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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un sindrome heterogéneo y multisistémico, cuya
presentacion clinica ocurre después de las 20 semanas de gestacion; se caracteriza
por hipertension y proteinurias.3, entidad que complica entre el tres y el 14% de las
gestaciones en todo el mundo. El 10-15% de los casos ocurren antes de las 34
semanas de gestacién, causando prematurez y siendo responsable del 25% de todos

los casos de Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), 3.

Existen muchas teorias y poco acuerdo sobre el origen de la PE, siendo la teoria
central la de una placentacion deficiente con el resultado de vasos con alta
resistencia, que conlleva a una hipoperfusion generalizada y por lo tanto placentaria.
No obstante, la reduccion en la perfusion placentaria por si sola no ocasiona el
sindrome; siendo necesarios factores maternos, muchos de los cuales son también
factores de riesgo cardiovascular, tales como la obesidad, la raza negra, la
resistencia a la insulina, la hipertension arterial sistémica cronica (HASC), la
hiperhomocisteinemia, entre otros,.

De acuerdo a las guias recientes del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), la aparicion de PE ante la presencia de factores clinicos de riesgo
oscila entre tres y 30%. El riesgo absoluto para un individuo estara determinado por
la presencia o la ausencia de estos y otros factores predisponentes o factores de
proteccion, no incluidos en la guia NICE4. Debido al acceso limitado de la poblacién
general a los marcadores séricos y al Ultrasonido Doppler de arterias uterinas, se ha
propuesto en este trabajo validar un instrumento clinico que nos permita identificar
pacientes con alta probabilidad de desarrollar PE mediante un interrogatorio que nos
permita cuantificar este riesgo, basado en caracteristicas clinicas de la paciente y en
sus antecedentes patoldgicos que se asocien con una mayor probabilidad de
presentar PE, el cual sea de facil aplicacion en todos los niveles de atencion y
accesible a toda la poblacién; esto con el fin de establecer medidas profilacticas
oportunas y organizar programas de vigilancia estrecha en las pacientes de riesgo
alto para el desarrollo de la enfermedad que nos permitan disminuir la morbilidad y

la mortalidad asociadas con esta entidad.



MARCO TEORICO

La PE es la forma mas comun de hipertensién que complica el embarazo, ha sido
principalmente definida por la ocurrencia de hipertension de nueva aparicibn mas
proteinuria de novo que ocurre después de las 20 semanas de gestacidn,sg. Sin
embargo, aunque estos dos criterios se consideran la definicién clasica de la PE,
algunas mujeres presentan hipertensiéon y signos multi sistémicos generalmente
indicativos de gravedad de la enfermedad en ausencia de proteinuriag. Debido a lo
anterior, “The American College of Obstetricians and Gynecologist” (ACOG) en su
ultimo boletin sobre Hipertension en el embarazo en el 2013, publicé una nueva
definicion de PE en la cual, en ausencia de proteinuria, la PE puede ser
diagnosticada ante la presencia de hipertension asociada a alguno de los siguientes
factores: trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100,000/microlitro),
deterioro de la funcion hepatica (niveles sanguineos elevados de transaminasas
hepaticas dos veces por arriba de la concentracidn normal), desarrollo de
insuficiencia renal de novo (creatinina mayor que 1,1 mg /dL o una duplicacién de la
creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal), la presencia de edema

pulmonar, o la nueva aparicion de alteraciones cerebrales o alteraciones visualesg.

La hipertension se define como una Presion arterial sistolica (PAS) de 140 mm Hg o
mayor, una presion arterial diastélica (PAD) de 90 mm Hg o mayor, o ambosg. Se
recomienda que para el diagnéstico de la hipertensién se requiere de al menos dos
determinaciones alteradas con por lo menos cuatro horas de diferencia; aunque en
ocasiones, sobre todo cuando se presenta hipertension grave, el diagnostico puede
confirmarse dentro de un intervalo mas corto (incluso minutos) para facilitar el

tratamiento antihipertensivo oportunos.

La proteinuria se diagnostica cuando la excrecion de proteinas en orina de 24 horas
es igual o superior a 300 mg, o cuando la relacion de proteinas/creatinina en una
sola orina evacuada es igual o mayor a 3,0 (mg/dL)s. La lectura cualitativa de

proteinas en orina con tiras reactivas de 1+ puede sugerir proteinuria, pero tienen



muchos falsos positivos y falsos negativos y solo debe ser reservado su uso para
cuando los métodos cuantitativos no estan disponibles o hay que tomar decisiones

rapidass.

Aunque la PE en general ha sido clasificada como "menos grave" o "mas grave" o
"Leve" y "Grave", no se trata de clasificaciones especificas, por lo que la ACOG
recomienda que la consideracion de PE como "leve" debe ser evitada; y se
recomienda que el término de "Preeclampsia leve" sea sustituido por el de "PE sin
datos de gravedad”. Por lo tanto, se definen como caracteristicas de gravedad las
siguientese:

e PAS de 160 mm Hg o mas, o PAD de 110 mm Hg o mas en dos ocasiones
con al menos cuatro horas de diferencia mientras la paciente esta en reposo
en cama (a menos que el tratamiento antihipertensivo se inicie antes de este
tiempo).

e Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100,000/microlitro).

e Deterioro de Ila funcion hepatica, con concentraciones en sangre
anormalmente elevadas de enzimas hepaticas (al doble de lo normal), dolor
en cuadrante superior derecho o dolor epigastrico persistente grave que no
responde a la medicacion y/o a otros diagndsticos alternativos.

¢ Insuficiencia renal progresiva (concentracién de creatinina sérica mayor de 1,1
mg/dL o una duplicacion de la concentracion de la creatinina sérica en
ausencia de otra enfermedad renal).

e Edema pulmonar.

e Trastornos cerebrales o visuales.

En vista de estudios recientes que indican una relacion minima entre la cantidad de
proteina urinaria y el resultado del embarazo en la PE, la proteinuria masiva (mayor
de cinco gramos) ha sido eliminada como caracteristica de gravedad. De igual
manera, debido a que la RCIU se maneja de manera similar en el embarazo de
mujeres con y sin PE, este ha sido eliminado como un hallazgo que indica PE

Graves.



A pesar de los avances en la medicina, la frecuencia de la PE no se ha modificado,
ocurriendo en el tres al 14% de las gestaciones en todo el mundo4.37.10. La PE afecta
a las mujeres predominantemente en su primer embarazo (dos a ocho por ciento de
los primeros embarazos) y tiene una incidencia variable en diferentes paises, siendo
mas comun en Ameérica Latina y el Caribe44. En los paises occidentales, la incidencia
de PE grave oscila entre el 0,6 y el 1,2% de los embarazosq,. La PE antes de la
semana 37 y la PE Grave antes de la semana 34, complican al 0,6-1,5% y al 0,3% de
los embarazos, respectivamenteq,.De acuerdo al Departamento de estadistica del
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) de nuestro pais, en el afio 2012 se
registrd una prevalencia del ocho por ciento para PE en generalys. La probabilidad de
PE grave y antes de las 34 semanas es sustancialmente mayor en las mujeres con
antecedentes de PE, y en las que tienen diabetes mellitus (DM), HASC o gestacion

multipleq..

Distincion entre PE Temprana y PE Tardia

El espectro clinico de la PE es muy amplio. El 80-90% de los casos son de
presentacion tardia (mas alla de la semana 34 de gestacion) y cursan habitualmente
como formas leves sin repercusion en el pronoéstico materno y/o fetal. EI 10-20%
restante aparecen de forma temprana (antes de la semana 34) y se asocian con mas
frecuencia a complicaciones maternas, como insuficiencia renal, fallo hepatico,
trastornos de la coagulacion, hemorragia hepatica, edema de pulmoén, eclampsia e
ictus, asi como con complicaciones fetales: como RCIU y abruptio placentae;

cursando en general con resultados maternos y neonatales adversosi4. 1s.

