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preeclampsia regulado por el ambiente anti- 
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Versión del Protocolo y 
fecha
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Centros participantes Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 

CEIC de referencia Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital de 
la Santa Creu i Sant Pau 

Objetivo principal Determinar l a re lac ión en t re e l ambien te 
antiangiogénico durante el embarazo y el riesgo de 
desarrollar disfunción cardiovascular y remodelado 
cardiaco.

Diseño Estudio observacional unicéntrico nacional de estudio 
de casos y controles.  
Se ha decidido realizar una inclusión de pacientes 
consecutivos, incluyendo todas las pacientes que 
cumplan los criterios de inclusión durante el tiempo del 
estudio y se subclasificaran en casos o controles en 
función de si desarrollan o no Preeclampsia.

Enfermedad en estudio Preeclampsia y riesgo Cardiovascular
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Metodología Se reclutaran las pacientes embarazadas que acudan a 
la ecografía de primer trimestre en nuestro centro y  
que acepten participar en el estudio tras firmar el 
Consentimiento informado. 
Se dividiran en dos grupos según el cribado de riesgo 
de Preeclampsia (alto o bajo riesgo). 
En esta población, se analizarán los marcadores 
angiogénicos (PlGF) y antiangiogénico (sFlt1) durante 
el embarazo, así como las variables de riesgo 
cardiovascular (IMC, TA, rigidez arterial, copectina, 
proBNP, troponina de alta sensibilidad, grosor de la 
íntima de la carótida y parámetros ecocardiográficos) 
en 280 pacientes con alto riesgo de PE en el 1r 
trimestre y 100 gestantes con bajo riesgo de PE. 
Posteriormente, a las pacientes de la cohorte que 
desarrollen Preeclampsia durante la gestación (N=40), 
se analizarán parámetros de disfunción cardíaca (se 
analizará en el 1r y 3r trimestre y a los 12meses 
postparto) mediante Ecocardiografia y /o Marcadores 
cardíacos (copectina, proBNP, Troponina), Tensión 
arterial, perfil lipídico, grosor de la íntima de la A. 
Carótida en el 1r y 3r trimestre y a los 12meses 
postparto, con la finalidad de establecer un:  
- Modelo de predicción que incluya marcadores 

bioquímicos y biofísicos de disfunción cardiaca y 
placentaria para el desarrollo de PE 

- Modelo de predicción que incluya marcadores 
bioquímicos y biofísicos de disfunción cardiaca y 
p lacen ta r ia para e l desar ro l lo de r i esgo 
cardiovascular 12m postparto 

- Estatus cardíaco y metabólico tras 18meses postparto 
y correlación con factores de riesgo de Preeclampsia 
obtenidos durante la gestación.

Todas las pruebas se realizaran en el mismo centro de 
estudio y serán llevadas a cabo por exploradores 
independientes.  
Los datos obtenidos en cada prueba seran recogidos en 
una base de datos anonimizada para su estudio 
posterior.  
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Población en estudio y 
número total de sujetos

Población 1: Mujeres con gestación única que acuden a 
visita gestacional. Y cumplen los siguientes criterios: 
- Alto riesgo de PE en el screening de 1r trimestre entre 

las 11+0 y 13+6sg (Factores de riesgo materno, 
Tensión arterial, PPAP-A, Índice de pulsatilidad de 
las arterias uterinas) n=280.  

Las mujeres de este grupo serán subdivididas en grupo 
caso y grupo control de acuerdo a si posteriormente 
desarrollaran o no PE . Casos: mujeres que desarrollen 
una PE. (N estimada=40). Controles: mujeres que no 
desarrollen una PE (n estimada=240). 

 
Población 2:  Grupo control de mujeres sanas con bajo 
riesgo de PE en el screening de 1r trimestre entre las 
11+0 y 13+6sg (n=100). 

Calendario. Duración 
prevista del estudio. 

