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RESUMEN
Objetivo: Disenar y estandarizar un instrumento ponderado basado en caracteristicas clinicas
que identifique pacientes con alta probabilidad de presentar preeclampsia (PE) en poblacion

general.

Material Y Métodos: Se disefid un instrumento clinico ponderado, en base a revision de la
literatura médica, identificando variables clinicas maternas. Se estandarizé el instrumento
incluyendo dos evaluadores, se seleccionaron 15 expedientes al azar para la aplicacion del
instrumento recién creado. Cada expediente fue revisado en dos ocasiones no consecutivas
por los dos evaluadores. Se realizé el analisis estadistico, utilizando la evaluacién de la

concordancia, con el indice de Kappa (SPSS-20)

Resultados: Se identificaron y utilizaron para la construccion del instrumento los siguientes
factores : obesidad RR 2.47(1C95%2.27-2.68), edad materna mayor 40 RR 1.96 (IC95% 1.57-
2.43), primiparidad RR 2.91 (1C95% 2.68-3.16), antecedente PE (RR 7.18 (1C95% 6.35-8.11),
embarazo multiple (RR 2.92 (IC 95% 3.09-4.02), DM pregestacional (RR 3.53 (IC95% 2.82-
4.2), HASC (RR 7.49 (1C95% 5.21-10.77), enfermedades autoinmunes como SAAF (RR 9.76
(IC 95% 5.94-15.04), LES (RR 1.97 (IC95%1.14-3.41), AR (RR 2.51 (IC95% 1.04-6.04),
disminucién del riesgo de presentar PE con la utilizacion profilactica de ASA (RR 0.11 (0.04-
0.33) y calcio (RR 0.17 (1C95% 0.07-0.41). La concordancia interobsevador (kappa) fue de
0.838 (IC 05% 0.721-0.956) y la intraobservador en el evaluador 1 y 2, se obtuvo un indice de

Kappa de 0.954 (IC 95% 0.891-1.017) y 0.928 (IC 95% 0.848-1.009).



Conclusiones: Los resultados en conjunto de la concordancia intra e interobservador
demuestran que el instrumento recién creado es una herramienta reproducible y que por lo
tanto cumple uno de los requisitos basicos de las fases iniciales de creacion/implementacion

de una prueba diagnostica



INTRODUCCION

La hipertension aislada que se desarrolla después de las 20 semanas de embarazo en
una mujer previamente normotensa es definida como hipertension gestacional. Cuando la
hipertension se acompana de proteinuria, se llama preeclampsia PE. La PE es casi exclusiva
de humanos, probablemente de etiologia multifactorial, aunque la mayoria de los casos de PE
son caracterizados por una remodelacién de la vasculatura uterina anormal secudaria a una

invasion trofoblastica de la capa muscular de las arterias uterinas inadecuada.

Es la complicacibn meédica mas frecuentemente encontrada en el embarazo.
Dependiendo de la poblacién estudiada afecta de un 5 hasta 15 % de los embarazos,
provocando 10 % de las muerte fetales, 15 % de los nacimientos pretérmino y hasta
100 000 muertes maternas a nivel mundial, generando costo promedio en paises

desarrollados de £ 9 000 por cada paciente con esta afeccion.

La importancia de esta condicion aumenta cuando se analizan los resultados de los
estudios encontrando que una proporcion sustancial de los casos de muerte materna o fetal

se pudieron evitar con un manejo adecuado.

La identiificacion de las pacientes que tienen mayor probabilidad de presentar PE
puede permitir clasificar a las pacientes para una supervision mas estrecha e implementar
una intervencion médica que mejore los resultados perinatales y asi para prevenir, retrasar o
disminuir la severidad de la enfermedad o en caso de que todo lo anterior no de resultado,

decidir el mejor momento interrumpir el embarazo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es una de las principales causas responsables de la morbi-mortalidad
perinatal en nuestro pais; se caracteriza por fendmenos de placentacion anormales, que
resultan en un flujo sanguineo utero-placentario deficiente, puede acompaharse de
complicaciones maternas graves como eclampsia, evento cerebro vascular (EVC), sindrome
de HELLP, edema pulmonar, desprendimiento  prematuro de placenta, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia cerebral, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal,
causando aproximadamente 50, 000 muertes por afio a nivel mundial’; ademas por ser una
patologia secundaria a insuficiencia placentaria puede presentarse con restriccion del

crecimiento intrauterino, prematurez y muerte fetal.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, la prevalencia de esta patologia en el 2012
fue del 8%, por lo que es prioritaria la atencidn, identificacion y prevencion de estas grupo de
pacientes. Es indispensable contar con una herramienta que identifique a las pacientes que
tienen riesgo de presentar dicha entidad y asi implementar un seguimiento prenatal estrecho

y medidas preventivas.

Actualmente los modelos predictivos estan basados en la historia clinica, exploracion
fisica, marcadores bioquimicos y mediciones ultrasonograficas, sin embargo estas no estan
disponibles para toda la poblacién en nuestro medio, sobretodo en los centros de atencion de
primer nivel. Existe poca evidencia de factores clinicos de riesgo utiles para identificar PE.
Hay un gran numero de pruebas predictivas para PE, pero son pocas las que estan bien

estructuradas, estandarizadas y validadas para su aplicacion, es por ello que el objetivo de



este proyecto es la construccion de un instrumento para la prediccion de PE basado en los
antecedentes clinicos maternos ponderados, que identifique de manera simple, practica,

reproducible y econdmica a las pacientes con alta probabilidad de desarrollar PE.3

Existe poca evidencia confiable acerca de factores clinicos de riesgo o antecedentes
individuales para PE y como interactuan. Hay un gran numero de pruebas predictivas para
PE, pero son pocas las que estan bien estructuradas, estandarizadas y validadas para su
aplicacion, es por ello que el objetivo de este proyecto es justamente ese, la construccién de
un instrumento para diagndstico de riesgo para el desarrollo de PE basado en los
antecedentes clinicos maternos que y dado el rigor metodoldgico utilizado para su creacion

puede incrementar la calidad y precision para la seleccion de pacientes.



MARCO TEORICO

Definicidn y clasificacion.

La PE es una complicacion del embarazo, caracterizada por sintomas que incluyen

hipertension y proteinuria con o sin edema patologico, que ocurren generalmente después de

las semana 20 de gestacion, pero que puede desarrollarse antes en casos enfermedad

trofoblastica gestacional.

De acuerdo al Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group

on High Blood Pressure in Pregnancy (NHBPEP)? la hipertension durante el embarazo a se

clasifica en :

a)

b)

d)

PE/eclampsia .La PE se define como un sindrome especifico del embarazo, que
ocurre después de las 20 semanas de gestacion, caracterizado por hipertension de
novo, presion sistdlica > 140 mmHg y/o diastdlica > 90 mmHg, (0 mas temprano en
caso de enfermedad molar e hidrops) acompafada de proteinuria de novo (> 300 mg
en orina de 24 hrs). Reservando el término eclampsia cuando a la sintomatologia
anterior se agrega convulsiones.

Hipertension gestacional. Se define como la hipertension de nové después de las 20
semanas de gestacion con ausencia de proteinuria.

Hipertension créonica se define como elevacién de la presion arterial en el embarazo
antes de la semana 20 de gestacion.

PE agregada a hipertensiéon crénica. En pacientes con hipertension antes de la

semana 20 de gestacion y con proteinura > 300 mg en 24 hrs después de las 20
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semanas gestacion. En pacientes con hipertension y proteinuria antes de 20 semanas
de gestacién, aumento significativo de proteinuria,  descontrol de presion arterial,

trombocitopenia o elevacion de transaminasas.

Fisiopatologia

En el embarazo normal el citotrofoblasto invade el endometrio materno (invasion
intersticial), un subgrupo de trofoblasto extravelloso adquiere caracteristicas endoteliales e
invade las arterias espirales (invasion endovascular). Al inicio del embarazo entre la semana
6-12 de gestacion el trofoblasto extravelloso endovascular forma tapones en las arterias
espirales, para mantener un ambiente de hipoxia relativa y posteriormente después de la
semana 13-22 remplazar algunas células endoteliales de las arterias espirales, dando como

resultado vasos de baja resistencia y alta capacitancia.’

Existen multiples teorias para la etiologia de PE y lo mas probable es que todas ellas
converjan en una de 2 vias fisiopatoldgicas que dan origen a PE de inicio temprano ¢ inicio
tardio. Sin embargo es claro que todas las formas de la enfermedad se caracterizan por una

alteracion en la remodelacion vascular y liberacion de factores antiangiogénicos. *

En base al estudio de muestras de placentas a término y estudios Doppler , se a
observado que las pacientes con PE tienen una remodelacion de las arterias espirales
incompleta. A pesar de que por definicion PE, inicia después de las 20 semanas de

gestacion, la alteracion en la remodelacion vascular inicia en etapas mas tempranas. Se
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propone que sin una remodelacion adecuada de las arterias espirales en la placenta hay una

disminucién en el trasporte de O2 que resulta en hipoxia que lleva al sindrome clinico.’