En afnos recientes ha llegado a ser aceptado que la PE de comienzo temprano y la
PE de comienzo tardio estdn asociadas con hallazgos bioquimicos, histolégicos y
clinicos diferentesig.La PE tardia es mas frecuente en pacientes con alto indice de
masa corporal (IMC) y bajas resistencias vasculares totales, y la temprana es mas
frecuente en pacientes con menor IMC y con muesca protosistélica bilateral de la

arteria uterina. Estos hechos apoyan la hipétesis de que la PE temprana esta


http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoID=72719

mediada por la placenta, alteraciones de la invasion trofoblastica y alteraciones
hemodinamicas de la arteria uterina; y la tardia, estaria relacionada con factores
constitucionales como un alto IMC, y otros factores de riesgo cardiovasculars,17,1s.
Por lo tanto, cuando se evalua la prediccion de una prueba dada o la combinacién de
pruebas para PE, es claro que se debe de hacer una distincién entre las formas de

inicio temprano y tardioqs 1s.

Historia clinica, factores de riesgo y modelos de prediccion de PE

En la historia natural de la PE, se reconoce un periodo pre-patogénico donde las
pacientes tienen cambios fisiopatolégicos asociados con la enfermedad, que
anteceden a las manifestaciones clinicas evidentes de la mismay;. Este conocimiento
ha motivado el desarrollo de una variedad de pruebas predictivas para identificar
pacientes en riesgo de PE; entre los cuales se encuentran la identificacién de
factores clinicos de riesgo, el Doppler de arterias uterinas, la medicién de
marcadores bioquimicos y la medicion de la presion arterial;. La finalidad de estos
tamizajes ha sido la prevencién secundaria con el uso de aspirina (ASA) tan pronto
como sea posible durante el primer trimestre, o que se corresponde con el inicio de
la primera fase de la invasion trofoblasticag; y el suplemento de calcio en una dosis
de 1,5 g/dia a partir de las 15 semanas de gestacion (SDG) y continuado durante
todo el embarazo en mujeres con un consumo diario de calcio menor a 600
mg/dias 19. Sin embargo, se han encontrado limitantes en los instrumentos de
tamizaje que hasta el momento se han desarrollado: La ultrasonografia Doppler no
se recomienda durante el primer o segundo trimestre en poblaciones de bajo riesgo
debido a la excesiva variabilidad de los cocientes de probabilidad en esta poblacion,
lo que permite la prediccidon de solo un tercio de los casos de PEq9. Ademas, tanto el
Doppler como los marcadores séricos, son recursos que no siempre estan
disponibles, por lo que se ha tratado de clasificar el riesgo de PE en la paciente en
base a los antecedentes clinicos, de forma que exista una forma de tamizaje
disponible para toda la poblacién. La principal ventaja de este tipo de tamizaje, es

permitir la seleccidn de aquellas mujeres a las que se les deberia ofrecer valoracién
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con un sub especialista de forma temprana en el embarazo, asi como la

implementacion de maniobras profilacticas de manera oportuna.

Los marcadores clinicos estan especialmente asociados con PE de comienzo
temprano, la cual es la forma clinica que mas contribuye a los resultados maternos y
perinatales adversoss. Aunque toda mujer embarazada es susceptible de desarrollar
PE, se han identificado varias caracteristicas (factores clinicos como edad y peso
pregestacional, antecedentes patoldgicos e historia perinatal de embarazos previos)
que aumentan la probabilidad de desarrollar la enfermedad;y. Cada una de estas
caracteristicas proporciona una probabilidad diferenteyy. Por ejemplo, se ha
observado que en las mujeres en las que no se identifican estos factores, la PE se
presenta en el tres al seis por ciento de estos embarazos; mientras que en pacientes
con HASC se presenta hasta en el 10 al 30% de los casosyy. Siendo importante
sefalar que el riesgo se incrementa notablemente cuando coexiste mas de un factor

de riesgoyo.

Existen multiples marcadores clinicos de PE que han sido reportados en diversas
investigaciones. De esta manera, diversas guias de practica clinica que han incluido
el tamizaje de prediccion clinica de PE se han elaborado en base a varios modelos
clinicos de prediccién de esta enfermedad que se han desarrollado a lo largo de los
ultimos afios. A continuaciéon se muestran algunos de los principales estudios que

han evaluado diversos marcadores clinicos para estimar el riesgo de PE:

Catov y cols. (Cohorte 1997-2003)

Realizaron un estudio de cohorte del aino 1997-2003 en donde se incluyeron a
70,924 mujeres con el objetivo de estimar el riesgo para PE temprana o grave
atribuible a HASC, DM, obesidad y embarazo multiple, en mujeres caucasicas
nuliparas y multiparas;1 22 En este estudio se observo que la HASC preexistente, la
DM, la obesidad y el embarazo multiple, se asociaron con el 22,3% (19,8-24,9%) de
todos los casos de PE en mujeres nuliparaszi22. Y que estas condiciones, o un

embarazo previo con PE, se asociaron con el 52,2% (46,4 a 57,9%) de PE en las

11



mujeres multiparas,q 2. La PE temprana fue precedida por estas condiciones pre-
existentes en el 34% (28,3 a 40,0%) de las mujeres nuliparas afectadas y en el 50%
(37,5 a 63,4%) de las mujeres multiparasy 22. La fraccion de PE grave asociada a
estas condiciones fue del 23% entre las nuliparas y el 59% entre las multiparas,1 2.
Ser obeso 0 con sobrepeso se asocié con un 15-17% de riesgo para el desarrollo de
PE temprana en mujeres nuliparas y multiparas;; 22. Con este estudio se concluyo
también que las afecciones maternas y obstétricas preexistentes estan asociadas
con una alta proporcion de casos de PE grave o tempranazi 2. La obesidad y el
sobrepeso han contribuido de forma independiente para el riesgo de PE antes del
término, un hallazgo con implicaciones potenciales para la salud publicazq . Esto
significa que si existe una asociacion entre estas condiciones y PE; por lo que un
30-50% de los casos podria haberse evitado si estas condiciones hubieran sido

eliminadas en la poblacidna 2.

Papageorguiou y colaboradores 2005,

Se realizé un estudio prospectivo multicéntrico observacional de 16,806 pacientes
en el cual se desarrolld un método para la estimacién de un riesgo especifico por
paciente para PE, combinando la historia materna con el Doppler de arterias
uterinasys. Los factores clinicos maternos utilizados en este estudio fueron la raza, el
IMC, la paridad, el antecedente de tabaquismo, el antecedente de HASC vy la historia
personal o familiar de PE,3. Con este modelo se obtuvo una tasa de falsos positivos
del 25% con una tasa de deteccion para PE usando solo la historia materna del
45.3%, con una tasa de deteccion utilizando el doppler de la arteria uterina de 63.1%

y una tasa de 67.5% cuando estos fueron combinados;s.
Duckit 2005

Este ha sido uno de los meta-analisis mas importantes donde se reportan los
principales factores de riesgo para PE, en donde se incluye el calculo del riesgo

relativo para cada uno de ellos (Tabla 1) 24

12



TABLA 1: FACTORES DE RIESGO PARA Dos guias de practica clinica

PREECLAMPSIA elaboradas en el Reino Unido:
Riego Relativo PRECOG (Preeclampsia
Historia Clinica No ajustado (IC Nivel de Community Guideline) y NICE,
95%) Evidencia

Edad materna se basaron en estas revisiones
= 40 multipara 1.96 (1.34-2.87 lla sistematicas para la

= 40 Primipara 1.68 (1.23-2.29 lla .
Primigravida 2.91 (1.28-6.61 lla elaboracion de sus

Antecedentes familiares (madre) 2.90 (1.70-4.93 lla

IMC 2 35 preembarazo 2.47 (1.66-3.67 de estas guias es |la

)
)
)

Preeclampsia previa 7.19 (5.85-8.83) lla recomendaciones: la propuesta
)
) Ila
)

Embarazo gemelar 2.93 (2.04-4.21

llayllb ¥ investigacion de estos factores
Condiciones médicas preexistentes: . ) .
Diabetes Tipo | 3.56 (2.54-4.99) lla de riesgo en la primera visita

Anticuerpos antifosfolipidos 9.72 (4.34-21-75) lla prenata| de rutina. idealmente
Examen Fisico

IMC 2 35 en 1er Trimestre 1.55 (1.28-1.88) lla (Ill) antes de las 12 SDG, de

PA diastdlica = 80 mmHg 1.38 (1.01-1.87) IIb

evaluar el riesgo de PE vy
Tomada de Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-

eclampsia at antenatal booking: systematic review of elaborar un plan de accién
controlled studies. BMJ. 2005 Mar 12;330. . 3 .

posteriory4. El calculo del riesgo

relativo no ajustado que se realizd en este meta-analisis facilita la seleccion de los
factores que presentan una fuerza de asociacion mayor con PEys. En base a lo
anterior, estas guias proponen por consenso, la referencia inmediata al especialista
de las pacientes que en su primera visita prenatal tuvieron factores de riesgo con una
fuerte asociacion con PEys. En este grupo se incluyen a pacientes con embarazo
multiple, con condiciones médicas preexistentes o agregadas, PAD = 90 mmHg, y
quienes tienen dos o mas de los restantes factores de riesgo mencionados en la

Tabla 124.

