. 98.2), statistically significant differences were only found in week 32
(p < 0.001).

PAPP-A hormone levels at 10 weeks of pregnancy were found to be statistically
decreased in twin gestations that developed placental dysfunction compared to those
which did not (p = 0.044). No statistical differences were found between groups when
assessing mean UAPI.

When evaluating gestational age at birth, our sample had a mean value of 36.0 weeks
and a median of 36.8 weeks. The mean gestational age at birth was 35.0 for patients with
placental dysfunction, compared to 36.4 days without placental dysfunction. Lower ratio
levels at week 32 were associated with higher gestational age at birth, as an increase of
1 unit in the ratio at week 32 implied 0.278 days fewer of pregnancy (p < 0.005). Table 3
summarizes neonatal outcomes.
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Table 3. Description of neonatal characteristics, comparing those born after placental dysfunction
with those without the diagnosis. Data are given as mean (standard deviation) for continuous
variables.

Twin Pregnancies
without Placental

Dysfunction (n = 49)

Twin Pregnancies
with Placental

Dysfunction (n = 21)
p Value

Gestational age at birth
(days) 254.9 (8.4) 245.2 (16.2) 0.004

Weight first newborn 2451.7 (420) 2072 (450.7) 0.002

Weight second newborn 2373.7 (444.8) 2015.2 (507.1) 0.007

Apgar 50 for first newborn 9.9 9.6 0.389

Apgar 50 for second newborn 9.8 9.6 0.256

Arterial pH first newborn 7.3 (0.1) 7.3 (0.1) 0.317

Arterial pH second newborn 7.3 (0.1) 7.3 (0.1) 0.989

Admission days 2.5 (6.4) 13.4 (21.3) 0.001

In order to calculate the best cutoff for placental dysfunction prediction, AUCs were
designed for each determination. As seen in Figure 4, a cutoff sFlt-1/PlGF ratio � 32.5 at
12 weeks of pregnancy was associated with a sensitivity of 66.7%, a specificity of 61.2%, a
PPV of 42.4%, and an NPV of 81.1% for the identification of patients with a twin pregnancy
who developed placental dysfunction, with an AUC of 0.622 (0.476–0.768). The OR was
4.25 (1.13–20.69 95% IC; p = 0.044). Equally, a cutoff sFlt-1/PlGF ratio � 8.5 at 24 weeks
was associated with a sensitivity of 33.3% and a specificity of 93.9%, a PPV of 70%, and
an NPV of 76.7% for the identification of patients with a twin pregnancy who develop
placental dysfunction, with an AUC 0.552 (0.384–0.719) and an OR of 13.5 (3.07–67.90
95% IC; p = 0.001). Furthermore, cutoff sFlt-1/PlGF ratio � 30.5 at 32 weeks was related
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with a sensitivity of 45%, a specificity of 87.8%, a PPV of 60%, and an NPV of 79.6% for
the identification of patients who developed placental dysfunction, with an AUC 0.709
(0.570–0.849) and an OR of 14.29 (3.59–66.84 95% IC; p < 0.001).
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Figure 4. The area under the curve of the sFlt-1/PlGF ratio at 12 (a), 24 (b), and 32 weeks’ (c) gestation
for the detection of patients with twin pregnancies who subsequently develop placental dysfunction.

There was a significant and strong association between the week in which pre-
eclampsia was diagnosed and the ratio level in week 12 (Pearson correlation coefficient
[PCC] �0.81; p < 0.05). This association was negative, meaning that an increase in the values
of the ratio at week 12 implied an earlier development of pre-eclampsia. This association
was maintained when assessing PlGF levels only, but with a moderate-to-high and positive
correlation: an increase in the values of PlGF in week 12 implied a later development of
the disease (PCC 0.77; p < 0.05). The sFLT-1 isolated value showed an almost significant
increase in the diagnosis week for FGR only (PCC �0.38; p < 0.10).

Similarly, when assessing ratio levels in week 24 and the time of placental dysfunction
diagnosis, differences were only found between the week of FGR diagnosis and the PlGF
value. The intensity of this relationship was not very high and positive, meaning that a
decrease in PlGF values implied a decrease in the week of diagnosis (0.43; p < 0.05). These
associations are represented in Figure 5.

No correlation was found between mean blood pressure levels in the three trimesters
or mean UAPI levels in the first trimester with the week of placental dysfunction diagnosis.

Regarding birth weight percentile, ratio levels at weeks 24 and 32 had a statistically
significant negative correlation, meaning a higher ratio implied a lower birth weight in
both newborns (PCC �0.29 and �0.36; �0.41 and �0.33, p < 0.005, respectively).