Por otra lado factores angiogénicos miembros de la familia del factor de crecimiento
del endotelio vascular: VEGF-A (factor de crecimiento del endotelio vascular-A), VEGF-B
(factor de crecimiento del endotelio vascular-B) y PLGF (factor de crecimiento placentario),
que normalmente actuan en los receptores VEGFR2 (receptor 2 del factor de crecimiento del
endotelio vascular o receptor KDR) y VEGFR1 (receptor 1 del factor de crecimiento del
endotelio vascular o receptor Flt-1) promoviendo la angiogénesis, vasodilatacion vy
anticoagulacion , en estudios clinicos se ha demostrado un aumento de sFLT-1 en pacientes

con PE que inhibe la angiogénesis y promove la coagulacion y vasoconstriccion.>*

Factores de riesgo.
1) Obesidad.

La obesidad y la PE comparten algunos eventos fisiopatoldgicos que son los que han sido
propuestos como factor causal o predisponente entre uno y otro. La obesidad esta
intimamente ligada con un proceso sistémico de estrés oxidativo como un incremento de
citocinas asociadas con la inflamacion °. Dentro de las interleucinas que se han demostrado
que estan incrementadas tanto en la obesidad como en las mujeres preeclampticas se
encuentran proteina C reactiva, FNT alfa(factor de necrosis tumoral alfa ), interleucina 6 e
interleucina 8, estas alteraciones estan presentes en las mujeres que desarrollan PE, aun
antes de presentar el sindrome clinico. En el caso de mujeres con obesidad, en particular en

aquellas con indice de masa corporal mayor de 30, se ha encontrado que tienen un
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incremento de citocinas inflamatorias y por lo tanto la respuesta vasodilatadora fisioldgica en
el embarazo no se produce de manera adecuada, lo que condiciona un alto riesgo para
desarrollar procesos hipertensivos . Existen dos eventos importantes que predisponen la
presentacion del sindrome de PE: 1) la liberacion de lipidos oxidados por parte de la placenta
y 2) El incremento en el numero de neutrdfilos circulantes, estos dos procesos estan
significativamente incrementados en las pacientes obesas durante el embarazo dando como
consecuencia una elevada produccion de especies reactivas de oxigeno y un incremento en la
microvasculatura de procesos oxidativos e inflamatorios lo cual da como resultado final un
dafio endotelial sistémico’. Este factor tiene un riesgo relativo para el desarrollo de PE de
2.47 (IC 95% 2.27-2.68 ). El riesgo relativo para este factor se obtuvo en base a la revision
de la literatura publicada (ver cuadro 1). En este momento solo existe una revisioén sistematica
2005 que evalua la interaccion y el efecto de los antecedentes clinicos con el objetivo de la

prediccion de preeclampsia.

2) Edad materna riesgo para preeclampsia.

La edad materna al nacimiento del feto de 40 afios 0 mas, se ha asociado en diversos
estudios con el incremento en la incidencia de trastornos hipertensivos asociados al embarazo
en particular con PE e hipertension gestacional, no se conoce con exactitud el evento
fisiopatoldgico que produce este incremento en el riesgo sin embargo se han propuesto varias
teorias como por ejemplo: el dafo endotelial producido por edad misma o por las
enfermedades concomitantes asociadas con la edad como hipertensién, diabetes, etc.®,
ademas de un incremento en la presion arterial basal producido por la misma edad la edad °

o por la relacién con las enfermedades cronico no transmisibles que se presentan con una
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mayor incidencia en mujeres mayores de 40 afios'®. El riesgo relativo de 1.96(IC 95% 1.57-
2.43) para preeclampsia obtenido para este factor de riesgo se obtuvo en base a la revision de
la literatura publicada (ver cuadro 2 ). En este momento solo existe una revisidn sistematica
2005 que evalua la interaccion y el efecto de los antecedentes clinicos con el objetivo de la

prediccion de preeclampsia.

3) Nuliparidad.

Dentro de los mecanismos que han asociado la primiparidad con el riesgo incrementado
para el desarrollo de trastornos hipertensivos se han postulado las siguientes teorias:
1) Una adaptacion inmunoldgica alterada, por el reto que representa el feto como un implante
semialogénico para la madre, la tolerancia materna a dicho trasplante es necesaria para el
correcto desarrollo del embarazo. Dentro de los mecanismos que se han propuesto para
permitir esta interaccion esta el cambio de Th1 a Th2 para favorecer un fenotipo supresor,
ademas de otros factores locales que permiten la interaccion entre el tejido embrionario y el
endometrial'’.
2) Factores angiogénicos, la angiogénesis se define como la formaciéon de nuevos vasos
sanguineos a partir de precursores ya existentes, alteraciones en este proceso a nivel
placentario se han asociado con la presencia de PE, Wolf et al. en 2005 encontré6 una
disminucion estadisticamente significativa en los niveles de sFlt-1 en embarazos de mujeres
primaras en comparacion con las multiparas 2.
3) Resistencia a la insulina, el embrazo es un etapa que presenta resistencia a la insulina,
algunos estudios han demostrado que un incremento en esta resistencia fisioldgica produce

un elevado riesgo para la presentacion de PE, Wolf et al. 2002 demostré un incremento en la
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resistencia a la insulina en mujeres primiparas en comparacion con las multiparas en el primer
trimestre de la gestacion'. El riesgo relativo 2.91 (IC 95% 2.68-3.16) para PE se obtuvo en
base a la revision de la literatura publicada( ver cuadro 3). En este momento solo existe una
revision sistematica 2005 que evalua la interaccion y el efecto de los antecedentes clinicos

con el objetivo de la prediccion de preeclampsia.

4) Antecedente de preeclampsia en embarazo previo.
No existe una via fisiopatoldgica unica que explique la recurrencia de PE, el riesgo de
recurrencia de preeclampsia varia de 13-65% y este va depender de :
a) Factores obstétricos : edad gestacional a la que se presenta, edad gestacional de
resolucién del embarazo, severidad y raza."
b) Comorbilidad asociada: obesidad, hipertension crénica y diabetes mellitus estas
patologias contribuyen a la disfuncion endotelial, retencion de sodio y aumento de la

actividad del sistema nervioso simpatico por hiperinsulinemia'.

El riesgo relativo 7.19 (IC 95% 6.35-8.11) para PE se obtuvo en base a la revision de la
literatura publicada (ver cuadro 4 ). En este momento solo existe una revision sistematica
2005 que evalua la interaccion y el efecto de los antecedentes clinicos con el objetivo de la

prediccion de preeclampsia.
5) Embarazo multiple.

Existen 2 mecanismos probables para explicar el riesgo aumentado de padecer PE en

pacientes que cursan con embarazo de mas de un feto: el primero es el modelo tradicional
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donde el mayor riesgo se atribuye a la hiperplacentosis y a la presencia de desequelibrio
entre el receptor FIt-1 ( fms-like tyrosine kinase-1) y sFlt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-
1).° y la subsecuente liberacibn de una mayor cantidad de factores antiangiogénicos. El
segundo mecanismo es el modelo de hemodinamia hiperdinamica que aunque para algunos
es controversial y en muchos estudios inconsitente, se ha demostrado que un numero de
pacientes que desarrollan PE presentan un estado hiperdinamico que se caracteriza por un
incremento del gasto cardiaco y una disminucion de las resistencias vasculares periféricas
que alteran la perfusion gradualmente y dan como resultado un aumenta en el tono vascular

hasta llegar hipertension.'

Algunos otros factores que pudieran participar en el incremento para el riesgo de PE de
pacientes con embarazo multiple, son aquellos que podrian funcionar, como variables
confusoras, como ejemplo el mayor incremento de peso y en muchas ocasiones estos
embarazos son productos de técnicas de reproduccion asistida, lo que podria estar asociado

con edad materna avanzada o resistencia a la insulina'®.

El riesgo relativo de 2.92 (IC 95% 2.09-4.02) para preeclampsia se obtuvo en base a la
revision de la literatura publicada (ver cuadro 5). En este momento solo existe una revision
sistematica 2005 que evalua la interaccidon y el efecto de los antecedentes clinicos con el

objetivo de la prediccion de preeclampsia.
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6) Diabetes mellitus pre-gestacional.