• Solicitud de evaluación a primer CEIC: Agosto- 
Septiembre 2019 

• Fecha inclusión primer paciente: Octubre 2019 
• Recogida de los datos: Octubre 2019 - Octubre 

2023 
• Análisis de los datos: Octubre 2023 - Febrero 2024 
• Informe final: Marzo- Mayo 2024 
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2. MARCO TEÓRICO. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 
Antecedentes 
La preeclampsia (PE) es un transtorno hipertensivo mediado por un desequilibrio en 
la expresión de factores angiogénicos placentarios. Las madres con PE, tienen un 
riesgo de 2 a 4 veces mayor de presentar enfermedad cardiovascular (ECV), aunque 
el mecanismo específico que enlaza PE y ECV aún no se conoce con exactitud. Los 
niveles de factores angiogénicos son un predictor independiente de mal pronóstico 
en la enfermedad isquémica coronaria. Planteamos la hipótesis que en la PE, el 
ambiente antiangiogénico determina el grado de disfunción y remodelación cardíaca 
y por tanto, es un factor determinante para el incremento del riesgo de ECV.  

Consideraciones éticas El estudio se llevará a cabo siguiendo rigurosamente 
las recomendaciones éticas internacionales para 
investigación y ensayos clínicos en humanos. Así 
mismo, se garantizarán las normas recogidas en la 
Declaración de Helsinki y se desarrollará de acuerdo 
con el protocolo y con los procedimientos 
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguren el 
cumplimiento de las normas de Buena Práctica 
Clínica (BPC).  
El investigador deberá explicar a las posibles 
participantes, la naturaleza del estudio, sus 
propósitos, procedimientos, duración estimada, los 
potenciales riesgos y beneficios relacionados con la 
participación en el estudio, así como cualquier 
inconveniente que éste le pueda suponer. Cada una 
de las participantes debe ser advertida de que su 
participación en el estudio es voluntaria y de que 
puede abandonar el estudio en cualquier momento, 
sin que esto afecte a su tratamiento posterior, ni a su 
relación con los profesionales que le tratan. 

Para ello se ha diseñado una hoja de información y 
de consentimiento para las participantes que se 
adjunta. Cabe destacar que la realización de este 
estudio no lleva implicito ningún cambio en la 
atención y estudio en las pacientes. 
Los datos obtenidos de dichas pruebas se recogeran 
en una base de datos anonimizada y de acceso 
restringido a los investigadores, para su posterior 
estudio.  

Fuente de Financiación Pendiente de resolución beca FIS 
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Justificación  
La evidencia actual disponible a través de estudios llevados a cabo en pacientes con 
cardiopatía isquémica y también en preeclampsia determinan una posible 
fisiopatología común. Este hecho aconseja continuar estudiando las causas y 
posibilidades de predicción y prevención, especialmente en mujeres, un grupo 
poblacional que no ha sido específicamente estudiado en relación con 
complicaciones obstétricas. 

La hipótesis principal es que el ambiente antiangiogénico determina el grado de  
daño cardíaco y remodelación y, por tanto, el riesgo cardiovascular en un futuro.  
Nuestro proyecto tiene el objetivo principal, des de una perspectiva multidisciplinar, 
de analizar el potencial de los marcadores angiogénicos para predecir un mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular. 

Como objetivo secundario, determinar la relación entre el estatus cardiovascular en 
el primer trimestre de embarazo y el desarrollo de complicaciones placentarias y 
riesgo cardiovascular postparto en pacientes con riesgo de PE y en aquellas que han 
desarrollado una PE. 

Como tercer objectivo, evaluar la relación entre parámetros de disfunción cardíaca y 
endotelial en pacientes que presentan PE y los factores antiangiogénics en serum 
materno y placenta. 

Este estudio proporcionará evidencia para evaluar y caracterizar la asociación entre 
el disbalance antiangiogénico y disfunción cardiaca y remodelación en la 
Preeclampsia. 

Además, evaluaremos la angiogénesis placentaria y la expresión cardiovascular. 
Esperamos obtener evidencia a favor de la asociación entre angiogénesis anómala y 
disfunción cardiaca y remodelación, y a partir de aquí, identificar nuevas dianas 
terapéuticas para futuros estudios que tengan como objetivo la prevención de la 
morbilidad cardiovascular asociada a la preeclampsia. 