En otros estudios de cohorte, casos y controles y estudios observacionales no
incluidos en este meta-analisis (por muestras insuficientes), realizados por diversos
autores entre los afios 2002 y 2008, se encontré que los siguientes factores también
pueden asociarse con mayor riesgo de PE: intervalo intergenésico = 10 anos (Nivel

de evidencia lla/b), hipertensién preexistente (Nivel de evidencia lla/b, IIl),
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enfermedad renal preexistente (Nivel de evidencia lla, 1lI), PAD 280 mmHg (Nivel de
evidencia llb, Ill) y proteinuria (= 1+ en tira reactiva o = 0.3 g) (Nivel de evidencia
lll)25.27. Las pacientes con PE previa tiene mayores probabilidades de recurrencia y
de que ésta se inicie en etapas tempranas del embarazo (entre cero y cuatro
semanas antes que en el embarazo anterior), y que sea de tipo grave y con
resultados perinatales desfavorables relacionados con la prematuridad (Nivel de

evidencia lla)zs.27.

Poon y colaboradores 2008

Este estudio de deteccion de PE por la historia materna identifico al 30% de las
pacientes que desarrollaron PE, con una tasa de falsos positivos del 10% para el
desarrollo de PE temprana que requirieron el nacimiento antes de la semana 34 de

gestacion; y el 20% para la PE tardia con una tasa de falsos positivos del 5% 2s.

Llurba y colaboradores 2009

Estudio multicéntrico prospectivo de 6,035 mujeres con embarazos unicos entre las
19 y 22 SDG, en donde se comparo el Doppler de la arteria uterina y los factores de
riesgo maternos para la prediccion de inicio temprano de PE y/o RCIU vy la
prediccidon de PE de inicio tardio y/o RCIU, en donde se encontré que el Doppler de
la arteria uterina es mejor en la prediccion de la PE grave temprana y la prediccion
de la PE asociada a RCIU, en comparacioén con la historia clinica materna; mientras
que la historia clinica materna sola fue similar al Doppler de la arteria uterina en la
deteccion de la PE tardiayy. En este estudio se evaluaron los siguientes factores
clinicos maternos: edad, nuliparidad, raza, IMC, tabaquismo, presencia de HASC,
DM, antecedente de PE, antecedente de o6bito y RCIU, antecedente de aborto y

muerte fetalog.

Direkvand y colaboradores 2010

Estos autores realizaron un estudio de mayo a septiembre del 2010 en 610 mujeres,
donde se busco la relacion entre los antecedentes maternos y el riesgo de desarrollar

PEsp. Se encontré que el antecedente de PE, la HASC y el antecedente de
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infertilidad mostraron ser buenos predictores independientes para el desarrollo de PE
con un OR de 546 (IC 2.48-12.1), 2.34 (IC 1.034-4.4) y 3.07 (IC 95% 1.3-5.8)
respectivamentesy. Este estudio reportd6 que ante el antecedente de PE, el
antecedente de HASC e historia de infertilidad, la exactitud de este modelo para
predecir la situacién real de casos fue de 90,7%30. Este estudio reafirmd lo
encontrado en otros estudios realizados por Mostello en el 2002, Dekker y Sibai en
el 2001 y Qui en el 2003 en donde la HASC es uno de los principales determinantes
para el desarrollo de PE en nuestra poblacion, ya que en las mujeres con
antecedentes de HASC se aumento el riesgo de PE en un 38% en comparacién con

las mujeres normotensassp.

Gonzalez y colaboradores 2000

Estudio de casos y controles realizado en nuestro pais donde se incluyeron un total
de 300 pacientes: 150 casos con criterios diagndsticos de PE y 150 pacientes con
embarazos normales. Estos autores encontraron que el antecedente de PE en
embarazo previo, el antecedente familiar de PE y el IMC anormal fueron buenos

predictores de PE con OR de 23.7, 1.62 y 1.6 respectivamentes.

Poon y cols. 2010

Mostraron que los factores de riesgo significativamente asociados con PE predijeron
PE de comienzo temprano y tardio con diferentes tasas de deteccion, del 37 y
28,9%, respectivamente, con falsos positivos del 5%. Interesantemente, diferentes
subconjuntos de factores fueron mejores prediciendo PE temprana (historia previa de
PE, raza negra, hipertension preexistente y uso previo de inductores de la ovulacién)
y PE tardia (historia familiar o materna de PE, raza blanca, IMC y edad materna);
reflejando diferentes vias fisiopatoldégicas para ambas formas clinicasis 1632 Este
Screening como se sugiere por el NICE habria dado lugar a una tasa de falsos
positivos del 64,1%, con tasas de deteccion de 89,2 y 93,0% para la PE temprana y

la PE tardia respectivamentes,.
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Revision sistematica Pedrosa y colaboradores 2011

En relacion a las pruebas de tamizaje para PE, esta revision demostréo que el
rendimiento de las pruebas de deteccion fue consistentemente y sustancialmente
mejor en la prediccion de PE temprana, en comparacion con PE tardiass. Los
resultados encontrados en esta revision también apoyaron la idea de que estos dos
tipos de PE hablan de entidades distintaszs. En cuanto a establecer para que tipo de
poblacién debe ir dirigido cada tipo de tamizaje, si para poblacion de alto o de bajo
riesgo; esta revisidon analizd tres estudios que evaluaron el rendimiento de las
pruebas de deteccion en poblaciones de alto riesgo que se caracterizan por la
presencia de ciertos factores de riesgo en la historia maternass. La deteccion de una
poblacién de alto riesgo preseleccionado es de especial interés, cuando la condicion
proyectada es poco frecuente, como es el caso de la PE tempranas;. Suponiendo
que la sensibilidad y la especificidad de la prueba de deteccidén se mantienen
constantes, el valor predictivo positivo aumenta cuando se aplica a una poblacién
con una mayor prevalencia de la enfermedadss. Aunque curiosamente, sin embargo,
en esta revision la precision de las pruebas fue consistentemente menor en los
estudios mencionados anteriormente, que en los estudios de poblaciones de bajo

riesgoass.

Seed y colaboradores en el 2011

Estos autores publican un modelo para la prediccion de PE y de recién nacidos (RN)
pequefios para la edad gestacional (PEG) basado en una combinacién de factores
clinicos de riesgo en mujeres de alto riesgoss. Este se aplicd en 1,687 mujeres con
obesidad en su primer embarazo, con HASC o antecedente de PEs4. El riesgo
encontrado para PE fue de un siete por ciento en mujeres primiparas obesas sin
hipertension, hasta un 30% cuando el antecedente de PE e HASC ocurrieron

juntosss.

North y colaboradores 2011

Estos autores describieron otro modelo aplicado en una cohorte de mujeres sanas y

nuliparas entre las 14-16 SDG; los factores clinicos evaluados fueron la edad, la
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presion arterial media, el IMC, la historia familiar de PE, el peso materno y el
antecedente de sangrado vaginal en los ultimos cinco diass 5. La adiciéon de los
indices de Doppler de la arteria uterina durante la validacion interna del modelo no
hizo mejorar el rendimiento del modelo4 15. Se refirieron al especialista las pacientes
que en base al estudio tuvieron una probabilidad de PE generada por el modelo de al
menos 15% o un Doppler de la arteria uterina anormals 5. Nueve por ciento de las
mujeres nuliparas se refirieron con el especialista, de las cuales 21% desarrollaria
PE4 15. Los autores llegaron a la conclusion de que la capacidad de predecir la PE en
mujeres nuliparas sanas usando los factores clinicos es limitada y requiere la
validacion externa en otras poblacionesy 1s.También concluyen que en la actualidad,
debido a la escasez de grandes estudios prospectivos, no se puede estimar con
precision el riesgo de PE a partir de combinaciones de factores de riesgo clinicos, ya
que reportan que la mayoria de los estudios que se han realizado corresponden a
cohortes que incluyeron mujeres de alto riesgo y los mejores factores predictores de
PE (condiciones médicas subyacentes que predisponen a la PE o antecedentes de

PE) los cuales no son aplicables a las mujeres nuliparas sanas,.