As seen in Figure 6, an sFlt-1/PlGF ratio over 33.5 at 24 weeks had a sensitivity of
66.7% and specificity of 84.6%, with a PPV of 98.21% and NPV of 16.67%, and an AUC of
0.679 (0.240–1.00) to predict a weight under 1500 g, with an OR of 0.09 (0.00–1.03 95% IC;
p = 0.059). Moreover, an sFlt-1/PlGF ratio over 11.5 at 32 weeks had a sensitivity of 61.4%
and specificity of 100% with a PPV of 33.33, an NPV of 100%, and an AUC of 0.787
(0.681–0.893) to predict a weight under 2500 g in one or both newborns.
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As for the days of admission to the neonatal unit, there was a significant and positive
association with ratio levels at 12, 24, and 32 weeks (PCC 0.36, 0.50, and 0.62, respectively).
Hence, the ratio level appears to have an increasing capacity to predict neonatal unit
admission throughout pregnancy. Additionally, the median value of the sFlt-1/PlGF ratio
at week 12 was 36.5 in the group with admission required compared to 27.5 in the group
without admission to the neonatal unit, with an almost significant statistical difference
(p < 0.10). Noticeably, the ratios at weeks 24 and 32 had median values of 3.0 and 10.0
among cases without admission versus 4.0 and 23.5 among those who did, respectively, in
both cases, with significant differences (p < 0.05).

Tables 4 and 5 summarize the sFlt-1/PlGF ratio’s performance for placental dysfunc-
tion and neonatal outcome.
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Resumen del tercer artículo


Objetivo


Este estudio tuvo como objetivo evaluar si el ratio sFlt-1/PlGF medido en las 

semanas 12, 24 o 32 de gestación podría predecir el riesgo de parto pretérmino 

espontáneo en embarazos gemelares, así como el diagnóstico de condición 

neonatal secundaria a prematuridad.


Metodología


Estudio prospectivo realizado en embarazos gemelares monocoriales y bicoriales 

que fueron seguidos en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia, 

España), desde febrero de 2021 hasta septiembre de 2023. El ratio sFlt-1/PlGF se 

determinó de forma ambulatoria a las 12, 24 y 32 semanas de gestación mediante 

inmunoensayo Elecsys® del ratio sFlt-1/PlGF (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). 

Las muestras de suero se analizaron inmediatamente (<6 h) después de la 

recolección. Los resultados registrados se recopilaron a través de la historia clínica 

digital y entrevistas personal en caso de que las pacientes hubieran dado a luz en 

un hospital diferente. 


Se definió como resultado primario el evento de parto prematuro tardío, definido 

como el parto sucedido entre las semanas 32+0 y las 36+6. El grupo de 

comparación se determinó como gestantes con parto a término, definido como 

aquel que ocurrió después de la semana 37+0. Como resultado secundario se 

evaluó la presencia de un RPA secundario a la prematuridad, definido por la 

existencia de al menos uno de los siguientes síndromes o afecciones: enfermedad 

por deficiencia de surfactante, síndrome de apnea bradicárdica, ictericia no 

inmune, meningitis, hipoglucemia, enfermedad metabólica ósea del recién nacido, 

distrés respiratorio, enfermedad de la membrana hialina, enterocolitis necrosante y 

obstrucción meconial. Estas condiciones fueron seleccionadas por un neonatólogo 

como estrictamente relacionadas con la prematuridad entre todos los diagnósticos 

recopilados de los recién nacidos incluidos. Además, cuando se encontró una 

relación significativa, se evaluó la fuerza de la correlación entre el ratio sFlt-1/PlGF 

y cada uno de los resultados. También se evaluó si la evolución entre cada 

determinación del ratio sFlt-1/PlGF estaba relacionada con los eventos estudiados.
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Se definieron los siguientes criterios de inclusión: 


- mujeres mayores de 18 años


- embarazo gemelar


- ausencia de diagnóstico de anomalías fetales


- con consentimiento informado firmado


Los criterios de exclusión incluyeron:


- embarazos múltiples con tres o más fetos


- abandono voluntario del estudio antes de su finalización 


- terminación del embarazo antes de completar la recolección de muestras, 

ya fuera mediante el parto o la muerte fetal


- para el análisis de la relación con parto pretérmino, dado que nuestro 

protocolo incluía evaluaciones del ratio sFlt-1/PlGF en las semanas 12, 24 y 

32 del embarazo, se excluyeron del análisis los nacimientos prematuros 

ocurridos antes de las 32 semanas. 


No se excluyeron a las pacientes con antecedentes de parto pretérmino.