Como último objetivo, mejorar la salud cardiovascular de las mujeres y reducir la 
prevalencia de la enfermedad. 
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Preguntas de investigación 

1. ¿Las mujeres con predisposición a desarrollar PE, presentan signos de disfunción 
y remodelación cardiaca?, y ¿esto se correlaciona con el grado de disbalance 
angiogénico? 

2. ¿Durante el episodio agudo de PE, existe una correlación directa entre los niveles 
sanguineos de factores angiogénicos (PlGF) y antiangiogénicos (sFlt1) y 
marcadores bioquímicos y de imagen de disfunción cardiaca? 

3. ¿Los factores angiogénicos estan correlacionados con el grado de disfunción 
cardiovascular y remodelado persistente después del embarazo en mujeres que 
han sufrido una preeclampsia? 

4. ¿La expresión de factores angiogénicos de mRNA placentario y cardiokynas, se 
asocia con el grado de disfunción cardíaca y remodelado en la preeclampsia? 

Hipótesis 
Hipótesis principal: existe una relación entre el ambiente antiangiogénico y 
disfunción y remodelado cardíaco en mujeres con preeclampsia, evidenciando la 
implicación de los factores angiogénicos en el aumento del riesgo cardiovascular en 
la vida futura de la mujer 

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO: 

Objetivo principal: Determinar la relación entre el ambiente antiangiogénico durante 
el embarazo y el riesgo de desarrollar disfunción cardiovascular y remodelado. 

Objetivos secundarios: 
1. Establecer marcadores bioquímicos y biofísicos de disfunción cardiovascular en una 

cohorte de pacientes con riesgo de PE y en mujeres gestantes sanas en el primer 
trimestre de embarazo. 

2. Determinar la correlación entre factores angiogénicos (PlGF) y antiangiogénicos 
(sFlt1) en sangre materna y marcadores bioquímicos y biofísicos de disfunción 
cardiaca y remodelado en pacientes con PE establecida. 

3. Determinar el grado de disfunción cardíaca y estado metabólico después de 12meses 
del parto en mujeres que han tenido Preeclampsia y su correlación con las variables 
de riesgo de PE y disfunción cardiaca obtenidos durante el embarazo. 

4. Investigar los genes relacionados con angiogénesis y estatus cardiovascular en 
muestras placentarias de mujeres con Preeclampsia vs controles en microarrays y 
PCR. 
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4. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO: 
Analizaremos los marcadores angiogénicos (PlGF) y antiangiogénico (sFlt1) 
durante el embarazo, así como las variables de riesgo cardiovascular (IMC, TA, 
rigidez arterial, copectina, proBNP, troponina de alta sensibilidad, grosor de la 
íntima de la carótida y parámetros ecocardiográficos) en 280 pacientes con riesgo de 
PE según las cribado de primer trimestre y 100 gestantes control.  

Además, los parámetros de disfunción y remodelado cardíaco se evaluarán en 
madres con PE establecida (n=60). Se valorará la expresión génica y transcriptómica 
en relación a vías fisiopatógicas de angiogénesis y daño cardiovascular en muestras 
de placentas de pacientes con PE (n=10) y controles (n=10).  

Diseño del estudio 
Estudio observacional unicéntrico nacional de estudio de casos y controles.  
Se ha decidido realizar una inclusión de pacientes consecutivos, incluyendo todas 
las pacientes que cumplan los criterios de inclusión durante el tiempo del estudio y 
se subclasificaran en casos o controles en función de si desarrollan o no 
Preeclampsia. 

       Población de estudio. Criterios de inclusión, exclusión 

- OBJETIVO 1: Establecer marcadores bioquímicos y biofísicos de disfunción 
cardiovascular en una cohorte de pacientes con riesgo de PE y en mujeres gestantes 
sanas en el primer trimestre de embarazo. 