La diabetes es una patologia con alta prevalencia en nuestra poblacién; factores de
riesgo poblacionales, culturales y étnicos muestran una relacion entre la presencia de algunas
entidades como la obesidad y el desarrollo de diabetes mellitus (DM), por esta asociacion y
por la alta incidencia de obesidad, cada vez es mas frecuente encontrarnos con pacientes con
DM en edad reproductiva. El mal control de esta patologia durante el embarazo o incluso
previo a este conlleva un alto riesgo de complicaciones tanto para la madre como para el
feto. Sin embargo el conformar un grupo de pacientes con DM pregestacional, implica la
presencia de factores de riesgo muy heterogéneos que pueden condicionar la presentacion de
PE.""Dentro de los factores presentes en la paciente diabética que pueden condicionar PE se
encuentran: dafo endotelial producido por incremento estrés oxidativo en la paciente
diabética, que se incrementa durante el embarazo por la liberacion de lipidos oxidados por
parte de la placenta.'® Dafio en la microvasculatura producido por aterosclerosis resultado del
mal control de la enfermedad previo al embarazo que condiciona la presencia de
vasoespasmo, dando como resultado nuevamente dafio endotelial, liberacidon especies
reactivas de oxigeno e isquemia que son parte de la fisiopatologia de la PE'. Dafio renal,
producido por un dafio a nivel glomerular causado nuevamente por un mal control de la
enfermedad previo al embarazo, condiciona un dafio endotelial a nivel renal que predispone a
la presentacion de trastornos hipertensivos®’. Resistencia a la insulina (RI), la resistencia la
insulina presente sobretodo en las paciente con DM 2 es un factor de riesgo para el desarrollo
de PE este sindrome (RI) condiciona por si mismo un riesgo para la presencia de hipertension
y dafio vascular, nuevamente representando un factor de riesgo para trastornos hipertensivos

en el embarazo %'. Al hablar de DM siempre se tienen que considerar otras patologias que se
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asocian con esta, que pueden también representar factores de riesgo tales como hipertension,
obesidad, incremento de peso durante la gestacion y sindrome metabdlico. El riesgo relativo
de 3.56 (IC 95% 2.54-4.99) para preeclampsia se obtuvo en base a la revision de la literatura
publicada( ver cuadro 6). En este momento solo existe una revision sistematica 2005 que
evalua la interaccion y el efecto de los antecedentes clinicos con el objetivo de la prediccion

de preeclampsia.

7) Enfermedades autoinmunes

El embarazo siempre representa un tema de importancia en las pacientes con
enfermedades reumatoldgicas pues un gran numero de estas pacientes se encuentran en
edad reproductiva. En la mayoria de los casos si la enfermedad de base se encuentra
controlada al inicio de la gestacion no suele representar una complicacion para el mismo, solo
requerira de wuna monitorizacion minuciosa y de algunos ligeros cambios en el
tratamiento?. En el lupus eritematoso sistémico (LES), la actividad es muy variable durante el
embarazo, pudiendo presentar incremento en la actividad desde un 13 hasta un 65 % de las
pacientes. Las paciente portadoras de LES presentan un riesgo incrementado para el
desarrollo de PE por varios factores: el primero de ellos esta asociado con la actividad de la
enfermedad, es un proceso de vasculitis a nivel placentario que da como resultado dafo
endotelial, formacién de trombos y areas de infartos, este proceso esta mediado por la
activacion de anticuerpos maternos que son activados por exteriorizacion de la fosfatidilserina
a nivel del trofoblasto, ademas de este mecanismo el dafo vascular previo al embarazo, el
dafio renal presente en estas pacientes asi como los trastornos inmunolégicos como la

activacion del complemento, producen un incremento en la frecuencia de presentacion de
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trastornos hipertensivos en el embarazo 2. Sindrome Antofosfolipidos (SAAF) este sindrome
se asocia con la formacion de trombos e isquemia por las alteraciones en la coagulacion
propias de la enfermedad, ademas en el trofoblasto se incrementa la presentacién de
fosfatidilserina lo que produce activacidon de los anticuerpos antifosfolipidos con una
subsecuente activacion del complemento que da como resultado dafio endotelial y por lo tanto
dafo placentario, este proceso y por lo tanto el riesgo depende de la actividad de la
enfermedad durante la gestacion ?*. Artritis reumatoide (AR) por si misma no incrementa el
riesgo de trastornos hipertensivos, en algunos casos cuando esta asociada a la presencia de
anticuerpos anti-Ro/SSA puede incrementar el riesgo, sin embargo es controversial y para la
mayoria de los autores la presencia de AR no representa un factor de riesgo para el desarrollo

de PE®.

El riesgo relativo de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos 9.76 (IC 95% 5.94-15.04),
LES 1.97 (IC 95% 1.14-3.41)® y artritis reumatoide 2.51 (IC 95% 1.04-6.04 ) para
preeclampsia se obtuvo en base a la revision de la literatura publicada (ver cuadro 7, 8, 9). En
este momento solo existe una revision sistematica 2005 que evalua la interaccion y el efecto

de los antecedentes clinicos con el objetivo de la prediccion de preeclampsia.

8. Hipertension arterial sistémica cronica
El mecanismo fisiopatoldgico para el desarrollo de PE agregada a hipertension arterial
cronica tiene que ver con la edad gestacional de presentacion:
a) En la PE que se agrega a hipertension cronica antes de las 34 semanas de

gestacion, existe un incremento de factores antiangiogénicos sFlt1- sEng
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(endoglina soluble) que asocia con una disminucion de factores angiogénicos
PIGF y VEGF como reflejo una disfucién placentaria severa.?’

b) Para explicar la PE que se agrega a hipertension cronica cercana al término
existen 2 mecanismos:

a. Desequilibrio entre la relacidon de los factores angiogénicos/antiangiogénicos
de menor intesidad a la que se presenta en PE de inicio y que refleja
disfuncion placentaria >’

b. También puede ser explicada por su asociacion con otros factores de riesgo
como obesidad, diabetes, edad materna avazada ,por lo que ademas de la
disfucion placentaria tienen un proceso sistémico de estrés oxidativo y dano

endotelial.

El riesgo relaivo 7.49 (IC 95% 5.21-10.77) para preeclampsia e obtuvo en base a la
revision de la literatura publicada (ver cuadro 10). En este momento solo existe una revision
sistematica 2005 que evalua la interaccidn y el efecto de los antecedentes clinicos con el

objetivo de la prediccion de preeclampsia.

9. Prevencién de preeclampsia con acido acetil salicilico.

El' mecanismo a través del cual el acido acetil salicilico a dosis bajas disminuye el
riesgo de PE es manteniendo la relacion tromboxano/prostaciclina mediante un bloqueo
selectivo de la ciclo-oxigenasa plaquetaria que conlleva a una disminucién en la concentracion
de hasta 90% tromboxano, debido a que la aspirina se absorbe rapidamente vy alcanza

niveles altos en la circulacidn portal; por otra parte la dosis baja es insuficiente para bloquear
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la produccion de ciclo-oxigenasa entelial, por o que es capaz de sintetizar prostacilina que es
un vasodilatador y antiagregante plaquetario. La accion es irreversible y se deben sintetizar
nuevas enzimas para producir mas prostaglandinaszs. De acuerdo a lo publicado en la
literatura respecto a la administracion de aspirina seguun la definicion operacional del
presente estudio tiene riesgo relativo de 0.11 (IC 95% 0.04—-0.33) para prevencion de PE,
cuando se inicia antes de las 16 semanas de gestacion en poblacion de alto riesgo(ver cuadro

11).

10.Prevencion de preeclampsia con calcio.

La ingesta baja de calcio puede ocasionar hipertension al estimular la liberacion de la
hormona paratiroidea o de renina aumentando con ello el calcio intracelular en el musculo liso
vascular %, lo que ocasiona vasoconstriccion. Uno de los posibles mecanismos de accién de
la suplementacién con calcio es la reduccion de la liberacion paratiroidea y de calcio
intracelular, disminuyendo con ello la contractilidad del musculo liso. El calcio podria tener
también un efecto indirecto en la relajacion del musculo liso al aumentar los niveles de
magnesio3°. De acuerdo a lo publicado en la literatura respecto a la administracion de calcio
segun la definicidbn operacional del presente estudio tiene riesgo relativo 0.11 (IC 95% 0.04—

0.33 para prevencion de preeclampsia“ (ver cuadro 12).

Modelos de predicciéon

La prediccion de PE ha sido un reto, ya que existen diferentes formas clinicas de esta
misma condicién. Recientemente ha sido aceptado que la PE de inicio temprano e inicio
tardio se asocian a diferentes caracteristicas clinicas, histolégicas y bioquimicas. Mientras

que la forma de inicio temprano es casi invariablemente asociada con insuficiencia
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placentaria y restriccion del crecimiento, la forma tardia es mas prevalente y se asocia
cambios minimos en la placenta.>’ Wikstrdm et al en 2011 mediante el seguimiento de una
cohorte de 354,676 pacientes reportaron que la PE temprana se asocia con incremente en el
riesgo de desenlace perinatal adverso en el embarazo siguiente,32 por lo que para predecir
PE es claro que se debe de hacer una distincion entre las formas de inicio temprano y

tardio.*

Existen multiples marcadores de PE en una revisidn sistematica con antecedentes
maternos Duckit et al en 2005 reportaron los siguentes riesgos relativos para el desarrollo de
PE: antecedente de PE en embarazo previo RR 7.19 (IC 95% 5.85-8.83) para la forma de
presentacion temprano, embarazo gemelar 2.93 (IC 95% 2.04-4.21), nuliparidad RR 2.91 (IC
95% 1.28-6.61), familiar en primer grado RR 2.90 (IC 95% 1.7-4.93), presion arterial
diastolica basal = 80 mmHg RR 1.38 ( IC 95 1.01-187), presion sistdlica = 130 mmHg RR
2.37 (IC 95% 1.78-3.15), IMC = 35 RR 2.47 ( IC 95% 1.66-3.67), edad materna mayor a 40
afnos RR 1.96 (IC 95% 1.34-2.87), para comorbilidades como sindrome anticuepos

antifosdolipidos RR 9.72( IC 95% 4.34-21.75) diabetes RR 3.56 (IC 95% 2.54-4.99).%