Resultados


Se incluyeron un total de 70 pacientes con un embarazo gemelar, tanto 

monocoriales (14,29%) como bicoriales (85,71%). En todas las gestaciones se 

determinó el ratio sFlt-1/PlGF a las 12, 24 y 32 semanas. Inicialmente, 107 

pacientes firmaron el documento de consentimiento informado y aceptaron 

participar. Sin embargo, 29 se retiraron voluntariamente del estudio por razones 

personales, 7 dieron a luz antes de la semana 32 y 1 sufrió una muerte fetal 

intraútero y, por tanto, no completó la recolección de muestras. Los datos sobre las 

características basales, comparando a las mujeres embarazadas que tuvieron un 

parto prematuro con aquellas que no lo hicieron, se muestran en la Tabla 20.


De las 70 pacientes incluidas, 38 (54,3%) presentaron un parto prematuro tardío, 

mientras que 32 (45,71%) alcanzaron la semana 37 de embarazo. Se encontró una 

relación significativa (prueba de Fisher, valor p = 0,0014) en la proporción de casos 
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con parto prematuro según la corionicidad. De las gestaciones bicoriales totales (n 

= 60), el 46,7% experimentaron un parto prematuro tardío. Por el contrario, todos 

los 10 casos monocoriales presentaron un parto prematuro tardío (n = 100%). 

Además, se encontraron diferencias significativas (valor p < 0,05) entre ambos 

grupos en los pesos al nacer de ambos recién nacidos.


Tabla 20. Características basales comparando mujeres y recién nacidos que presentan 
parto prematuro vs. parto a término. IMC = Índice de masa corporal; Técnicas de 
reproducción asistida = TRA. Los datos se presentan como mediana (IQR, Rango 

intercuartílico) para variables continuas o como n (%) para variables dicotómicas.


Características Partos a término 
(n = 32)

Parto 
pretérmino (n = 

38)

P valor

Edad (años) 35.5 (32.8–37.2) 35.0 (31.2–38.8) 0.93

IMC 23.2 (21.2–24.8) 23.2 (20.4–25.4) 0.82

IMC > 35 4 (50) 4 (50) 1.00

Ganancia 
ponderal > 15 kg

11.5 (9.0–14.2) 11.5 (9.0–14.0) 0.88

Hábito tabáquico 3 (42.86) 4 (57.14) 1.00

Nulíapara 22 (43.14) 29 (58.86) 0.48

Concepción 
espontánea

12 (44.4) 15 (55.56)

Concepción por 
TRA

19 (48.72) 20 (51.28) 0.73

Monocorial 0 (0) 10 (100)

Bicorial 32 (53.33) 28 (46.67) 0.0014

Diabetes 
gestacional

4 (50) 4 (50) 1.00

Disfunción 
placentaria

4 (12.5) 17 (44.74) 0.004

Ausencia de 
disfunción 
placentaria

21 (55.26) 28 (87.5

Peso al nacer del 
1er recién nacido 
(gramos)

2565.0 (2420.0–
2743.8)

2027.5 (1792.5–
2387.5)

<0.0001
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Para evaluar la relación entre los síndromes asociados a disfunción placentaria y el 

parto prematuro, se recopilaron los diagnósticos de RCIU y PE. En nuestra 

muestra, el 55.26% de las pacientes que presentaron parto prematuro no fueron 

diagnosticadas de dichos síndromes. La asociación entre la disfunción placentaria 

y el parto a término vs prematuro fue estadísticamente significativa (p = 0.004), con 

un OR de 5.52 (IC del 95% 1.5, 25.94).


Se llevó a cabo un análisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas con los 

factores grupo (a término, prematuro) y tiempo (12, 24, 32 semanas) para 

comprobar si los niveles del ratio sFlt-1/PlGF en los tres puntos de tiempo distintos 

diferían entre los grupos. Al incorporar un efecto aleatorio utilizando una 

identificación para cada paciente, el modelo pudo tener en cuenta las variaciones 

individuales entre los pacientes. Se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el ratio sFlt-1/PlGF observado en la semana 32 en función de la 

presencia de parto prematuro tardío (p = 0.0026, corregido por la prueba de Tukey 

para comparaciones múltiples), como se observa en la Figura 14 y en la Tabla 21.


Peso al nacer del 
2o recién nacido 
(gramos)

2432.5 (2257.5–
2626.2)

2160.0 (1880.0–
2450.0)

<0.0012

Apgar test a los 5 
min del 1er recién 
nacido

10.0 (10.0–10.0) 10.0 (10.0–10.0) 0.16

Apgar test a los 5 
min del 2o recién 
nacido

10.0 (9.8–10.0) 10.0 (10.0–10.0) 0.73

pH arterial del 1er 
recién nacido 

7.3 (0.1) 7.3 (0.1) 0.17

pH venoso del 2o 
recién nacido

7.3 (0.04) 7.3 (0.1) 0.89
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Tabla 21. Niveles de la razón hormonal a lo largo de las tres determinaciones, en función 
de la presencia de parto prematuro tardío. Los datos se presentan como media y DE.