Población 1: Mujeres con gestación única que acuden a visita gestacional. Y cumplen 
los siguientes criterios: 
- Alto riesgo de PE en el screening de 1r trimestre entre las 11+0 y 13+6sg (Factores de 

riesgo materno, Tensión arterial, PPAP-A, Índice de pulsatilidad de las arterias 
uterinas) n=280.  

- Las mujeres de este grupo serán subdivididas en grupo caso y grupo control de 
acuerdo a si posteriormente desarrollaran o no PE . Casos: mujeres que desarrollen 
una PE. (N estimada=40). Controles: mujeres que no desarrollen una PE (n 
estimada=240). 

 
Población 2:  Grupo control de mujeres sanas con bajo riesgo de PE en el screening de 
1r trimestre entre las 11+0 y 13+6sg (n=100). 
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- OBJETIVO 2: Determinar la correlación entre factores angiogénicos (PlGF) y 
antiangiogénicos (sFlt1) en sangre materna y marcadores bioquímicos y biofísicos de 
disfunción cardiaca y remodelado en pacientes con PE establecida. OBJETIVO 3: 
Determinar el grado de disfunción cardíaca y estado metabólico después de 12meses 
del parto en mujeres que han tenido Preeclampsia y su correlación con las variables de 
riesgo de PE y disfunción cardiaca obtenidos durante el embarazo. 

Población: pacientes que presenten signos clínicos y síntomas de PE (n=60). 

Definición de variables 
- Disfunción cardíaca/Remodelado: se analizará en el 1r y 3r trimestre y a los 12meses 

postparto: 
- Ecocardiografia anómala y /o 
- Marcadores cardíacos alterados (copectina, proBNP, Troponina) 

 
- Tensión arterial, perfil lipídico, grosor de la íntima de la A. Carótida en el 1r y 3r 
trimestre y a los 12meses postparto. 

- Modelo de predicción que incluya marcadores bioquímicos y biofísicos de disfunción 
cardiaca y placentaria para el desarrollo de PE 

- Modelo de predicción que incluya marcadores bioquímicos y biofísicos de disfunción 
cardiaca y placentaria para el desarrollo de riesgo cardiovascular 12m postparto 

- Estatus cardíaco y metabólico tras 18meses postparto y correlación con factores de 
riesgo de Preeclampsia obtenidos durante la gestación. 

Tamaño de la muestra previsto 
 El objetivo 1 podría responderse con un tamaño muestral estimado de 280 
mujeres gestantes de 1r trimestre con alto riesgo de PE en el screening de 1r trimestre, 
con un riesgo de desarrollar PE del 15% y una tasa de falsos positivos del 10%. Para 
obtener este tamaño muestral han de evaluarse un total de 2800 screenings. Se ha 
asumido un ratio de casos y controles de 1/6 (con PE/sin PE), por lo que se precisan 40 
casos con PE + 240 casos de mujeres con alto riesgo de PE  pero que no la desarrollen, 

Se han estimado un 10% de pérdidas. EL error de Tipo I se ha fijado del 5% 
(alpha=0’05) con un poder de 80% (Error de Tipo II del 0’20). Para el grupo control, se 
precisará de un grupo adicional de 100 mujeres con screening de bajo riesgo de PE en el 
1r trimestre. 
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Para el objetivo 2 y 3, de acuerdo con estudios epidemiológicos, las mujeres que tienen 
PE tienen anomalias en la función cardíaca comparada con controles (Melchiorre K, 
Sutherland G, Sharma R, Nanni M, Thilaganathan B. Mid-gestational maternal 
cardiovascular profile in preterm and term pre-eclampsia: a prospective study. BJOG. 
2013;120:496–504.) . Planeamos incluir 40 pacientes con PE establecida que serán 
obtenidas de la cohorte inicial y 20 pacientes que desarrollen PE pero que no fueron 
seleccionadas en el screening de 1r trimestre. 