En un estudio multicéntrico de casos y controles en poblacién asiatica Shamsi et al en
2010 reporta OR’'s ajustado a edad materna, nivel socioecondmico, infeccion de vias
urinarias, antecedente familiar de diabetes y peso materno. Los OR's encontrados fueron
para diabetes gestacional OR 6.57 (IC 95% 1.94-22.5), diabetes mellitus pregestacional OR
7.36 (IC 95% 1.37-33.66), antecedente de familiar de hipertension OR 2.06 (IC 95% 1.27-

335), dentro de las limitaciones se encuentra que pueden existir factores de riesgo no
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identificados, ademas no resgitraron la edad gestacional de presentacion de PE por lo que

no se pueden atribuir a PE temprana®

North 2011 en una cohorte prospectiva con 3, 529 pacientes nuliparas sanas de 4
paises (New Zelandia, Australia, Inglaterra e Irlanda) reportaron como factores de riesgo:
aumento de 5 mmHg en presion arterial media OR 1.4 (IC 95 %1.1-1.4), aumento de 5 en el
IMC OR 1.3 (IC 95% 1.1-1.4), antecedente familiar de PE OR 2.0 (IC 95% 1.3-3.0),
antecedente de familiar con enfermedad coronaria OR 1.9 (IC 95% 1.2-2.8), bajo peso al
nacimiento 1.2 (IC 95% 1.1.-1.4) sangrado vaginal = 5 dias OR 2 (IC 95 1.1- 3.8) por otro lado
reporta como factores protectores: aborto de menos de 10 semanas OR 0.45 (IC 95% 0.22-
0.93), tiempo de mas de 12 meses para concebir OR 0.40( IC 95% 0.22-0.75), dieta rica en

frutas OR 0.69 ( IC 95% 0.49-0.98), ingesta de alcohol 1er trimestre OR 0.60 ( 0.44-0.83 )*

Una de las limitaciones de la mayoria de los estudios existentes es el poder identificae
cuales factores de riesgo se asocician a PE temprana y cuales a PE tardia. Poon et al en una
cohorte prospectiva de 8, 366 pacientes reporta diferentes factores de riesgo para cada
subgrupo de PE. Para PE temprana : antecedente de PE, raza negra, hipertension cronica y
uso de inductores de la ovulacién y para PE tardia: antecedente en la madre de PE, indice
masa corporal y edad materna, con una tasa de deteccion de 37, 29, 21 % para PE

temprana, PE tardia e hipertensidn gestacional respectivamente con 5 % de falsos positivos®

23



En cuanto al momento 6ptimo para el tamizaje es controversial, la mayoria de los
marcadores son mas sensibles en segundo trimestre, debido a que los cambios
fisiopatoldgicos son progresivos. Cuando el objetivo es clasificar a la paciente de alto riesgo
para vigilancia, el segundo trimestre cumple con este requisito, debido a que la PE antes de
la semana 24 es muy rara. Sin embargo existen intervenciones que tiene mejor resultado a
etapas mas tempranas, como la reduccion de riesgo de PE con aspirina a bajas dosis antes

de la semana 16 o suplementacion con calcio en poblacion seleccionada.’

Por otro lado debido a que existen diferentes vias fisiopatolégicas que convergen en un
sindrome comun PE, es complejo lograr la prediccion de PE con un sola prueba, por lo que se
sugiere combinar 2 o mas pruebas, cada una reflejando una via distinta de manera similar al

proceso que se realiza para las aneuploidias.
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JUSTIFICACION

La PE es la complicacion médica mas frecuente en el embarazo, por su prevalencia y
las complicaciones que implica, tanto para la madre como para el recién nacido. Con los
modelos prediccidn propuestos actualmente que incluyen una combinacion de factores de
riesgo clinicos maternos, marcadores bioquimicos (séricos) y ultrasonido Doppler en primer o
segundo trimestre, se logran tasas de deteccidon mayores al 85%, sin embargo en muchos
casos no se cuenta con los recursos econdmicos o de infraestructura necesaria para la
realizacion de todas estas pruebas, por lo que es necesario hacer una adecuacion de estas
herramientas a algun instrumento mas sencillo que permita hacer una clasificacion de la
poblacién en grupos de riesgo (alto/bajo) a partir de una herramienta con una puntuacion
objetiva (cuantitativa) después de la decisibn de un punto de corte segun la poblacion a

evaluar.

No existe en la literatura actual una herramienta clinica que nos permita identificar a las
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar PE, que sea sencilla, rapido, no invasiva, de
bajo costo, facil de realizar , con minimas molestias o riesgos, ampliamente disponible y con
resultados validos, confiables y reproducibles, que ademas nos de la oportunidad de iniciar
tratamientos profilacticos en etapas tempranas de la gestacién ya que es en este momento
cuando han demostrado una mayor tasa de prevencion del sindrome clinico de

preeclampsia.®’
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Con esta herramienta seria posible clasificar a las pacientes en el grupo de alta o baja
probabilidad de presentar PE y tener una vigilancia prenatal estrecha, hacer una referencia
en caso necesario, implementar medidas profilacticas, para prevenir o retrasar el inicio de la
enfermedad y sus consecuencias sobre el feto o en el caso en el que se tenga la
disponibilidad someter a aquellas pacientes con alto riesgo a un tamizaje secuencial posterior
mediante el uso de marcadores bioquimicos y ultrasonograficos para tener una mayor certeza

diagnostica.®®
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OBJETIVOS
Objetivo general:
* Disenar y estandarizar un instrumento clinico ponderado que cuantifique la probabilidad
de presentar PE en poblaciéon general, basada en las caracteristicas clinicas de las

pacientes.

Objetivos especificos:

o Revision de la literatura para identificar variables clinicas relevantes para incluir
en el instrumento.

o Disenar un instrumento utilizando las variables clinicas identificadas, con su
ponderacion.

o Elaboracién de la guia de apoyo para el correcto llenado e interpretacién de este
instrumento.

o Estandarizacion del instrumento para predicciéon de PE basado en caracteristica

clinicas.

* Como parte de este mismo proyecto, sin ser por el momento objetivos de este protocolo
posteriormente se realizara:
o Creacidén de curvas ROC para establecer el punto de corte para definir alto o
bajo riesgo.

o Validacion del instrumento.
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HIPOTESIS
El instrumento clinico ponderado tendra al menos una concordancia intra e
interobservador medida con el indice de Kappa mayor a 0.8 (casi perfecto segun Landis y

Koch)®

DISENO DEL ESTUDIO : transversal

METODOLOGIA

o Lugar donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Perinatologia Isidro

Espinosa de los Reyes.
* Duracién aproximada (en meses):

o Seis meses

o Universo y poblacion diana: pacientes que hayan resuleto el embarazo después
de las 20 semanas de gestacion en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes.

* Metodo de muestreo: por conveniencia.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Para determinar el numero de pacientes necesario para considerar exitosa la
estandarizacion de la aplicacion de nuestro instrumento, el tamafo total de la muestra se
calculé considerando que los datos se analizaran mediante indice de Kappa, La formula

utilizada y su significado se expresan abajo.
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La concordancia intra e interobservador sera de 0.8*. Este se expresa de la siguiente forma: r

= 0.8. Para esta r se calcul¢ el siguiente tamafo de muestra:

2

(Za +28)
N= | —— +3=10
C

* N es el numero total de pacientes requerido.
* Za es la desviacion normal estandarizada de a.
o a corresponde a la probabilidad de cometer un error tipo | (rechazar la hipdtesis
nula cuando ésta es en realidad la verdadera).
o La probabilidad se fijara por tanto en 5%* (0.05) y considerando que la hipétesis
es de dos colas (esto es porque podemos esperar que los resultados de uno
sean menor o mayor que los del otro) entonces se trata de un a bilateral de 0.05.
* Z[3 es la desviacion normal estandarizada de 3.
o P corresponde a la probabilidad de cometer un error de tipo Il (no rechazar la
hipdtesis nula cuando ésta en realidad es falsa).
o Esta probabilidad se fijara en 10%* (0.1) estableciendo por tanto que se tiene un
B de 0.10.

* Ces 0.5xIn[1(1+r)/(1-r)]
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Se requeriran por tanto de 10 pacientes para la validacion del instrumento clinico

ponderado para identificar pacientes con alta probabilidad de presentar preeclampsia.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién:
* Pacientes del INPer que tengan en el expediente clinico los datos necesarios para el

correcto llenado del instrumento diagnostico que se esta validando.

Criterios de no inclusion:
* Pacientes en los que se cuente con el expediente clinico completo y con los datos

necesarios para el llenado del instrumento pero con informacion incongruente.

VARIABLES DEL ESTUDIO
Variable de desenlace.
1-PREECLAMPSIA®
a) Definicion conceptual: presion sistélica > 140 mmHg y/o diastolica > 90 mmHg posterior
a las 20 semanas (0 mas temprano en caso de enfermedad molar e hidrops)
acompafnada de proteinuria de novo > 300 mg en orina de 24 hrs o mas 1+ en tira
reactiva realizada en orina de chorro medio después de las 20 semanas y antes de los

42 dias posterior a resolucion del embarazo.
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b) Definicion Operacional: presion sistolica > 140 mmHg y/o diastdlica > 90 mmHg,
acompafnada de proteinuria de novo > 300 mg en recoleccin de orina de 24 hrs 0 en
tira reactiva con mas de 1+ o con indice de proteinas/creatinina mayor 0.30 .después
de las 20 semanas y antes de 2 semanas posteriores a la resolucién del embarazo

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente.