Figura 14. Evolución de la relación hormonal basada en la presencia de parto pretérmino 
tardío (No: gris claro, Sí: gris oscuro). Las barras de error representan el error estándar. 

** Representa un valor de p < 0,01.


Como se observa en la Figura 15 y en la Tabla 22, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en las tres determinaciones entre los embarazos 

monocoriales y bicoriales.


SFlt-1/PlGF 
Ratio

A término (n = 32) Pretérmino (n = 38) P valor

Semana 12 31.59 (2.9) 41.49 (5.07) 0.58

Semana 24 3.16 (0.33) 9.98 (4.60) 0.87

Semana 32 8.88 (1.22) 32.31 (6.37) 0.0026

144



Elena Satorres Pérez

Tabla 22. Niveles de la relación hormonal a lo largo de las tres determinaciones, basados 
en la corionicidad (embarazos monocoriales vs. bicoriales). Los datos se presentan como 

media y desviación estándar (DE).





Figura 15. Evolución del ratio sFlt-1/PlGF en embarazos monocoriales vs. bicoriales.


Después de evaluar la relación entre las tres determinaciones con la variable parto 

pretérmino a través de un modelo de regresión logística, se encontró que el OR 

relacionado con el ratio en la semana 32 [1.11 (1.05–1.20)] fue estadísticamente 

significativo (coeficiente = 0.107147; p = 0.00104). También se evaluaron los 

cambios entre las tres mediciones, y se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la evolución entre las semanas 24 y 32 (niveles ascendentes de 

sFlt-1/PlGF), con un OR de 1.1 (1.05–1.19; p = 0.005). Esto significa que el 

Ratio sFlt-1/PlGF Monocoriales 
(n = 10)

Bicoriales 
(n = 60)

p Valor

Semana 12 47.1 (8.78) 35.22 (3.28) 0.78

Semana 24 3.8 (0.81) 7.37 (2.94) 0.99

Semana 32 19.1 (4.64) 22.01 (4.32) 0.99
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aumento de una unidad en la diferencia del ratio sFlt-1/PlGF entre la semana 24 y 

la semana 32 aumentó la probabilidad de presentar un parto pretérmino en 

comparación con no presentar este evento en un 1.1. Además, se evaluó si 

agregar otros datos aumentaba el poder predictivo de sFlt-1/PlGF aislado. Un 

modelo de regresión logística combinó la paridad, la edad materna, el método de 

concepción y el IMC con el nivel del ratio sFlt-1/PlGF en la semana 32. El modelo 

presentó resultados estadísticamente significativos con respecto al modelo nulo (p 

= 0.0002), pero no mejoró estadísticamente el valor predictivo del ratio sFlt-1/PlGF 

solo (prueba de razón de verosimilitud, p > 0.05). Por lo tanto, se propuso utilizar el 

modelo más parsimonioso, que incluye solo el ratio en lugar de agregar variables 

adicionales. Como se representa en la Figura 16, se realizó una curva AUC-ROC 

para analizar las capacidades predictivas de dicho modelo. Una relación >12 en la 

semana 32 se relacionó con una sensibilidad del 71%, especificidad del 72%, y 

una precisión del 71%, con un valor predictivo positivo (VPP) de 0.75 y un valor 

predictivo negativo (VPN) de 0.68 para la identificación de pacientes que 

desarrollan parto pretérmino.
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Figura 16. Curva AUC-ROC para la determinación de sFlt-1/PlGF en la semana 32 para 
la detección de pacientes con embarazos gemelares que posteriormente desarrollan parto 

pretérmino


En cuanto a la ocurrencia de un RPA, 19 mujeres tuvieron hijos con uno o más 

diagnósticos secundarios a la prematuridad. Los datos sobre los resultados 

perinatales se resumen en la Tabla 20.


Al evaluar la relación entre las tres determinaciones del ratio sFlt-1/PlGF con la 

ocurrencia de un RPA mediante un modelo de regresión logística, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas para la semana 24, con un OR de 1.24 

(1.11–1.40; p = 0.0002). Por lo tanto, el aumento de una unidad del ratio sFlt-1/

PlGF aumentó la probabilidad de presentar un RPA secundario a la prematuridad 

en 1.40. También se evaluaron los cambios evolutivos entre las tres mediciones del 

ratio sFlt-1/PlGF en las semanas 12, 24 y 32 de gestación, y se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en el cambio entre la semana 24 y la 32 

(niveles ascendentes de sFlt-1/PlGF), con un OR de 1.04 (1.01–1.07; p = 0.0301). 