Akolekar y colaboradores 2011

Estos autores elaboran los algoritmos actualmente utilizados por la “Fetal Medicine
Foundation” para la predicciéon de PE, que combinan las caracteristicas maternas a
las 11-13 SDG e identifican potencialmente al 33, 27.8 y 24.5% de los embarazos
que posteriormente desarrollaran PE temprana (antes de las 34 SDG), intermedia
(Entre las 34 y 37 SDG) y tardia (Después de las 37 SDG) respectivamente con una
tasa de falsos positivos del cinco por cientossss.Estos autores sefialan que los
padecimientos preexistentes, como: HASC, nefropatia, DM y el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) confieren un aumento de riesgo obstétrico y de
resultados perinatales desfavorables relacionados con PE+g 1936.ESte enfoque trata
esencialmente cada uno de los factores de riesgo como una prueba de deteccién por
separado, lo cual clasifica falsamente dos tercios de la poblacién obstétrica como
de alto riesgo con la necesidad consecuente de monitoreo intensivo en estas

pacientess 1524 32.3536. Por lo anterior se propone que un enfoque alternativo seria
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combinar las caracteristicas maternas de cada paciente mediante un analisis
multivariado para estimar el riesgo especifico para el desarrollo de PE para cada
individuoa 15 24 32,35,36. Con este enfoque se detectaria alrededor de un tercio de los
embarazos que desarrollaran PE con una tasa de falsos positivos del 10%. Asi
mismo, con este tipo de tamizaje se reduciria el numero de visitas prenatales a las
mujeres de bajo riesgoa 1524 323536. En general, las razones de momios, para los
factores de riesgo en la historia de la madre que definen un riesgo a priori para la PE,
son inversamente proporcionales a la edad gestacional al parto, con relaciones mas
altas para la enfermedad temprana en comparacién con la PE intermedia o de
aparicion tardia, encontrando que el riesgo de recurrencia de PE fue de hasta 38.6%
en mujeres quienes la presentaron antes de las 28 SDG comparado con un 29.1% en

mujeres quienes la presentaron entre las 29 y 32 SDG 3¢ 35 36.

Uno de los ultimos modelos de prediccion de PE es el de Kuc y colaboradores en
el 2013; en el cual mediante un estudio de casos y controles, mostr6 que los
marcadores séricos, combinados con las caracteristicas maternas tales como la
edad, el peso, la altura, la nuliparidad, el consumo de tabaco y la presién arterial
media en el primer trimestre, son una poderosa herramienta para predecir la PE en
el primer trimestrezs. Esta herramienta fue mejor para la prediccion de PE temprana
que para PE tardias;. Sin embargo, en el analisis especifico, se encontré que las
caracteristicas maternas basadas en la informacién médica de rutina fueron los
predictores mas informativos para PE tempranaz;. En cuanto a la PE tardia, se
encontré que las caracteristicas maternas, la presion arterial media y los marcadores
séricos son de igual importancias;. Estos datos estan de acuerdo con los hallazgos

encontrados por Poon y colaboradoress;.

A parte de los factores de riesgo evaluados por los diferentes estudios antes
mencionados; otros factores de riesgo que también han sido descritos por otros
autores son: los factores inmunoldgicos, una nueva pareja, la edad gestacional vy el
peso al nacimiento de la paciente (con riesgos elevados para las mujeres nacidas
antes de las 34 SDG o que pesan menos de 2.500 g al nacer), la presencia de

anomalias congénitas o cromosdémicas, una mola hidatiforme, el hydrops fetal, la
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ovodonacion, la inseminacién con donante, una infeccion urinaria, la presencia de
trombofilias, y los factores ambientales tales como vivir a gran altitud y el estrés.
Aunque la busqueda de estos factores de riesgo es importante, no pueden predecir

por si solos con eficacia la PE1g 30.

Recientemente la ACOG en su ultimo boletin sobre Hipertension en el embarazo en
el 2013, reporta a las siguientes caracteristicas como factores de riesgo para PEg
(Tabla 2):

Tabla 2: FACTORES DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA: ACOG 2013

Primiparidad

Antecedente de PE

HASC o enfermedad renal crénica (ERC) o ambas
Historia de trombofilia

Embarazo multiple

Fertilizacién in vitro

Historia familiar de PE

DM tipo162

Obesidad

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Edad materna avanzada (mayores de 40 afnos)

En este boletin se hace menciéon que el riesgo de PE se incrementa del doble al
cuadruple si un paciente tiene un pariente de primer grado con antecedentes
médicos de la enfermedad y se incrementa siete veces si la PE complic6 embarazos
anterioresg. La gestacién multiple es un factor de riesgo adicional; el embarazo triple
presenta mayor riesgo para PE que el embarazo dobles. Los factores de riesgo
cardiovascular clasicos también se asocian con mayor probabilidad de PE, al igual
que la madre con edad mayor de 40 afos, la DM, la obesidad y la hipertension
preexistentes. EI aumento de la prevalencia de la HASC y otras enfermedades
meédicas comorbidas en las mujeres mayores de 35 afos pueden explicar el aumento
de la frecuencia de PE entre las mujeres mayoresg. Segun la ACOG ha sido dificil
evaluar como las diferencias raciales influyen en la incidencia y severidad de la PE
debido a la confusién dada por factores como el nivel socioeconémico y culturals. No

obstante, es importante recordar que la mayoria de los casos de PE ocurre en
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nuliparas sanas y en mujeres sin otros riesgos evidentes. Los intentos de predecir la
PE durante el embarazo temprano utilizando estos factores de riesgo clinicos han
puesto de manifiesto valores predictivos modestos, con la deteccion del 37% de las
pacientes que desarrollan PE de inicio temprano y del 29% de las que desarrollan

PE de inicio tardio, con tasas de falsos positivos del cinco por cientog.

En base a los modelos antes descritos, diversos autores han propuesto una
clasificacion de riesgo en base a la presencia o ausencia de diversos factores
clinicos, con la finalidad de la deteccion de estos factores de riesgo desde la primera
consulta prenatal por el médico de primer contacto,y.Un ejemplo de esta clasificacion
es la elaborada en base a lo reportado por Gibson y colaboradores y modificada y
propuesta en nuestro pais por Lagunes y colaboradores en el 2011 la cual se

muestra a continuacion en la Tabla 3 2 3s:
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Grado de riesgo Factores de riesgo para desarrollar presclampsia Responsable de la atencion prenatal

Bajo Mingun factor de riesgo Controd prenatal por enfermera especialista
en medicina famiiar

Maoderado Una de los siguientes factor de nesgo personales Control prenatal por médico familiar
Primer embarazo

Primipaternidad

Edad menor de 18 afos

Historia familiar de preeciampsia en familiares de pamer grado

Raza negra

Obesidad (IMC = 30)

ntervalo intergenésico < 2 anos o > 10 afios

Presicn diastalica al inicio del embarazo entre 30 v 39 mm Hg

Ao Dios o mas factores de riesge personales. Control prenatal por médico ginecoobstetra
Uno o mas de kos siguientes factores médicos matemos: en segundo nivel de atencion
= Hipertensidn arterial preexistente

Hipertensidn gestacional

Edad matema = 40 afios

Diabetes mellitus tipo 1 o 2

Enfermedad renal (nefropatia preexistents o proteinuria

{= 1+ =n mas de una ocasion o cuantficada = 0.3 gi24 horas)