2. No preeclampsia:

a) Definicion conceptual: pacientes que no presente presion sistélica > 140 mmHg y/o
diastolica > 90 mmHg, acompanada de proteinuria de novo > 300 mg en orina de 24
hrs o mas de 1+ en tira reactiva realizada en orina de chorro medio después de las 20
semanas y antes de los 42 dias posterior a resolucion del embarazo.

b) Definicion Operacional: pacientes que no presenten presion sistolica > 140 mmHg y/o
diastolica > 90 mmHg o que no cuenten con de proteinuria de novo > 300 mg en
recoleccion de orina de 24 hrs o mas de + en tira reactiva o mas de 0.30 en indice de
proteinas creatininadespués de las 20 semanas y antes de 2 semanas a resolucion del
embarazo.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

31



Variables predictoras

1.

HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA®

a) Definicion Conceptual: Presion sistolica > 140 y/o presion diastolica > 90 mmHg
presente antes de las 20 semanas de gestacion.

b) Definicion Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el expediente
el diagnOstico de Hipertension arterial crénica.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

DIABETES PREGESTACIONAL".

a) Definicion Conceptual: Hemoglobina glucosilada mayor a 6.5 % o glucosa sérica en
ayuno mayor a 126 mg/dl o glucosa plasmatica a las 2 horas por carga de 75 g de
glucosa anhidra o pacientes con sintomas de hiperglucemia con glucosa sérica al azar
mayor a 200 mg/dl.

b) Definicion Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el expediente
el diagndstico de diabetes previo al embarazo o que se haya diagnosticado diabetes
mellitus por primera vez en el embarazo.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente
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3. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

a) Definicion Conceptual: enfermedades caracterizadas por la produccidon de anticuerpos
que reaccion contra los tejidos del huésped que son autoreactivo a péptidos
endogenos.

b) Definicion Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el expediente
portadora de Lupus eritematosos sistémico*? y/o Sindrome antifosfolipidos*® y/o Artritis
Reumatoide *, independientemente si esta se encuentra activa o inactiva, no se
consideraran otras patologias autoinmunes

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

4. OBESIDAD PREGESTACIONAL*
a) Definicion Conceptual: indice de masa corporal calculado= peso [Kg]/altura
[m]2) = 30.
b) Definicion Operacional: indice de masa corporal = 30 calculado con peso (Kg) entre
altura [m]2 antes del embarazo actual, registrado en el expediente.
c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente
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5. EDAD MATERNA 240 ANOS
a) Definicion Conceptual: edad mayor a 40 afios cumplidos de la madre al momento de
resolucion del embarazo
b) Definicion Operacional: Edad materna en afios de la paciente mayor a 40 registrado en
el expediente al momento de la resolucion.
c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

6. NULIPARIDAD
a) Definicion Conceptual: paciente que se encuentra cursando embarazo y que
previamente no ha resuelto un embarazo mayor a 20 semanas.
b) Definicion Operacional: Mujer que se encuentra cursando su primer embarazo,
registrado en el expediente.
c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

7. ANTECEDENTE DE PREECLAMPSIA
a) Definicion Operacional: historia de haber presentado en embarazo previo después de
las 20 semanas: presion sistdlica > 140 mmHg y/o diastélica > 90 mmHg, (0 mas
temprano en caso de enfermedad molar e hidrops) acompanada de proteinuria de
novo > 300 mg en orina de 24 hrs o mas 1+ en tira reactiva realizada en orina de

chorro medio.
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b) Definicion Operacional: registro en expediente de haber cursado con PE leve o severa
en un embarazo previo.
c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

. EMBARAZO MULTIPLE ACTUAL

a) Definicion Conceptual: embarazo con 2 o mas fetos simultaneamente.

b) Definicion Operacional: registro en expediente de cursar embarazo con 2 o mas fetos
vivos documentados por ultrasonido

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente

9. PREVENCION CON CALCIO

a) Definicion Conceptual: Ingesta de calcio via oral mayor 1.5 g al dia

b) Definicion Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el expediente
la ingesta de calcio via oral mayor 1.59g iniciado antes de 13.6 semanas de gestacion.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica.

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente.
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10. PREVENCION CON ASPIRINA
a) Definicion Conceptual: Ingesta de aspirina via oral a dosis de 75-150 mg al dia
b) Definicion Operacional: : Ingesta de aspirina via oral dosis de 75-150 mg desde al
menos la semana 16 de gestacion.
c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente
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DESCRIPCION DEL PROYECTO
1. Se realizé el disefio del instrumento clinico ponderado, en base a lo revisado en la
literatura médica disponible, para la inclusion de los factores de riesgo, asi como para el
calculo de RR’s y LR’s. Se decidio tomar los datos de la revision sistematica publicada
por Duckitt en 2005,* se obtuvieron cada uno de los articulos originales y los datos se
analizaron en el programa RevMan 5 (http://ims.cochrane.org/revman/download) para
corroborar los datos del meta-analisis.
a. Los requisitos se encuentran descritos en el anexo 1.
2. Después de la creacién del instrumento se procedio al proceso de estandarizacion.
a. Para el proceso de estandarizacion se seleccionaron dos evaluadores.
b. Se seleccionaron 15 expedientes al azar para la aplcacién del instrumento recien
creado.

i. Con esto se cumple el numero minimo obtenido en el calculo del tamafo de
muestra (10 expedientes)

c. Se proporciono a los evaluadores el instructivo de llenado del instrumento. (ANEXO
2)

d. Cada uno de los expedientes fue revisado en dos ocasiones no consecutivas por los
dos evaluadores.

i. Para cumplir el proceso de cegamiento se cubridé en el expediente tanto el
nombre de la paciente como el numero de registro hospitalario y solamente
se le asigno un codigo para el estudio.

ii. Los expedientes a evaluar fueron preparados por el autor para que

cumplieran con los requisitos descritos previamente.
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En cada una de las evaluaciones se llenaron la hoja de recoleccion de datos (Figura
1).

Se procedio a realizar el analisis estadistico utilizando para la evaluacion de la
concordancia el indice de Kappa.

Se realiz6 la descripcion de resultados asi como la discusidén y conclusiones del

proyecto.
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ANALISIS ESTADISTICO

CONCORDANCIA:

Se determind la concordancia inter e intraobservador de la aplicacion de nuestro instrumento,

mediante el uso del coeficiente Kappa en el programa SPSS version 20, con el macro para

Kappa de multiples evaluaciones por observador.
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Pe = % de concordancias debidas al azar.

N = numero total de sujetos.

n = numero de evaluaciones por sujeto.

Nij= numero de observadores que asignaron el sujeto i-th a la categoria j-thi = sujetos i =

1,...N.

Para la evaluar el grado de concordancia se empleo la escala propuesta por Landis y Koch

cuadro 13.%
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RESULTADOS:

Se realiz6 una revision de la literatura para identificar las caracteristicas clinicas y
patolégicas de las pacientes y su relacion con la presentacion de PE , se realizd meta-
analisis de cada factores con el software RevMan 5. Se encontré que es de importancia
considerar como factores de riesgo clinico para el desarrollo de PE: la obesidad RR 2.47 (IC
95% 2.27-2.68), edad materna mayor a 40 afos al momento del nacimiento del feto RR 1.96
IC 95% 1.57-2.43), primiparidad RR 2.91 (IC 95% 2.68-3.16), antecedente de PE en
embarazo previo RR 7.18 (1IC95% 6.35-8.11), embarazo multiple RR 2.92 (IC 95% 3.09-4.02),
ser portadora de diabetes pregestacional RR 3.53 (IC 95% 2.82-4.2), ser portadora de
hipertension arterial sistémica crénica RR 7.49 (IC95% 5.21-10.77), asi como ser portadora de
enfermedades autoinmunes como el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (RR 9.76 (IC
95% 5.94-15.04), lupus eritematoso sistémico RR 1.97 (1C95%1.14-3.41), artritis reumatoide
(RR 2.51 (IC95% 1.04-6.04). Se realizé ademas la revision en relacion de la disminucion del
riesgo de presentar PE con la utilizacion profilactica de acido acetil salicilico RR 0.11 (IC 95%

0.04-0.33) y calcio RR 0.17 (IC 95% 0.07-0.41). (cuadros 1 a 12).

Para cumplir con los objetivos de la estandarizacion del instrumento se incluyeron dos
operadores, el operador 1 (residente de quinto afio de medicina fetal), operador 2 (residente
de sexto afio de medicina fetal). Se seleccionaron previamente 15 expedientes a los cuales el
investigador principal de este protocolo cubrié el tanto el nombre de la paciente como el
numero de registro del mismo para tratar de cumplir el cegamiento para el proceso de
estandarizacion ademas el mismo autor verificd que los expedientes que se incluyeron

contaran con la informacién necesaria para el llenado del instrumento, a cada uno de los
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expedientes que se utilizé se le asigné un numero de identificacion Cada uno de los
expedientes fue revisado en dos ocasiones no consecutivas por cada uno de los operadores
con la finalidad de evaluar la concordancia intra e interobservador. Para la concordancia
interobservador se considero la primera evaluacion de cada evaluador. Previo a la revision de
los de los expedientes se le entrego en forma fisica (impreso) el instructivo de llenado a cada
uno de los operadores y ademas se resolvieron dudas en relacién a los items que tenian que

ver con tratamientos profilacticos para preeclampsia.