Además, también se evaluó si agregar otros datos aumentaba el poder predictivo 

del ratio sFlt-1/PlGF solo. Así, la paridad, la edad materna, el método de 

concepción, el IMC y la corionicidad se combinaron con el nivel de relación en la 

semana 24, después de estandarizar los datos debido a diferencias en las escalas. 

El modelo presentó resultados estadísticamente significativos con respecto al 

modelo nulo para la relación en la semana 24 y la corionicidad. Además, mejoró 

estadísticamente el valor predictivo del ratio sFlt-1/PlGF solo (Prueba de razón de 

verosimilitud, p = 0.04). En este modelo, los niveles de relación en la semana 24 

presentaron un OR de 314 (25–5795; p = 0.00002). Por lo tanto, un aumento de 

una DE significó aumentar la probabilidad de presentar un RPA en 314. En cuanto 

a la corionicidad, se encontró un OR de 6.88 (1.57–33.04; p = 0.01) para los 

embarazos monocoriales. Además, como se representa en la Figura 17, se realizó 

una curva AUC-ROC para analizar las capacidades predictivas del modelo, 

incluyendo la relación sFlt-1/PlGF, solo para la semana 24. Un ratio sFlt-1/PlGF en 

la semana 24 > 4 semanas se relacionó con una sensibilidad del 79%, una 

especificidad del 71%, una precisión del 73%, con un VPP de 0.50 y un VPN de 

0.90. Esta curva AUC-ROC se comparó posteriormente con una segunda, que 

incluyó todos los datos adicionales (Figura 18), con valores predictivos más altos: 
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una sensibilidad del 82%, una especificidad del 80% y una precisión del 80%, con 

un VPP de 0.58 y un VPN de 0.93.





Figura 17. Curva AUC-ROC para la determinación de sFlt-1/PlGF en la semana 24 para 
la detección de pacientes con embarazos gemelares que posteriormente desarrollan eventos 

perinatales adversos secundarios a la prematuridad.
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Figura 18. Curva AUC-ROC para la determinación de sFlt-1/PlGF en la semana 24, 
paridad, edad materna, método de concepción, IMC y corionicidad para detectar pacientes 

con embarazos gemelares que posteriormente desarrollan eventos perinatales adversos 
secundarios a prematuridad.


Discusión


El hallazgo principal de este estudio es que los niveles séricos maternos del ratio 

sFlt-1/PlGF en la semana 32 en mujeres con un embarazo gemelar estuvieron 

fuertemente asociados con el evento de parto pretérmino. Además, los niveles 

séricos maternos del ratio en la semana 24, especialmente cuando asociados a 

otros datos del embarazo (paridad, edad materna, método de concepción, IMC y 

corionicidad), estuvieron fuertemente asociados con el desarrollo de eventos 

neonatales adversos asociados a prematuridad.
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Se reveló una diferencia estadísticamente significativa del ratio sFlt-1/PlGF en la 

semana 32 entre los grupos a término y pretérmino, ya que el aumento en una 

unidad aumentó la probabilidad de presentar un parto pretérmino por 1.11, al igual 

que al evaluar la diferencia de los niveles entre semana 24 y 32. Además, se 

encontró que agregar otras variables, como la paridad, edad materna, método de 

concepción, IMC y corionicidad, no mejoraba su poder predictivo. Por lo tanto, se 

consideró como el modelo más parsimonioso aquel que utilizaba el ratio sFlt-1/

PlGF en la semana 32 únicamente, ya que incorporar la evolución de 

determinaciones previas u otros datos no mejoró significativamente el poder 

predictivo e implicaba el uso de un modelo más complejo. El modelo preferido 

presentó sensibilidades y especificidades notables (71 y 72%, respectivamente).


Por otro lado, en cuanto a los resultados perinatales adversos, se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre los niveles del ratio sFlt-1/PlGF en 

la semana 24 y la ocurrencia de dichos eventos. Un aumento de una unidad del 

ratio en la semana 24 se relacionó con un aumento en la probabilidad de 

desarrollar un RPA secundario a la prematuridad en 1.24. Hallazgos similares se 

descubrieron al analizar la evolución entre las tres determinaciones, ya que el 

aumento de una unidad en la diferencia entre los niveles del ratio sFlt-1/PlGF en 

las semanas 24 y 32 implicaba un aumento en la probabilidad de presentar el 

evento en 1.04. Al combinar la paridad, la edad materna, el método de concepción, 

el IMC y la corionicidad, se optimizó el poder predictivo del ratio sFlt-1/PlGF sola 