Lupus entematoso sistamico

Obesidad marbida

Trombofilias

Antecedente personal de migrafia

sz de antidepresives inhibidores de serotonina en primer

rimestre de la gestacion

m  Historia de presclampsia en gestacionss previas

Uno o mas de los siguientes factores fetoplacentarios:
= Embarazo multipde

» Hidropesia feta

» Enfermedad trofoblastica gestacional

= Triploidias

T = Inoice de masa corparai
Mooiicado de Gibson B, Carson MP. Hypenension and pregnancy. DUsponibies en hEpsemedicne Megscape. com/amnioia/201 43 5-oveniew

Tabla 3. Estratificaciéon de pacientes embarazadas con base en la probabilidad

de desarrollar PEyg

Sin embargo, a pesar de dicha propuesta, el lineamiento técnico para la prevencion,
diagndstico y tratamiento de la PE de la Secretaria de Salud en México, recomienda
investigar los factores de riesgo conocidos, pero no establece umbrales de referencia
para el envio a segundo y tercer nivelsg. Por lo tanto, no existe un método de
deteccién en nuestro pais que establezca o marque un umbral basado en razones de
verosimilitud, que identifique de manera semi cuantitativa, qué pacientes deberian
tener una atencion mas estrecha y especializada para la prevencién y deteccion

precoz de PE.
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En general, la validez de las pruebas disponibles para la prediccion de PE son
dificiles de evaluar como resultado de la ausencia de un gold standard para confirmar
el diagndstico, y los estudios realizados se han basado en la deteccion de criterios
clinicos para confirmar el diagnodsticos. En base a esto, se propone establecer un
instrumento que pondere el riesgo individual de las pacientes, y que detecte a la
mayor poblacion con riesgo alto de PE, que sea de bajo costo, sencillo de aplicar y

cuantificar, y que pueda ser aplicado a toda la poblacion.

Un nuevo instrumento de predicciéon de PE en México basado en las

caracteristicas clinicas maternas accesible a toda la poblacién

El objetivo de este proyecto de investigacion consiste en disefar, estandarizar y
validar un instrumento clinico ponderado para identificar aquellas pacientes con
mayor probabilidad de desarrollar PE utilizando solamente los antecedentes clinicos
maternos. Se propone como una herramienta util en el tamizaje de pacientes en
poblacion general, en especial en sitios donde no se cuenta con marcadores séricos
y ultrasonido Doppler, como ocurre frecuentemente en centros de primer, segundo o
incluso en ocasiones en centros de tercer nivel de atencion de salud en nuestro pais;
esto con el objetivo de que esta herramienta supere la tasa de deteccion de

pacientes con riesgo de PE de los modelos ya descritos.

En la primera etapa de este proyecto de investigacion se realizé el disefio y la
estandarizacién del instrumento clinico ponderado para identificar pacientes con alta
probabilidad de presentar PE en la poblacion general. Para ello, se disefid un
instrumento clinico en base a la revision de la literatura médica, identificando las

variables clinicas maternas mas importantes relacionadas con el riesgo de PE.

Se estandarizd 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 dos evaluadoressq. Se
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realizo el analisis estadistico, utilizando la evaluacion de la concordancia, con el
indice de Kappa. La concordancia interobsevador (kappa) fue de 0.838 (IC 05%
0.721-0.956) y en 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)
respectivamente. Los resultados en conjunto de la concordancia intra e
interobservador demostraron que el instrumento creado es una herramienta
reproducible y que por lo tanto cumple uno de los requisitos basicos de las fases

iniciales del disefio de una herramienta clinicas.

El instrumento tiene las caracteristicas de ser sencillo, de aplicabilidad rapida, donde

se expresa unicamente la presencia o ausencia del factor de riesgo evaluado.

Se realizd el disefo del instrumento clinico ponderado en base a lo revisado en la
literatura médica disponible para la inclusidn de los factores de riesgo, asi como para
el calculo de los riesgos relativos (RR) y las razones de verosimilitud (LR) para la
presencia o ausencia de cada factor de riesgo. Los RR’s y LR’s fueron obtenidos a
partir de un meta analisis que fue realizado tomado en cuenta los principales
estudios de cohorte que se han realizado para estudiar los diferentes factores
clinicos relacionados con el desarrollo de PE. Se incluyeron dentro de este meta
analisis cada uno de los articulos originales de la revision sistematica publicada por
Duckitt en el 2005,4; la cohorte realizada por Akolekar y colaboradores de marzo del
2006 a septiembre del 2009 donde incluyé a 752 pacientes con PE y 32850
pacientes sin PEss; las cohortes realizadas por Plascencia y colaboradores en el
2007 y 2008, incluyendo en la primera a 5148 pacientes sin PE y 107 pacientes con
PEs, y en la segunda a 3107 pacientes entre las 11-13.6 SDGys; la cohorte de
Audibert en el 2010 donde se evaluaron 853 pacientes sin PE y 40 con PEyy; la
cohorte del Danish National Birth realizada por Catov y colaboradores de 1997-2003
donde se incluyeron 2117 pacientes con PE y 68807 pacientes sin PE,q; la cohorte
de Herraiz en el 2009 donde se evaluaron 152 embarazos de alto riesgous; la cohorte
de Onwudiwe en el 2008 que evalué a 3358 mujeres entre las 22-24 SDGgg; la

cohorte realizada por la Fetal Medicine por Papageorghiou en el 2005 que incluyd a
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16806 pacientes con embarazos Unicosys; y los meta analisis realizados por la WHO

(Organizacion Mundial de la Salud) y por la IADPSG (The International Association

of the Diabetes and Pregnancy Study Groups) donde se evalud la relacién entre

diabetes mellitus gestacional y PE47; asi como el ultimo meta analisis de Cochrane

donde se evalud el beneficid de la ASA4s. Las caracteristicas de cada uno de estos

estudios se muestran a continuacion en la Tabla 4:

TABLA 4. Caracteristicas de los Estudios incluidos para el calculo de RR y LR para el

instrumento de predicciéon de PE mediante antecedentes y caracteristicas clinicas

maternas.
FACTORES PACIENTES CARACTERISTICAS
ESTUDIO
EVALUADOS INCLUIDOS PRINCIPALES
SAAF 2562
DM pregestacional 56968
PE previa 46972
Revision Historia familiar de PE 954
Estudios realizados entre 1966 y
sistematica de Nuliparidad 342547 2002
Duckit 20084 Embarazo gemelar 53028
IMC >30 64789
Edad materna >40 anos 8382
HASC 19309
Paridad, Historia familiar | Sin PE= Cohorte realizada en embarazos
de PE, Embarazo asistido | 32850 entre las 11 y 13 semanas con 6
Akolekar 201135 .
o espontaneo, HASC, DM | Con PE= dias de gestacién, entre marzo
pregestacional 752 del 2006 y septiembre del 2009.
Nuliparidad, Antecedente
Sin PE= _
personal de PE, Cohorte que incluye embarazos
Plascencia 5148
concepcion asistida, unicos entre las 11 y 13 semanas
200742 ) Con PE= i .
HASC, DM pregestacional, 107 con 6 dias de gestacion.
SAAF, Trombofilia.
Plascencia Nuliparidad, PE previa, Sin PE= Cohorte que incluye embarazos
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200843 Historia familiar (madre | 2668 entre las 11 y 13 semanas con 6
con PE), concepcion Con PE=93 dias de gestacion.
asistida, HASC, DM pre
gestacional, SAAF,
Trombofilia.
HASC, DM pre _
Cohorte que incluye embarazos
gestacional, _
Sin PE= 853 unicos entre las 11 y 13 SDG,
Audibert 201044 Enfermedades _ .
Con PE=40 realizado entre noviembre del
autoinmunes, Trombofilia, o
2006 y junio del 2008.
ERC.
IMC >30, HASC, DM pre | Sin PE=
gestacional, embarazo 68807 Cohorte de la Danish National
Catov 20071 . _ . .
multiple, PE previa, Con PE= Birth realizada entre 1997-2003.
Nuliparidad. 2117
Nuliparidad, PE previa,
HASC, DM pre
Sin PE= 132 | Cohorte realizada en embarazos
Herraiz 20095 gestacional, IMC >30, .
Con PE= 20 de alto riesgo.
ERC, enfermedad
autoinmune.
Nuliparidad, PE previa, Sin PE=
Embarazo asistido, HASC, | 2880 Cohorte de mujeres atendidas
Onwudiwe 20085 .
DM pregestacional, SAAF, | Con PE= entre las 22-24 SDG.
trombofilia. 101
Sin PE=
Diabetes pregestacional, Cohorte de la Fetal Medicine de
Papageorghiou _ 16437 _ .
ERC, HASC, PE previa, embarazos unicos atendidos en
2005, . . Con PE= ]
Nuliparidad. el control prenatal de rutina.
369
Relacion entre Diabetes
Meta analisis de
Mellitus Gestacional 26677
la WHO,4,
(DMG) y PE.
Meta analisis de | Relacién entre DMG y PE. 35052
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la |ADPSG47

Revisién Revision sobre el uso de 32891
Cochrane 2007, ASAenla prevencion de
PE y sus complicaciones.