No se limitd el tiempo de revision de los expedientes clinicos y se especificé a cada uno de los
operadores que la informacidon necesaria para el llenado del instrumento podia ser extraida de
los siguientes documentos: historia clinica de primera vez, notas de evolucion del servicio de
obstetricia, notas de evaluacidén en urgencias, notas de evaluacion de toco-cirugia y areas de

hospitalizacion, notas de evaluacidn de servicios interconsultantes.

Después del llenado del instrumento se vacié la informacion a una base de datos de Excel de
Microsoft Office Version 2011 para Mac. Para la evaluacion de la concordancia se utilizo el
programa estadistico SPSS version 20 para Mac, en el menu analizar/estadisticos
descriptivos/Tablas de contingencia/Estadisticos/Kappa y se calcularon los intervalos de

confianza del 95% para cada una de las resultados.
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Se obtuvieron los siguientes resultados: cuadro 15, cuadro 16, cuadro 17, cuadro 18.

La concordancia interobservador fue de 0.83 (IC 95% 0.72-0.95), siendo la intraobservador
para el evaluador 1 del 0.95 (IC 95% 0.89-1.01), y del evaluador dos 0.92 ( IC 95% 0.84-1.00).
Los items fueron evaluados uno a uno encontrando una concordancia casi perfecta en todos a

excepcion del item 2, 8 y 9. (cuadros16,17,18)
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DISCUSION

Se logré cumplir el objetivo de este estudio que fue el disefiar y estandarizar un
instrumento clinico ponderado para identificar aquellas paciente con mayor probabilidad de
desarrollar PE, utilizando solamente los antecedentes clinicos de la paciente, considerando
las variables inherentes de las pacientes, y antecedentes clinicos, patologicos, asi como la
implementacion de medidas profilacticas, proponiéndola como una herramienta util en el
tamizaje de pacientes en sectores de la poblacion donde no se cuenta con marcadores
séricos y ultrasonido Doppler, como ocurre frecuentemente en centros de primer, segundo y
tercer nivel de atencion de salud

En base al analisis de la literatura médica y realizando un meta-analisis de cada
variable clinica en el software RevMan 5 (http://ims.cochrane.org/revman/download), se
encontré que es de importancia considerar como factores de riesgo clinicos para el desarrollo
de PE, la obesidad RR 2.47(IC 95%2.27-2.68), edad materna mayor a 40 afios al momento
del nacimiento del feto RR 1.96 (IC 95% 1.57-2.43), primiparidad RR 2.91 (IC 95% 2.68-
3.16), antecedente de PE en embarazo previo RR 7.18 (IC 95% 6.35-8.11), embarazo
multiple RR 2.92 (IC 95% 3.09-4.02), ser portadora de diabetes pregestacional RR 3.53 (IC
95% 2.82-4.2), ser portadora de hipertension arterial sistémica cronica RR 7.49 (IC 95% 5.21-
10.77), asi como ser portadora de enfermedades autoinmunes como el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos RR 9.76 (IC 95% 5.94-15.04), lupus eritematoso sistémico RR
1.97 (IC 95%1.14-3.41), artritis reumatoide RR 2.51 (IC 95% 1.04-6.04). Se hizo también
revision acerca de la disminucion del riesgo de presentar preeclampsia con la utilizacion
profilactica de acido acetil salicilico RR 0.11 (IC 95%0.04-0.33) y calcio RR 0.17 (IC 95% 0.07-

0.41).
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Considerando los factores clinicos y profilacticos mencionados, se realizd un
instrumento ponderado en funcion de los calculos de razones de verosimilitud y cumpliendo
con el objetivo de este estudio se analizo la concordancia tanto intra como interobservador
para la aplicacion el instrumento completo obteniendo resultados satisfactorios. Mediante el
uso del indice de Kappa se obtuvo una concordancia interobsevador de 0.838 (IC 95% 0.721-
0.956) lo cual cumple la hipétesis que se planted inicialmente (concordancia mayor a 0.8) que
segun la escala de Landis y Koch es una concordancia casi perfecta, probablemente porque
las variables utilizadas en el instrumento se dicotomizaron para hacer mas facil su recoleccién
y medicion, ademas los evaluadores dispusieron de un instructivo de llenado que se elabord,

y que se habilitd y otorgd previo al llenado del instrumento.

Al analizar la concordancia intraobservador entre el evaluador 1 y 2, se obtuvo un indice de
Kappa de 0.954 (IC 95% 0.891-1.017) y 0.928 (IC 95% 0.848-1.009) respectivamente, en este
caso nuevamente se cumple con la hipdtesis propuesta previamente. Los resultados en
conjunto de la concordancia intra e interobservador demuestra que el instrumento recién
creado es una herramienta reproducible y que por lo tanto cumple uno de los requisitos

basicos de las fases iniciales de creacion/implementacion de una prueba diagnostica.

Después del analisis del instrumento en general se decidié hacer la evaluacién de cada
uno de los 11 items que tiene el formato de recoleccidn, para verificar cuales de ellos son los
que causan un mayor problema al momento de su llenado. En el analisis interobservador de
cada uno de los items se demostré que todos tienen al menos una concordancia mayor 0.6
(sustancial y casi perfecta segun la escala de Landis y Koch), siendo los que menos valor

obtuvieron el 3, 4, 9 (antecedente de preeclampsia, IMC mayor 40, uso de aspirina profilactico
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durante la gestacidn). Segun estos resultados seria necesario mejorar las indicaciones en
instructivo de llenado del instrumento en estos items en particular, describiendo mejor la

variable para que sea mas facil su recoleccion al momento de llenar nuestra herramienta.

En el analisis intraobservador de cada uno de los evaluadores muestra que el evaluador 1
tuvo una menor puntuacion en los items 8 y 9 (antecedente de enfermedades inmunolégicas y
uso de ASA durante la gestacidn) nuevamente el noveno factor presenta un puntaje bajo lo
que nos refuerza que es necesario detallar mejor las instrucciones de llenado de este factor de
riesgo. En cuanto al evaluador 2 tuvo mayores problemas en el item 4 (IMC mayor 30) lo cual
reafirma lo mencionado previamente, es necesario mejorar las indicaciones en el instructivo
de llenado de esta pregunta e incluso podria ser necesario describir un ejemplo para el calculo

del IMC, y realizar una capacitacion previa sobre el calculo del IMC.

Tanto la evalucién en general como la individual de cada uno de los items demuestra que
nuestro instrumento es reproducible, con los resultados obtenidos se modificaran o detallaran
mas las instrucciones del instructivo de llenado para mejorar la interpretacion del evaluador al
momento del llenado de esta herramienta. Al concluir esta fase, se podra entoncer dar
secuencia al proyecto general de la creacion de este instrumento procediendo entonces a la

validacion del mismo y al establecimiento de las curvas ROC en diferentes poblaciones.
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CONCLUSIONES

El instrumento disefiado considerd unicamente factores clinicos y patoldgicos, asi como
medidas profilacticos, con una ponderacién basada en lo reportado en la literatura, tiene una
concordancia intra e interobservador mayor al 0.8 , encontrando areas de oportunidad de
mejora en el instructivo para una mejor reproducibilidad del instrumento.

Este instrumento clinico ponderado debera ser validado en poblaciéon general para su
utllizaciéon en la practica clinica, ya que segun las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, las pruebas para la deteccion y medicidén de factores de riesgo deben ser
faciles de aplicar, exactas y apropiadas a las circunstancias: aceptabilidad del proceso de
detecciodn, tanto para los que lo aplican como para los sujetos de estudio; los resultados de la
preguntas deben ser faciles de registrar e interpretar; la reproducibilidad vy precision de la
prueba de investigacion del factor de riesgo deben ser suficientemente buenas para reducir al
minimo el intra e interobservador y tener facilidad para que pueda capacitar al personal local
para reconocer los factores de riesgo.