(Prueba de razón de verosimilitud, p = 0.04). En este modelo, un aumento de una 

DE significó aumentar la probabilidad de presentar un RPA en 314. Además, se 

realizaron curvas AUC-ROC para analizar las capacidades predictivas de ambos 

modelos, con mejores resultados obtenidos por el modelo que incluía datos 

adicionales (AUC de 77 vs. 82%, sensibilidad de 79 vs. 82%; especificidad de 71 

vs. 80%, VPP de 50 vs. 58%; VPN de 90 vs. 93%). Por lo tanto, al utilizar el ratio 

sFlt-1/PlGF como predictor de eventos perinatales adversos asociados con la 

prematuridad, se encontró que el modelo más parsimonioso era aquel que incluía 

la determinación en la semana 24 más las características mencionadas del 

embarazo.
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Aunque el ratio sFlt-1/PlGF ha sido estudiada y aplicada principalmente para 

detectar disfunción placentaria, en nuestra muestra analizada de pacientes con un 

embarazo gemelar, solo el 44.74% de las mujeres que presentaron parto 

prematuro tenían un diagnóstico establecido relacionado con la disfunción 

placentaria, como la PE o la RCIU (187,226,234,254). Esto deja al 55.26% de las 

pacientes restantes con un embarazo gemelar sin un diagnóstico relacionado con 

la disfunción placentaria, en el que la alteración de biomarcadores placentarios 

como el ratio sFlt-1/PlGF podría deberse a mecanismos fisiopatológicos 

alternativos como se ha informado en estudios previos (255–257). Se ha propuesto 

ampliamente que el parto prematuro espontáneo puede iniciarse secundariamente 

a otras múltiples condiciones, incluida la isquemia uterina, la infección o el estrés 

fetal (258–260).


Los resultados obtenidos en nuestro análisis respaldan la utilidad de los 

marcadores placentarios determinados en suero materno para predecir el parto 

prematuro secundario a cualquier causa. Estos resultados están en consonancia 

con los reportados en artículos recientes, donde un aumento en el nivel de suero 

materno de sFlt-1/PlGF entre las 20 y 28 semanas se ha asociado fuertemente con 

el riesgo posterior de parto prematuro espontáneo (50% por un aumento de 1 DE 

en el nivel de la relación) (256). En concordancia a dichos hallazgos, un grupo 

estadounidense encontró que los niveles disminuidos de PlGF en los dos primeros 

trimestres del embarazo estaban asociados con el parto prematuro indicado 

médicamente (261). Estudios previos ya habían propuesto esta relación, con 

asociaciones significativas a las 28 semanas de gestación o aproximadamente 

5-10 semanas antes del diagnóstico (257). En la misma línea, otros biomarcadores 

maternos y placentarios también se han evaluado para predecir el parto prematuro, 

pero con resultados contradictorios (262,263). 


Sin embargo, los estudios mencionados se centran en embarazos simples. El 

desarrollo de herramientas para identificar pacientes de alto riesgo podría ayudar a 

optimizar la toma de decisiones y mejorar la selección de pacientes beneficiarias 

de intervenciones invasivas, como el uso de agentes tocolíticos y corticosteroides 

para la maduración pulmonar. Esto podría ser especialmente útil en embarazos 

gemelares, considerados un grupo de alto riesgo para el parto prematuro. 
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Además, nuestros hallazgos sugieren que los biomarcadores placentarios en suero 

materno tienen también una utilidad prometedora en la identificación de recién 

nacidos con riesgo de desarrollar un RPA relacionado con la prematuridad. Esto 

podría beneficiar a pediatras y equipos multidisciplinares en la planificación de 

cuidados médicos específicos para ambos recién nacidos.


La principal fortaleza de este estudio es que, hasta donde sabemos, es el primero 

en evaluar el papel de los biomarcadores placentarios para predecir el parto 

prematuro y los resultados neonatales específicamente en embarazos gemelares. 

Nuestros resultados demuestran que el ratio sFlt-1/PlGF se correlaciona con el 

parto prematuro y los resultados perinatales adversos en embarazos gemelares. 

La limitación más significativa radica en el tamaño de muestra restringido, lo que 

influyó en varias variables, dando lugar a tendencias observables que no 

alcanzaron significancia estadística. La limitada potencia estadística debido al 

pequeño tamaño de muestra restringe la capacidad para hacer afirmaciones 

concluyentes y subraya la necesidad de ser prudente a la hora de generalizar los 

hallazgos. Además, nuestra muestra solo incluyó pacientes con determinación del 

ratio sFlt-1/PlGF en la semana 32, lo que implicó que los partos prematuros 

ocurridos antes de esa semana no fueron analizados. Estudios futuros deben 

utilizar cohortes más grandes para validar y reforzar las tendencias identificadas, 

mejorando así la credibilidad de los resultados obtenidos.
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Figure 1. Evolution of hormonal ratio based on the presence of late preterm birth (No: light gray, 
Yes: dark gray). Error bars represent the standard error. **Represents p-value <0.01. 