Posterior a obtener cada uno de los articulos originales y sus datos, éstos se
analizaron en el programa MEDCALC ( ), Y se obtuvo en

base a estos los RR para cada uno de los factores de riesgo evaluados. (Ver anexo 3

y Tabla 5).
Tabla 5: Riesgos Relativos para los factores de riesgo asociados con PE
FACTOR DE RIESGO RR IC (95%)
Obesidad (IMC =30) 2.55 2.39-2.72
Edad 240 afios 1.96 1.57-2.43
Nuliparidad 2.52 2.38-2.66
PE Previa 7.59 6.9-8.35
Embarazo multiple 2.62 2.23-3.07
DM pregestacional 3.07 2.59-3.64
Enfermedades Autoinmunes (En conjunto) 243 1.78-3.33
SAAF 4.00 2.5-6.41
LES 1.35 0.68-2.66
Artritis Reumatoide 1.97 1.14-3.41
HASC 4.05 3.67-4.47
Consumo de ASA 0.83 0.77-0.89
Trombofilia 1.88 0.56-6.30
Embarazo asistido 1.42 1.08-1.87
ERC 1.25 0.48-3.26
DMG 1.66 1.56-1.78

En base a los resultados anteriores, se incluyeron en total las nueve primeras
variables que involucran caracteristicas demograficas, antecedentes obstétricos y

antecedentes patolégicos que se involucran mas significativamente con la
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presentacion de PE; ademas, se tomo también en cuenta al consumo de ASA ya

que ha sido el unico farmaco que ha probado modificar la evolucién de la

enfermedad en la poblacion general, tomandose como factor protector para el

desarrollo de PE. De esta manera, se encontraron e incluyeron como principales

variables a evaluar las siguientes (Tabla 6):

Tabla 6: Fisiopatologia de los Factores de Riesgo seleccionados relacionados

1

2

3

FACTOR DE
RIESGO

Obesidad

Edad materna
de riesgo (40
anos o mas)

Nuliparidad

Antecedente
de PE en
embarazo

previo

con PE
FISIOPATOLOGIA

Ligada a un proceso sistémico de estrés
oxidativo con incremento de las citocinas
asociadas con la inflamacion
(principalmente en mujeres con un IMC
mayor a 30), lo cual da como resultado
final un dano endotelial sistémicoyg.51.

No se conoce con exactitud el evento
fisiopatoldégico que produce este riesgo
pero se han propuesto varias teorias: dafo
endotelial producido por la edad misma o
por las enfermedades concomitantes
asociadas con la edad como la HASC, la
DM, etc. 5o; ademas de un incremento en
la presion arterial basal producido por el
incremento por la edads;, y por las
enfermedades crénicas que se presentan
con una mayor incidencia a esta edadsy.

Por una adaptacion inmunoldgica alterada.
Por alteracion en el proceso de
angiogénesis a nivel placentarioss. Mayor
aumento en la resistencia a la insulina en
mujeres primiparas en relacion con
multiparas en el primer trimestre de la
gestacidnso.

No existe una via fisiopatoldgica unica que
explique la recurrencia de PE, el riesgo de
recurrencia de PE varia de 13-65%, el cual
depende de factores obstétricos como la
edad gestacional a la que se presenta,
edad gestacional de resolucion del
embarazo, severidad, vraza; y |la
comorbilidad asociada como obesidad,

RR/OR

RR 2.55 (2.39 a

2.72).

RR 1.96 (1.57-

2.43).

RR

2.52 (2.38-2.66).

RR 7.59 (6.90-

8.35).
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6

Embarazo
multiple

Diabetes
Mellitus Pre-
Gestacional

Enfermedades
autoinmunes

HASC, y DM que contribuyen a Ila
disfuncion endotelial, retencién de sodio y
aumento de la actividad del sistema
nervioso simpatico por hiperinsulinemiass.

Por 2 probables mecanismos:
1)Hiperplacentosis con desequilibrio entre
el receptor Flt-1 y sFlt-1 y la subsecuente
liberacion de una mayor cantidad de
factores antiangiogénicos. 2) Un estado
hiperdinamico que se caracteriza por un
incremento del gasto cardiaco y una
disminucién de las resistencias vasculares
periféricas, alterando la  perfusion
gradualmente, dando como resultado
aumento en el tono vascular hasta llegar
hipertensionsg,

Por dafio endotelial producido por
incremento del estrés oxidativo en la
paciente diabética que se incrementa
durante el embazo por la liberacidn de
lipidos oxidados por parte de la placentas;.
Daino 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 el
dafio endotelial, con liberaciéon de
especies reactivas de oxigeno e
isquemiasg. Dafno renal, producido por un
dano a nivel glomerular causado por el mal
control de la enfermedad previo al
embarazo, con dano endotelial a nivel
renal que predispone a la presentacion de
trastornos hipertensivos. Resistencia a la
insulina, como factor de riesgo para el
desarrollo de hipertensién y dafio
vascularsg.

El LES presentan un riesgo incrementado
asociado con la actividad de Ia
enfermedad, es un proceso de vasculitis a
nivel placentario que da como resultado
dafo endotelial, formacion de trombos y
areas de infartos mediado por la
activacion de anticuerpos maternos que
son activados por exteriorizacion de la
fosfatidilserina a nivel del trofoblasto,

RR 2.62 (2.23-

3.07).

RR 3.07 (2.59-

3.64).

Enfermedades
Autoinmunes en

conjunto:
RR 2.43
(1.78-3.33)

SAAF:
RR 4.00
(2.5 a 6.41).
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9

Hipertensién
arterial
sistémica
cronica

Prevencion de
PE con ASA

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 trastornos hipertensivos
en el embazog. EI SAAF se asocia per se
con la formacién de trombos e isquemia
por las alteraciones en la coagulacion
propias de la enfermedad; ademas en el
trofoblasto la presentacion de la
fosfatidilserina produce una activacion de
los anticuerpos antifosfolipidos con una
subsecuente activacion del complemento
que da como resultado dano endotelial y
por lo tanto dafo placentario, lo cual
depende de la actividad de la enfermedad
durante la gestacion. Artritis reumatoide
(AR): 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 PEg;.

Asociado a la edad gestacional de
presentacion:

a) PE que se agrega a HASC antes de las
34 SDG, existe incremento de factores
antiangiogenicos sFit1- sEng asociada con
disminucién de factores antigénicos PIGF
y VEGF como reflejo una disfuncién
placentaria graves;

b) PE que se agrega a HASC cercana al
termino: Desequilibrio entre la relacion de
factores angiogénicos/antiangiogénicos
pero de menor intensidad que refleja la
disfuncién placentaria menor que en la PE
de inicio tempranos;. Ademas de la
disfuncién placentaria, tiene un proceso
sistémico de estrés oxidativo y dano
endotelialez.

El ASA mantiene la relacion
tromboxano/prostaciclina a través bloqueo
selectivo de la ciclo-oxigenasa plaquetaria

LES:
RR 1.35
(0.68-2.66)

Artritis
reumatoide:

RR 1.97 (1.14-

3.41).

RR 4.05 (3.67-

4.47).

RR 0.83, IC 95%:

0.77-0.89s
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que conlleva a una disminucion en la
concentracion de hasta el 90% de
Tromboxano; por otra parte la dosis baja
es insuficiente para bloquear la produccion
endotelial de ciclo-oxigenasa por lo que es
capaz de sintetizar prostaciclina que es un
vasodilatador y antiagregante
plaquetariogs.