El desarrollo de herramientas clinicas que tengan una tasa de deteccidn elevada es de
suma importancia en la practica clinica comun, ya que puede ser un elemento para
implementar maniobras preventivas, referencia a centros de alta especialidad, seguimiento
prenatal exhaustivo, tanto materno como fetal; siendo de suma importancia para centros
meédicos de primer y segundo nivel, donde no existe acceso a equipos ultrasonograficos
sofisticados o bien marcadores bioquimicos que incluso no se encuentran disponibles en
tercer nivel en nuestro pais, incluso podria considerarse como parte de un tamizaje secuencial

para la deteccion de pacientes con probabilidad alta de presentar preeclampsia.
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En la actualidad la medicina moderna tiene un enfoque preventivo, para el cual es de
suma utilidad clinica el desarrollo de herramientas como la propuesta en este estudio que
podrian detectar de manera facil, rapida y econdmica, pacientes con alta probabilidad
diagnodstica de preeclampsia, patologia que continua siendo una de las principales causas de

morbi-mortalidad materna y fetal.
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ASPECTOS ETICOS
De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este estudio no conlleva un

tipo de riesgo

ORGANIZACION FACTIBILIDAD Y VIABILIDAD DEL ESTUDIO

El estudio es factible con los recursos disponibles humanos y técnicos con los que se

cuenta en el Instituto Nacional de Perinatolgia “Isidro Espinosa de los Reyes”.
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ANEXOS

ANEXO 1 .- REQUSITOS PARA LA ELABORACION DEL INSTRUMENTO DE

PREDICCION PROPUESTO

Abarcabilidad o Comprensibilidad

a) Simplicidad.E| indice expresa en la escala de salida unicamente ausencia o presencia del
factor de riesgo evaluado, sin embargo para poder establecer numéricamente el riesgo deben
hacerse multiplicaciones y sumas, asi como contar con los valores de las razones de
verosimilitud, por lo que se imprimieron y enmicaron, entregandoselas a los médicos que
realizaron la aplicacion del instrumento, se hizo también en una hoja de Excel una pequefia

herramienta que facilito los calculos del riesgo.

b)Oligovariabilidad.Incluimos el menor numero de variables para el indice, se encuentran

descritos en la literatura infinidad de factores de riesgo asociados a PE, sin embargo se
consideraron para el instrumento unicamente aquellos que provienen de un estudio con
validez y significancia estadistica a partir de la unica revision sistematica sobre caracteriticas
clinicas Duckitt®>2005 y 2 revisidnes sitematicas sobre prevencion Patrelli*® 2012 y
Roberge*’2012 quedando tnicamente 10 variables Fig 1, entre caracteristicas demograficas,
antecedentes obstetricos, antecedentes patologicos que son las que se involucran
significativamente con la presentacion de esta entidad y el uso de medicamentos que han

provado modificar la evolucion de la misma.
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c) Transparencia: La escala de salida es unicamente presente o ausente, cuya presencia o

ausencia, significara un valor, ponderado segun las razones de verosimilitud de cada factor,
con lo que se pretende un riesgo individualizado, no existen opciones de multiples

combinaciones.

d) Connotacion biologica.Aunque cada uno de los factores de riesgo evaluados es

independiente entre si, existe coherencia biolégica y se considera que pueden existir factores

de riesgo que se asocian entre si, pero se consideran independientemente como la obesidad

y diabetes mellitus.

Replicabilidad.

a) Claridad de las instrucciones: Las instrucciones de llenado y las preguntas que deben

contestarse, seran aplicadas por un médico R5 de medicina fetal, requiriendo unicamente leer
las preguntas del mismo, tachando en cada caso las opciones afirmativas, o negativas, y

requiriendo unicamente escritura en el caso de la descripcién de tratamiento de morbilidades-

La capacitacion a quien aplica el instrumento, requiere unicamente una explicacion de las
definiciones de cada una de las variables (misma que se encuentra en el manual para el
llenado en los anexos), las unidades que se deben emplear al asignar peso y talla, como
obtener el valor final del riesgo el cual se puede obtener de manera sencilla con

multiplicaciones y sumas sencillas.

50



No se requiere de colaboracion de la paciente respecto a maniobras o cooperacion fisica.

b) Examen insesgado
No existe ningun factor de riesgo que incluya al anterior, puede existir alguna paciente que

cuente con varios factores de riesgo.

Escalas

a) Grados de anormalidad que abarca:Establece los diferentes subtipos que existen por

ejemplo de PE, diabetes etc. En el instrumento, para fines del analisis, sin embargo en el

calculo se considerara unicamente la presencia o ausencia del factor de riesgo.

b) Capacidad para discriminar Permite discriminar entre distintas condiciones, es decir la

presencia o ausencia del factor de riesgo
Validez de apariencia

a) Foco en intercambio interpersonal: No se explora informacién personal de dificil acceso,

que vulnere areas sensibles de las pacientes embarazadas, como religion, creencias etc.,
unicamente informacion de antecedentes personales y obstétricos, contando en todo

momento de la entrevista con la asistencia del entrevistador

b) Foco en la evidencia basica: Los factores maternos explorados no se modificaran con el

tiempo del estudio, que sera el transcurso y desenlace del embarazo, ni los factores

personales como la paridad, edad, ni las comorbilidades
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c) Coherencia biologica de los componentes:Las variables elegidas, se han relacionado

bioldgicamente con la presencia de PE, basando lo anterior en observado en grupos de

pacientes que desarrollan la enfermedad.

Validez de contenido

a) Omisiones importantes:No comete omisiones importantes ya que considera los

principales factores de riesgo para PE descritos en la literatura, involucra
caracteristicas demograficas, antecedentes obstetricos, antecedentes patologicos e farmacos

para prevencion.

b) Inclusiones inapropiadas.

No incluye informacién que no sea util para el analisis de los riesgos, ya que aunque al
considerar cada item, que es un factor de riesgo independiente, para obtener el riesgo

numeéricamente se considerara unicamente la presencia o ausencia del factor de riesgo

c) Ponderacion de los componentes: Para no considerar arbitrariamente el peso de cada

factor de riesgo, se realizd una revision en la literatura donde de acuerdo a la evidencia, se
considerd como el de mayor grado 3 revisiones sistematicasDuckitt**2005, Patrelli**2012 y
Roberge472012 , donde se consideraron aquellos estudios de cohorte que evaluaban factores
de riesgo, sin embargo estos se presentaron como RR, considerando que estos se presentan

de una forma independiente, se analizaron los datos en tablas de 2x2 y se calcularon razones
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de verosimilitud, positivas y negativas, y en funcion de la presencia o ausencia del factor de
riesgo, se hace una multiplicaciéon por la presencia o ausencia de este, considerando un
riesgo basal con una prevalencia del 8%, la cual se obtuvo de las estadisticas del Instituto

Nacional De Perinatologia.

Se hizo revision de la literatura donde de acuerdo a la evidencia, considerando como el de
mayor grado 3 revisiones sistematicas: Duckitt 2005, Patrell 2012 y Roberge 2012 , donde se
consideraron aquellos estudios de cohorte que evaluaban factores de riesgo; sin embargo
estos se presentaron como RR, considerando que estos se presentan de una forma
independiente, se analizaron los datos en tablas de 2x2 y se calcularon razones de
verosimilitud, positivas y negativas, y en funcion de la presencia o ausencia del factor de
riesgo, se hace una multiplicacion por la presencia o ausencia de éste, considerando un
riesgo basal con una prevalencia del 8-10%, la cual se obtuvo de las estadisticas del Instituto

Nacional de Perinatologia.
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ANEXO 2.- INSTRUCTIVO DE LLENADO DEL INSTRUMENTO.

Instrumento para calculo de riesgo para presentacion de preeclampsia con

datos clinicos en pacientes de alto riesgo.

El instrumento que se presenta podra ser llenado de dos formas: 1) obteniendo la
informacion del expediente clinico o 2) por interrogatorio directo de la paciente. En
el primer caso la informacidén debera ser buscada y recolectada de TODOS los
apartados del expediente y no solamente de la historia clinica (historia clinica de
primera vez, notas de evolucion del servicio de obstetricia, notas de evaluacion en
urgencias, notas de evaluacién de toco-cirugia y areas de hospitalizacion, notas
de evaluacion de servicios interconsultantes. En caso de que ya sea por revision
del expediente o por interrogatorio de la paciente no se pueda obtener la
informacion necesario para el llenado de cada uno de los items, este se dejara en

blanco y no se considerara para el calculo del riesgo post-prueba.

Instructivo de llenado del cuestionario:
1. Edad materna mayor a 40 ainos:
a. Se definira como la edad materna en afios cumplidos al momento del
nacimiento del feto.
i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.
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2. Nuliparidad:

a. Se definira como paciente que se encuentra cursando embarazo y que

previamente no ha resuelto un embarazo mayor a 20 semanas.

i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

3. Antecedente de preeclampsia:

a. Se considerara como positivo el antecedente de preeclampsia, cuando

este consignado en el expediente clinico que la paciente haya

presentado sindrome de preeclampsia después de la semana 20 de

gestacién en un embarazo previo,

b. En caso de interrogar a la paciente para el llenado del cuestionario se

considerara como positivo cuando refiera:

i. Antecedente de hipertension arterial en un embrazo previo y:

1.

2.

Uso de medicamentos antihipertensivos.

Presencia de crisis convulsivas como resultado de la HTA.
Antecedente de estancia en UCIA por HTA.

Antecedente de estancia hospitalaria mayor a la habitual

como consecuencia de la HTA.

ii. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

iii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.
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4. indice de Masa Corporal (IMC) mayor a 30:
a. Se define IMC como el peso en kilogramos divido entre la estatura en
metros al cuadrado.
b. Elresultado de la ecuacion sera el IMC
i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

5. Embarazo gemelar:
a. Se define con un embrazo actual de mas de un feto.
i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

6. Diabetes Mellitus:
a. Se definira como positivo cuando la paciente tenga el antecedente de
tener DM pre-gestacional (independientemente del tiempo de evolucion
o el tratamiento), o cuando en el embarazo actual desarrolle diabetes
gestacional (independientemente del tiempo de evolucion o el
tratamiento).
i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.
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En caso de tener antecedente de DM pregestacional se
consignara en el espacio para notas el tiempo de evolucién y el
diagnostico especifico tipo 1 0 2.