As seen in Figure 2 and Table 3, no statistically significant differences were found in 
the three determinations between monochorionic and dichorionic pregnancies. 

 
Figure 2. Evolution on sFlt-1/PlGF ratio in monochorionic vs. dichorionic pregnancies. 

   

Figure 1. Evolution of hormonal ratio based on the presence of late preterm birth (No: light gray,
Yes: dark gray). Error bars represent the standard error. ** Represents p-value <0.01.
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Table 3. Hormonal ratio levels along the three determinations, based on chorionicity (monochorionic
vs. dichorionic pregnancies). Data are presented as mean and SD.

SFlt-1/PlGF Ratio Monochorionic (n = 10) Dichorionich (n = 60) p Value

Week 12 47.1 (8.78) 35.22 (3.28) 0.78

Week 24 3.8 (0.81) 7.37 (2.94) 0.99

Week 32 19.1 (4.64) 22.01 (4.32) 0.99

After evaluating the relationship between the three determinations with the occurrence
of preterm birth through a logistic regression model, it was found that the OR related
with the sFlt-1/PlGF ratio at week 32 was statistically significant (coefficient = 0.107147;
p = 0.00104), with an associated OR of 1.11 (1.05–1.20). The changes between all three
measurements were also evaluated, and statistically significant differences were found in
the evolution between weeks 24 and 32 (ascending levels of sFlt-1/PlGF), with a 1.1 OR
(1.05–1.19; p = 0.005). This means that the increase of one unit of sFlt-1/PlGF ratio difference
between week 24 and week 32 increased the probability of presenting a preterm birth with
respect to not presenting this event by 1.1. Furthermore, it was evaluated if adding other
data increased the predictive power of sFlt-1/PlGF alone concerning preterm birth. A
logistic regression model combined the parity, maternal age, conception method, and BMI
with the sFlt-1/PlGF ratio level at week 32. The model presented statistically significant
results with respect to the null model (p = 0.0002) but did not statistically improve the
predictive value of the sFlt-1/PlGF ratio alone (Likelihood ratio test, p > 0.05). Therefore,
we proposed to use the most parsimonious model, including only the ratio alone instead of
adding additional variables. As represented in Figure 3, an AUC-ROC curve was performed
to analyze the predictive capacities of such a model. A ratio >12 at 32 weeks was related to
a sensitivity of 71%, specificity of 72%, and an accuracy of 71%, with a positive predictive
value (PPV) of 0.75 and a negative predictive value (NPV) of 0.68 for the identification of
patients who develop preterm birth.
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Regarding the occurrence of an adverse perinatal event, 19 women had children with
one or more diagnoses secondary to prematurity. Data regarding perinatal outcomes is
summarized in Table 1.

When evaluating the relationship between the three determinations of sFlt-1/PlGF
ratio with the occurrence of an adverse perinatal event through a logistic regression model,
statistically significant differences were found for week 24, with an OR of 1.24 (1.11–1.40;
p = 0.0002). Thus, the increase of one unit of the sFlt-1/PlGF ratio increased the probability
of presenting an adverse perinatal event secondary to prematurity by 1.40. The evolutive
changes between the three measurements of the sFlt-1/PlGF ratio at 12, 24, and 32 weeks
gestation were also evaluated, and statistically significant differences were found in the
change between week 24 and 32 (ascending levels of sFlt-1/PlGF), with a 1.04 OR (1.01–1.07;
p = 0.0301). Furthermore, it was also evaluated if adding other data increased the predictive
power of the sFlt-1/PlGF ratio alone. Thus, parity, maternal age, conception method, BMI,
and chorionicity were combined with ratio level at week 24, after standardizing data due
to differences in scales. The model presented statistically significant results with respect to
the null model for ratio at week 24 and chorionicity. Furthermore, it statistically improved
the predictive value of the sFlt-1/PlGF ratio alone (Likelihood ratio test, p = 0.04). In
this model, ratio levels at week 24 presented an OR of 314 (25–5795; p = 0.00002). Thus,
an increase of one standard deviation meant increasing the probability of presenting an
adverse perinatal event by 314. As for chorionicity, an OR of 6.88 (1.57–33.04; p = 0.01)
was found for monochorionic pregnancies. Additionally, as represented in Figure 4, an
AUC-ROC curve was performed to analyze the predictive capacities of the model, including
the sFlt-1/PlGF ratio, for week 24 only. A sFlt-1/PlGF ratio at week 24 > 4 weeks was
related to a sensitivity of 79%, a specificity of 71%, an accuracy of 73%, with a PPV of
0.50 and a negative predictive value NPV of 0.90, were found. This AUC-ROC curve was
subsequently compared to a second one, which included all additional data (Figure 5), with
higher predictive values: a sensitivity of 82%, a specificity of 80%, and an accuracy of 80%,
with a PPV of 0.58 and a negative predictive value NPV of 0.93.
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Figure 5. AUC- ROC curve for sFlt-1/PlGF determination at week 24, parity, maternal age, conception
method, BMI, and chorionicity for detecting patients with twin pregnancies who subsequently
develop adverse perinatal events secondary to prematurity.