5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Manejo y Análisis de los datos 
Los datos obtenidos serán recogidos en una base de datos anonimizada para facilitar el 
estudio y procesamiento posterior de los datos. El responsable de la creación de la base 
de datos es el propio Investigador Principal. La introducción de los datos se realizará en 
el momento de la realización de las visitas o exploraciones por parte de los 
Investigadores colaboradores ELl, CD, AF, IR, CG, JZ, GG, MJ, JMG, AB, CT. 

Para el análisis de los datos: las medidas serán ajustadas al valor esperado según la edad 
gestacional. Computaremos el valor esperado en los pacientes control mediante un 
modelo lineal por MoM. El grupo comparación se realizará mediante análisis de 
varianza, seguido de un post hoc Dunnett test, con los controles como grupo de 
referencia. 

NT-proBNP,  Troponina, copectin y sFlt-1/PlGF ratio siguen una distribución normal y 
se transformaran antes del análisis.  

Para la regresión logística, una odds ratio de 2 indica el doble de riesgo comparado con 
los MoM normal. 

En el objetivo 1, la asociación entre los tres grupos de estudio (alto riesgo sin PE, alto 
riesgo con PE, bajo riesgo sin PE) y la existencia de disfunción/remodelado cardiaco 
será evaluado utilizando el test chi-cuadrado. También se analizarán otras variables 
mediante análisis multivariado y regresión logística. 

En los objetivos 2 y 3, la correlación entre el disbalance angiogénico y la disfunción 
cardíaca se analizará mediante correlación lineal. 

Para cada paso calcularemos una sensibilidad y especificidad. Una odds ratio >1 
indicará incremento proporcional del riesgo cardiovascular. En todos los casos, el nivel 
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de significación será el habitual (5%). El pack de análisis estadístico que se utilizará 
será IBM-SPSS (V25).  

Control de calidad 
 El estudio se centraliza en una BBDD electrónica anonimizada y con acceso 
restringido a los investigadores, por lo que no se dispondrá de CRD en papel.  
El investigador garantizará la exactitud e integridad de los datos, así como de todos los 
informes que se le requieran. El investigador guardará los documentos del estudio hasta 
al menos 5 años de finalizada su realización.  
Ante la solicitud del monitor, auditor, CEIC o autoridad sanitaria, el investigador tendrá 
disponible todos los archivos relacionados con el estudio, permitiendo el acceso directo 
a los datos o documentos fuente para la realización de la monitorización, la auditoria, la 
revisión por el CEIC, así como la inspección del ensayo por las autoridades 
competentes.  

6. PLAN DE TRABAJO (tareas, hitos y cronología del estudio): 

Abril 2019- Julio 2019 
Elaboración del protocolo. Edición de los materiales de estudio. Diseño de la base de 
datos. Reunión de los investigadores para la resolución de dudas. Preparación de los 
aspectos logísticos para la puesta en marcha del estudio. 

Agosto 2019 - Septiembre 2019 
Presentación a CEIC 

Octubre 2019- Octubre 2023 
Inicio del estudio. Identificación de los pacientes. Recogida e introducción de los datos. 

Noviembre 2023 - Febrero 2024 
Depuración y análisis de datos. Reunión de investigadores para discusión de los 
resultados y cierre del estudio.  

Marzo - Mayo 2024 
Elaboración del informe final. Elaboración de un manuscrito para publicación de los 
resultados. 

Duración: 49 meses 
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7. ASPECTOS ÉTICOS: 

Evaluación beneficio-riesgo de la investigación 
Debido a que se trata de un estudio observacional, no se esperan riesgos asociados a la 
participación, siendo el mismo tanto si las pacientes participan o no. Tampoco se 
esperan beneficios directos para las participantes, pero los resultados podrán ser de 
utilidad para determinar la relación entre el ambiente antiangiogénico durante el 
embarazo y el riesgo de desarrollar disfunción cardiovascular y remodelado. 

Consideraciones éticas, sobre información a los sujetos y consentimiento 
informado 

El estudio se llevará a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas 
internacionales para investigación médica en humanos. El investigador será responsable 
de garantizar que el estudio se realice de acuerdo con las normas recogidas en la 
Declaración de Helsinki.  