En caso de ser positivo se consignara en tratamiento con el que

se esta manejando.

7. Hipertension arterial crénica.

a. Se definira como positivo cuando la paciente tenga el antecedente de

habérsele diagnosticado hipertension arterial sistémica cronica antes de

la semana 20 de gestacion (independientemente del tiempo de

evolucion o el tratamiento).

Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

En caso de tener antecedente de HTA se consignara en el
espacio para notas el tiempo de evolucion.

En caso de ser positivo se consignara en tratamiento con el que

se esta manejando.
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8. Enfermedad autoinmune:

a. Se definira como positivo cuando la paciente tenga el antecedente
alguna de las siguientes patologias (independientemente del tiempo de
evolucion o el tratamiento).

i. Lupus eritematoso sistémico.

ii. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

iii. Artritis reumatoide.

iv. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

v. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

vi. En caso de tener antecedente de alguna de las patologias
anteriores se consignara en el espacio para notas el tiempo de
evolucion asi como el tipo de patologia diagnosticada.

vii. En caso de ser positivo se consignara en tratamiento con el que
se esta manejando.

9. Tratamiento con aspirina:

a. Se definira como tratamiento con acido acetil salicilico a dosis menores

de 100 mg cada 24 horas iniciado antes de la semana 16 de gestacion.
i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.
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10. Tratamiento con Calcio:
a. Se definira como tratamiento con calcio a dosis mayores de 1000 mg
cada 24 horas iniciado antes de la semana 16 de gestacion.
i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

11.Diagnostico de preeclampsia:

a. Se definira como un sindrome especifico del embarazo, que ocurre
después de las 20 semanas de gestacion, caracterizado por
hipertension de novo, presion sistolica > 140 mmHg y/o diastdlica > 90
mmHg, (0 mas temprano en caso de enfermedad molar e
hidrops)acompafiada de proteinuria de novo (> 300 mg en orina de 24
hrs). Reservando el termino eclampsia cuando a la sintomatologia
anterior se agrega convulsiones.

i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.

ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.
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Para el calculo de riesgo:

* Se calculara el riesgo basal de la paciente tomando en cuenta la
prevalencia de la enfermedad, convirtiendo el porcentaje en proporicion.

* Se calculara el riesgo post-prueba segun la cuadro 14 de LR’s incluida
al final de este instructivo.

* Se multiplicara el riesgo basal de la paciente por cada uno de lo LR’s
positivos de los factores que tenga presente y después por los LR’s
negativos de todos los factores que estén ausentes.

* Después de esta ecuacidn se obtendra el riesgo post-prueba.

* En el caso de tratamiento con ASA y calcio se multiplicara por LR
negativo en caso de haber consumido ASA o calcio a dosis de
prevencion de preeclampsia antes de la semana 16 de gestacion ya que
este es un factor protector y se multiplicara por el LR positivo en caso de

no haberlo consumido.
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FIGURAS

FIGURA1. INTRUMENTO DE PREDICCION DE PREECLAMPSIA
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CUADROS.

Preeclampsia Sin preeclampsia
648 5696
2411 56034

N=64789 RR 2.47(2.27- 2.68)

Cuadro 1: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
obesidad.

LR + = SENSIBILIDAD/(1-ESPECIFICIDAD)
LR - = (1-SENSIBILIIDAD)/ESPECIFICIDAD

S=648/(648+2411)= 0.21
E=56034/61730=0.90

LR+=0.21/0.1=2.1
LR-=0.79/0.90= 0.87

Preeclampsia Sin preeclampsia
107 1317
268 6730
N=8422 RR 1.96(1.57-2.43)

Cuadro 2 : Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con edad
materna de riesgo.

S=107/375=0.28
E=6730/8047=0.83

LR+=0.28/0.17= 1.64
LR-=0.72/0.83=0.86
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Preeclampsia

Sin preeclampsia

1600

14191

771

21406

N=37978

RR 2.91(2.68-3.16)

Cuadro 3: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes nuliparas.

S=1600/2371=0.67
E=21406/35597=0.60

LR+=0.67/0.4=1.67
LR-=0.33/0.6=0.55

Preeclampsia Sin preeclampsia
961 6126
331 17212

N=24620

Cuadro 4: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con

preeclampsia en gestacion previa.

S=961/1292=0..74
E=17212/23338=0.73

LR+=0.74/0.27=2.48
LR-=0.33/0.73=0.35

RR 7.18(6.35-8.11)
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2326 13592
10856 35254
N=53028 RR 2.92 (3.09-4.02)

Cuadro 5: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
embarazo multiple.

S=2326/13182=0.17
E=35254/48846=0.72

LR-=0.17/0.27=0.62
LR+=0.83/0.72=1.152

518

1897 54483

N=56968 RR 3.53 (2.82-4.2)
Cuadro 6: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
diabetes mellitus pregestacional.

S=70/1967=0.03
E=54483/55001=0.99

LR+=0.3/0.01=3
LR-=0.97/0.99=0.97



22 87

35 658
N=1802 RR 9.76 (5.94-15.04)
Cuadro 7: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
sindrome anticuerpos antifosfolipidos.

S=22/57=0.38
E=658/745=0.88

LR+=0.38/0.12=3.1
LR-=0.62/0.88=0.70

7 31
11 139
N=188 RR 1.97 (1.14-3.41)

Cuadro 8: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con lupus
eritematoso sistémico.

S=7/18=0.38
E=139/170=0.81

LR+=0.38/0.19=2
LR-=0.62/0.81=0.76
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16 79
35 375
N=505 RR 2.51(1.04-6.04)

Cuadro 9: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con artritis
reumatoide.

S=16/51=0.31
E= 375/454=0.82

LR+=0.31/0.18=1.72
LR-=0.69/0.82=0.84

129

419 18290

N=18864 RR 7.49 (5.21-10.77)
Cuadro 10: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
hipertension arterial sistémica cronica.

S=26/445=0.05
E=18290/18419=0.99

LR+=0.05/0.01=5
LR-=0.95/0.99=0.95
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2 283

43 273
N=556 RR 0.11(0.04-0.33)
Cuadro 11: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
prevencion con acido acetil salicilico.

S=2/45=0.04
E=273/556=0.49

LR+=0.04/0.51=0.078
LR-=0.96/0.49=1.95

) 157
36 148
N=346 RR 0.17(0.07-041)

Cuadro 12: Calculo de riesgo relativo para desarrollo de preeclampsia en pacientes con
prevencion con calcio.

S=5/41=0.12
E=148/305=0.48

LR+=0.12/0.52=0.23
LR-=0.88/0.48=1.83



' Grado de acuerdo

<0,00

Pobre

0.01-0.20

Leve

0.21 - 0.40

Regular

0.41 - 0.60

Moderado

0.61 - 0.80

Sustancial

0.81-1.00

Casi perfecto

Cuadro 13. Grado de acuerdo segun la escala de Landis y Koch.

No. ltem FACTOR LR+ LR-
1 Obesidad pregestacional 2.1 0.81
2 Edad materna=40 afos 1.64 0.86
<) Primigesta 1.67 0.55
4 Antecedente de preeclamspsia 2.48 0.35
5 Embarazo multiple actual 1.15 0.62
6 Diabetes pregestacional 3 0.97
7 Enfermedades autoinmunes 3.1 0.7

8 Hipertension arterial cronica 5 0.95
9 Prevencion con ASA 0.78 1.95
10 Prevencion con Calcio 0.23 1.8

Cuadro 14.Razones de probabilidad positivos y negativos para los factores asociados a

mayor probabilidad de presentar PE.
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Cuadro 15: Concordancia inter e intra-observador para el instrumento de prediccion de

preeclampsia (general)

0.721-0.956

0.954

0.891-1.017

0.928

0.848-1.009
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Nota: el numero de pregunta corresponde al orden que esta establecido en el cuadro de LR’s
descrito en el anexo 2

Cuadro 16: Concordancia intra-observador para el instrumento de prediccién de preeclampsia
por cada uno de los items (evaluador 1)
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0.250

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

Nota: el numero de pregunta corresponde al orden que esta establecido en el cuadro de LR’s
descrito en el anexo 2.

Cuadro 17: Concordancia intra-observador para el instrumento de prediccién de preeclampsia
por cada uno de los items (evaluador 2)

olo|lo
oS0

©

~

s l=f{=f{=f===
ls{t=ft=t=1t=1t=1k=}



.00

.00-1.
. .059-1.327
0.762 0. 311 1.213
1.00 1.00-1.00
1.00 1.00-1.00
1.00 1.00-1.00
1.00 1.00-1.00
0.667 0.237-1.097
0.865 0.609-1.121
0.634 0.059-1.327

Nota: el numero de pregunta corresponde al orden que esta establecido en el cuadro de LR’s

descrito en el anexo 2.

Cuadro 18: Concordancia inter-observador para el instrumento de prediccién de preeclampsia

por cada uno de los items.
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