4. Discussion
The main finding of this study was that maternal serum levels of sFlt-1/PlGF ratio

at week 32 in women with a twin pregnancy were strongly associated with preterm birth.
Additionally, maternal serum levels of sFlt-1/PlGF ratio at week 24 in patients with a
twin pregnancy, especially associated with additional pregnancy data (parity, maternal
age, conception method, BMI, and chorionicity), were strongly associated with adverse
neonatal events related to prematurity.

A significant difference in the sFlt-1/PlGF ratio at week 32 between at-term and
preterm groups was revealed when evaluating gestational age at birth. An increase of
one unit in such determination increased the probability of presenting preterm birth by
1.11, and a difference of one unit between the sFlt-1/PlGF ratio at weeks 24 and 32 also
entailed an increase of such probability by 1.1. Also, it was revealed that adding other
variables, such as parity, maternal age, conception method, BMI, and chorionicity, did
not enhance its predictive power. Therefore, the most parsimonious model was found
to be the one using sFlt-1/PlGF ratio at week 32 only, as incorporating the evolution
of precedent determinations or other data did not significantly improve the predictive
power and implied using a more complex model. The preferred model presented notable
sensitivities and specificities (71 and 72%, respectively).

Conversely, regarding adverse perinatal outcomes, the association between the sFlt-
1/PlGF ratio levels at week 24 and the occurrence of such events was found to be statistically
significant. An increase of one unit in the sFlt-1/PlGF ratio at week 24 was related to
an increase in the probability of developing an adverse perinatal event secondary to
prematurity by 1.24. Similar findings were discovered when analyzing the evolution
between all three determinations, as the increase of one unit on the difference between
sFlt-1/PlGF ratio levels at weeks 24 and 32 implied an increase in the probability of
presenting the event by 1.04. By combining parity, maternal age, conception method,
BMI, and chorionicity, the predictive power of the sFlt-1/PlGF ratio alone was optimized
(Likelihood ratio test, p = 0.04). In this model, an increase of one standard deviation meant
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Conclusiones


1. La escasa evidencia publicada acerca del ratio sFlt-1/PlGF en embarazos 

gemelares sugiere un prometedor papel como herramienta para detectar, y 

particularmente descartar, resultados adversos del embarazo relacionados con la 

disfunción placentaria, como la preeclampsia o la restricción del crecimiento 

intrauterino.


2. El ratio sFlt-1/PlGF es capaz de detectar pacientes susceptibles de desarrollar 

disfunción placentaria desde semana 12. Valores ≥8.5 a las 24 semanas y ≥30.5 a 

las 32 semanas se asocian con una mayor incidencia de preeclampsia y restricción 

del crecimiento intrauterino. Por tanto, cabe considerar el potencial beneficio en su 

evaluación secuencial. 


3. Niveles bajos del ratio sFlt-1/PlGF en gestaciones gemelares se asocian a 

mejores resultados neonatales, con mayores pesos al nacer y menor tasa de 

ingreso en unidad de neonatos. 


4. Existe una fuerte asociación entre los niveles séricos del ratio sFlt-1/PlGF en la 

semana 32 de gestación y la incidencia de parto prematuro. La adición de 

variables adicionales en esta edad gestacional no mejora significativamente el 

poder predictivo, por lo que el ratio sFlt-1/PlGF puede considerarse como predictor 

independiente. 


5. Existe una notable correlación en los niveles del ratio sFlt-1/PlGF en semana 24 

con resultados neonatales adversos relacionados con la prematuridad. Combinado 

estos valores con la corionicidad, se eleva el poder predictivo para predecir 

eventos perinatales adversos.
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Material Adicional

Material suplementario del primer artículo




Figura 19. Ratio medio obtenido en gestaciones gemelares sin diagnóstico de PE.





lustración 20. Ratio medio obtenido en gestaciones gemelares con diagnóstico de PE. 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