A cada variable se le calculé y otorgd un valor ponderado de acuerdo a los LR’s de
cada factor de riesgo de acuerdo a la evidencia encontrada en la literatura. Lo
anterior con la finalidad de calcular un riesgo individualizado para cada paciente, por

lo que se establecieron los siguientes LR’s para cada factor de riesgo (Tabla 7):

Tabla 7. Valores de verosimilitud para los factores de riesgo en PE utilizados en

el instrumento clinico ponderado para la predicciéon de PE.

No. Item FACTOR LR+ LR-
1 Obesidad pre gestacional (IMC =30) 2.5 0.86
2 Edad Materna 240 afios 1.64 0.86
3 Primigesta 1.42 0.58
4 Antecedente de PE 5.09 0.49
5 Embarazo multiple actual 3.00 0.95
6 DM Pre Gestacional 2.00 0.98
7 Enfermedades Autoinmunes 4.66 0.88
8 HASC 5.00 0.91
9 Sin consumo actual de ASA como profilaxis de PE 1.1 0.9

En el proyecto anterior se establecié la validez légica o aparente donde se evalud
que el cuestionario midiera lo que tiene que medir siendo evaluada también por un
grupo de expertos y por los propios sujetos que participaron en la estandarizacion del
instrumentoss. Se determind la validez de contenido al contemplarse en este
instrumento todos los aspectos relacionados con el concepto en estudio, donde cada
uno de los items utilizados conforman una muestra representativa de los

componentes del constructo que pretende medir. Se establecio la relevancia de cada

30




uno de los items del cuestionario y su relacion con el desarrollo de PE basados en
la mejor evidencia de la literatura (Tabla 6). Por lo tanto, se garantizé de manera

empirica que el contenido del instrumento fuera adecuado 41 64 65.

En el presente estudio se completara el proceso de validacion del instrumento con la
elaboracion de las curvas de ROC que nos permitan determinar los puntos de corte
que representen la mayor sensibilidad y especificidad posible para la deteccion de
pacientes con riesgo elevado de desarrollo de PE en base a las caracteristicas y

antecedentes clinicos de la paciente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El empleo de herramientas de prediccion y profilaxis temprana puede suponer el
mayor avance ocurrido en los ultimos 30 afios para el manejo de la PE. Sin embargo,
a pesar de que se han desarrollado sistemas de tamizaje que combinan varias
herramientas para mejorar la sensibilidad en la deteccion de la enfermedad
(caracteristicas clinicas y patolégicas, marcadores bioquimicos, ultrasonido Doppler);
en paises como México, no es posible su aplicacion a las pacientes que asi lo
requieren: Los marcadores séricos pocas veces 0 nunca estan disponibles, inclusive
en centros de tercer nivel por su poca disponibilidad y su alto costo econdmico. Por
otra parte, aunque el uso de Doppler estd mayormente difundido, no siempre se
cuenta con equipos necesarios y el personal capacitado para la realizaciéon del
mismo en todos los centros de atencion de pacientes embarazadas, sobre todo en el

primer nivel de atencidn, nivel en el cual es atendido la mayoria de la poblacion.

Hasta el momento, no existe una prueba de prediccion clinica util para PE, la cual se
define como aquella que idealmente debe ser simple, rapida y no invasiva, de bajo
costo, facil de llevar a cabo en la gestacion temprana, y que impongan las minimas
molestias o riesgos; pero sobre todo, que esté disponible para toda la poblacion
tanto de alto y bajo riesgo, y que pueda ser aplicada por médicos en todos los niveles

de atencion.

Debido a la problematica anterior, se propone una herramienta que sea capaz de
identificar a las paciente con alto riesgo de desarrollar PE que cumpla con las
caracteristicas antes mencionadas y que pueda ser difundida y aplicada por todo el
personal de salud.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades hipertensivas del embarazo y en especial la PE, son las
principales causas de morbilidad y mortalidad perinatal y materna. Constituye, junto
con las hemorragias y las infecciones, la triada que origina la mayoria de las muertes
maternas. Se calcula que anualmente mueren en el mundo 50 000 mujeres por PEy.
Recientemente, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) atribuy6 a los trastornos
hipertensivos del embarazo la mayor parte de las muertes maternas que ocurren en
América Latina y el Caribe, dando una cifra global de 25.7% del total (rango de 7.9-
52.4),066.En nuestro pais, la PE constituye la causa principal de mortalidad materna,

representando el 34% de las muertesy7 .

Para pacientes sin factores de riesgo, la incidencia mundial de PE se calcula del tres
al ocho por ciento, y en mujeres con factores de riesgo en 15 a 20%gs 20; €l riesgo de
PE es dos a cinco veces mayor en las embarazadas con antecedentes maternos de
este trastornoqig.De acuerdo al Departamento de Estadistica del INPer en nuestro
pais, la prevalencia de esta patologia en las pacientes atendidas en este hospital en
el ano 2012 fue del ocho por cientoi;. Ademas, la PE es la principal causa de
nacimiento pretérmino por indicacién médica y cuando se asocia a desprendimiento
prematuro de placenta y RCIU se relaciona con morbilidad perinatal y secuelas a

largo plazo g-1o.

La PE tiene un curso impredecible con consecuencias graves tanto para la madre
como para el fetojg. En la madre, puede causar enfermedad cardiovascular
prematura, como HASC, isquemia cardiaca y accidentes cerebrovasculares; mientras
que los nifios nacidos después de la PE, o que son relativamente pequefios al nacer,
tienen mayor riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria y sindrome

metabdlico en la vida adultaqg.

Existe la necesidad de detener el aumento de la mortalidad materna y perinatal por

PE en nuestro paisig. De acuerdo con estimaciones del Consejo Nacional de
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Poblacidon acerca de la evolucién de las principales causas de muerte materna en
México (periodo 1955-2004), desde el decenio de 1990 la PE muestra una franca
tendencia ascendenteqg. El alarmante incremento porcentual que ocurrié en ese
periodo se reflejé en un cambio de su contribucién a la mortalidad que, de acuerdo
con las cifras publicadas, paso a ser de una de cada 10, a una de cada tres

defunciones maternasqs.

En México, el lineamiento técnico para la prevencion, diagnostico y tratamiento de la
PE de la Secretaria de Salud recomienda investigar los factores de riesgo conocidos
para PE; sin embargo, no existen puntos de corte para definir a las pacientes con alto
riesgo de esta enfermedad, para que éstas reciban una atencion en segundo y tercer
nivelsg. Debido a lo anterior, es urgente desarrollar una herramienta que nos permita
detectar a las mujeres con alto riesgo a edades gestacionales tempranas, para tomar
medidas que nos ayuden a prevenir su recurrencia, el desarrollo de la enfermedad; o

en el peor de los casos, el manejo oportuno de la misma.

La identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de este padecimiento, y la
ponderacion de los mismos, permitirian desde el primer nivel de atencion, por un
lado, clasificar a las pacientes en grupos de riesgo y; por otro, modificar los factores
susceptibles disminuyendo la incidencia de la enfermedad y su gravedadazp 2467.En
base a lo anterior y a los recursos disponibles, proponemos un instrumento de
prediccidon de PE basado en los antecedentes y caracteristicas clinicas maternas
identificadas desde el primer contacto con la mujer embarazada, que pueda ser
aplicado por todos los niveles de atencidon en el control prenatal en nuestro pais, de
tal manera que todos los médicos tengan la oportunidad de calcular un riesgo
individualizado para PE, identificando de manera eficaz a un grupo de alta
probabilidad de presentar PE, y que podrian beneficiarse con dosis bajas de ASA y
vigilancia prenatal mas estrecha, de manera que disminuya en consecuencia la

morbimortalidad provocada por esta enfermedad.

34



OBJETIVOS

Objetivo General:
e Validar un instrumento clinico ponderado que identifique a pacientes con alta

probabilidad de presentar PE.

Objetivos especificos:

e Calcular de manera individualizada la probabilidad de presentar PE post-
aplicacién del instrumento.

e Calcular la sensibilidad y especificidad para cada punto de corte de riesgo.

e Elaborar las curvas de ROC para la prediccion de PE en general, PE
temprana y PE tardia, para establecer un punto de corte que permita clasificar
correctamente a las pacientes en dos categorias: de alto y bajo riesgo para el
desarrollo de PE, que a su vez represente la mayor sensibilidad posible
asociada a una baja proporcidon de falsos positivos para la prediccidon de la

enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ En mujeres embarazadas el instrumento clinico ponderado propuesto identifica a

las pacientes con alta probabilidad de desarrollar PE?