Antes de iniciar el estudio, el Comité Ético del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
debe de aprobar el protocolo del estudio, la información que se dará al sujeto y el 
modelo de consentimiento informado que se utilizará. 

 
Se informará al CEIC de cualquier enmienda posterior al protocolo y se deberá solicitar 
su opinión en el caso de que fuera necesaria una nueva evaluación de los aspectos éticos 
del estudio.  

Es responsabilidad del investigador obtener el consentimiento informado del paciente.  
El paciente no podrá participar en ningún procedimiento específico del estudio antes de 
obtener su consentimiento.  
Antes de incluir algún sujeto en el estudio y antes de la obtención del consentimiento 
informado, el investigador o la persona designada por el mismo, explicará al posible 
sujeto participante o a su tutor legal/familiar, los objetivos, métodos y riesgos 
potenciales del estudio y cualquier molestia que éste pueda ocasionar. La explicación 
acerca de la naturaleza, alcance y posibles consecuencias del estudio se realizarán en un 
lenguaje entendible.  

El posible sujeto participante o su tutor legal/familiar deben tener tiempo para meditar 
su decisión de participar en el estudio, y tener la oportunidad de formular preguntas. 
Después de esta explicación, y antes de entrar en el estudio, el consentimiento deberá 
quedar adecuadamente registrado mediante la firma del sujeto o su tutor legal/familiar.  
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Consideraciones sobre el tratamiento de las muestras biológicas 
En lo referente a la obtención, manejo, identificación y almacenamiento de muestras 
biológicas, será de aplicación lo dispuesto en la Ley de Investigación Biomédica 
14/2007, de 3 de julio, específicamente  en los capítulos III y IV del título V, así como 
lo dispuesto en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, específicamente en el 
capítulo I del título II, por el que se establece el tratamiento de muestras biológicas de 
origen humano con fines de investigación biomédica.  
De acuerdo con dichas normativas, la obtención de muestras biológicas con fines de 
investigación biomédica podrá realizarse únicamente cuando se haya obtenido 
previamente el consentimiento escrito del sujeto fuente y previa información de las 
consecuencias y los riesgos que pueda suponer tal obtención para su salud. Dicho 
consentimiento será revocable. 
Una vez finalizado el estudio las muestras biológicas serán guardadas en el Biobanco 
del IIB Sant Pau, tras el consentimiento específico del participante para ello. 

Confidencialidad de los datos 
 En lo referente a la confidencialidad de los datos del estudio se seguirá lo 
establecido en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 
Personales y garantía de los derechos digitales 

      Interferencia con los hábitos de prescripción del médico 
 El manejo clínico de los pacientes se adecuará a los estándares de tratamiento 
del Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, sin 
que la realización de este estudio influya en tal proceso.  

8. RECURSOS PARA LA REALIZACIÓN DEL ESTUDIO Y FINANCIACIÓN: 

 El estudio está pendiente de la resolución de una Beca Fis, solicitada para 
financiar los gastos generados por el mismo (ver documento adjunto: Memoria 
económica) 

9. MODIFICACIONES DEL PROTOCOLO: 

 Cualquier modificación del protocolo del estudio adoptará siempre la forma de 
enmienda o addendum por escrito. Para su formalización, se requerirá la aprobación de 
todas las personas responsables del estudio. En caso de tratarse de modificaciones 
relevantes, se solicitará la aprobación expresa del Comité Ético de Investigación 
Clínica. 
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10. CONSIDERACIONES PRÁCTICAS: 

Informe final 
 Tras obtener las conclusiones del estudio, se elaborará un informe final que será 
presentado al CEIC.  
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12. ANEXOS: 
Anexo 1: Evaluaciones del estudio 
Anexo 2: Hoja de información a los sujetos (se presenta en documento aparte) 
Anexo 3: Formulario de consentimiento informado (se presenta en documento 
aparte) 

Anexo 1 

ESQUEMA DE EVALUACIONES DEL ESTUDIO 
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