HIPOTESIS

El instrumento clinico ponderado identificara a las pacientes que desarrollaran PE
con una sensibilidad 260% y con un tasa de falsos positivos del <10%.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Transversal

METODOLOGIA
e Universo de estudio: INPer Isidro Espinosa de los Reyes.
e Duracién aproximada: Seis meses.
e Universo y poblacién diana: Pacientes que hayan resuelto el embarazo

después de las 20 SDG en el INPer Isidro Espinosa de los Reyes.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Se considerd un calculo de muestra en funcién de una prueba diagndstica y de sus

razones de verosimilitud:

I

;+1

‘pq P ‘

N = 1+ 1+

L]

[-'u (r+1) p g — g7 Py 41 + P qu]

donde: N' =

; 2
r (\Pz —p 1]
N Es uno de los tamafios muestrales; y
rN el otro;
r Es la fraccion que representa la muestra mas pequefa respecto a la mayor;
pl:%(:-&-()
“=1=P1:  Es la sensibilidad de la prueba y que es igual a p» X LR+;
Pﬁz%bm)
4,=1-p,: Es la proporcion de falsos positivos (1-especificidad);
VAR Para hipétesis unilateral es 1,645 (para un error ade 0,05) 6 2,326 (para a
de 0,01);
z3 Es —0,842 (para un error Bde 0,20), —1,29 (para 30,10) o —1,645 (para 3 de
0,05);
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_Pitrpy
r+l

qg=1-p.

En base a la hipdtesis formulada en este trabajo en relacion a la revision de la
literatura y a la prevalencia de PE en el INPer43 se tomaron en cuenta los siguientes
valores para la sustituciéon de la férmula:

e Sensibilidad: 60%

e Especificidad: 95%

e Falsos Positivos: 10%

e Prevalencia del 8% (Total de nacimientos en el afio 2012 en el INPer de 4248

con un total de casos de PE reportados de 344) 3.
¢ Razén de verosimilitud positiva de 10.

e Con un error a del 5% y un error 3 del 10%, es decir una potencia del 90%.

Se realizaron los siguientes calculos:
r=0.08

p2=0.10

q=1-p= 0.54

gq1=1-p2=1- 0.10= 0.90
g2=1-p2=1-0.10=0.90
p=((0.6)+(0.08 x 0.10))/0.08+1 = 0.56
N=0.92

LR+10

TAMANO DE MUESTRA DE 104 pacientes con PE, y considerando una

prevalencia del 8%, 1196 pacientes sin PE.
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CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de Inclusion:
o Pacientes con embarazo unico o multiple resuelto después de las 20
SDG.
o Pacientes cuyo embarazo haya sido resuelto en el INPer que tengan en
el expediente clinico los datos necesarios para el correcto llenado del

instrumento diagnostico que se esta validando.
e Criterios de no inclusion:

o Pacientes con expediente clinico incompleto para el correcto llenado

del instrumento diagnéstico.
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se elegirda una muestra de sujetos representativa de la poblacién en la que
sera usado el instrumento.

Se elegiran al azar pacientes puérperas del area de hospitalizacion del
INPer a las cuales se les aplicara el instrumento para calculo de riesgo para
PE.

Se obtendra un puntaje para cada paciente de acuerdo a los LR positivos o
negativos establecidos para cada factor de riesgo evaluado.

Para el calculo de riesgo:

o Se calculara el riesgo basal de cada paciente tomando en cuenta la
prevalencia de la enfermedad, convirtiendo el porcentaje en proporcion,
considerando un riesgo basal en base a una prevalencia del ocho por
ciento de acuerdo a lo documentado por el Departamento de
estadisticas del INPerys.

o Se calcularda el riesgo post-prueba segun la tabla de LR’s ya
comentada (Tabla 7).

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

o Después de esta ecuacién se obtendra el riesgo post-prueba.

o En el caso de tratamiento con ASA se multiplicara por el LR negativo
correspondiente y se multiplicara por el LR positivo en caso de no
haberla consumido.

Posterior al calculo de riesgo, se revisara el expediente de cada paciente a la
que se le realizd el cuestionario para verificar si se presenté PE durante el
embarazo actual, y en caso afirmativo, cual fue el grado de severidad de la
misma de acuerdo a la definicibn de los criterios establecidos para el
diagnéstico definitivo de PE y si se traté de una PE de inicio temprano o
tardio.
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Se correlacionaran el riesgo final calculado por el cuestionario de cada
paciente con el resultado final del embarazo en cuanto a la presencia o
ausencia de PE y en caso afirmativo con el grado de severidad de la misma y
si fue de inicio temprano o tardio.

Se estableceran los valores de sensibilidad y especificidad para cada nivel de
riesgo.

De acuerdo a los hallazgos y mediante la elaboracion de curvas de ROC se
establecera un valor o punto de corte a partir del cual se considere sea posible
clasificar a la paciente como de alto o bajo riesgo para el desarrollo de PE, en
relacidon a si el valor obtenido de la prueba es inferior o superior al punto de

corte o umbral elegido.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable de desenlace.

1.

Preeclampsia (PE) s 63

a)

Definicién conceptual: PAS 2140 mmHg y/o PAD =290 mmHg, después de

las 20 SDG (o mas temprano en caso de enfermedad molar e hidrops)
acompafnada de proteinuria de novo 2300 mg en orina de 24 horas o
alternativamente una relacion proteinas/creatinina 20,3 (mg/dl); o la lectura
cualitativa de proteinas en orina con tiras reactivas de 1+ o mas. Pero en
ausencia de proteinuria con hipertension cualquiera de los siguientes
establecera el diagndstico de PE:

o Trombocitopenia <100,000.

o Desarrollo de novo de insuficiencia renal: Creatinina sérica >1,1
mg/dL o una duplicacion de la concentracion de creatinina en suero
en ausencia de otra enfermedad renal.

o Alteracién de la funcidn hepatica: Concentraciones sanguineas
elevadas de transaminasas hepaticas de hasta dos veces la
concentracion normal.

o Edema pulmonar.

o Nueva aparicidon de sintomas o trastornos cerebrales o visuales.

Definicion Operacional: PAS =140 mmHg y/o PAD 290 mmHg,

acompanada de proteinuria de novo =300 mg en recoleccidon de orina de
24 horas o0 en tira reactiva con mas de 1+ o con indice de
proteinas/creatinina >0.3 después de las 20 SDG. O en ausencia de
proteinuria con hipertension la presencia de uno o mas de los siguientes
factores: Trombocitopenia <100,000, creatinina sérica >1,1 mg/dL o una
duplicacién de la concentracion de creatinina en suero en ausencia de otra

enfermedad renal, elevacion de transaminasas hepaticas de hasta dos
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veces la concentracion normal, edema pulmonar y/o la nueva aparicion de

sintomas o trastornos cerebrales o visuales.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotémica

d) Nivel de medicion: Presente o Ausente.

PE sin datos de severidadg 25 29 69:

PAS 2140 mm Hg y/o PAD 290 mm Hg en una mujer previamente
normotensa. Se requieren por lo menos dos tomas con diferencia de cuatro
horas entre cada una, con la paciente en reposo.

Proteinuria 2300 mg en una recoleccion de orina de 24 horas o en tira reactiva
de por lo menos 30 mg/dL (+) en dos muestras de orina tomadas al azar con
diferencia de seis horas entre cada una, pero en un lapso no mayor de siete
dias, sin evidencia de infeccion de vias urinarias.

Sin presencia de criterios de severidad.

PE Graveg:

PAS 2160 mm Hg, o PAD =110 mm Hg en dos ocasiones con al menos cuatro
horas de diferencia mientras el paciente estd en reposo en cama (a menos
que el tratamiento antihipertensivo se inicie antes de este tiempo).
Trombocitopenia (recuento de plaquetas <100,000/microlitro).

Deterioro de la funcién hepatica, con concentraciones en sangre
anormalmente elevadas de enzimas hepaticas (al doble de lo normal), dolor
en cuadrante superior derecho o dolor epigastrico persistente grave que no
responde a la medicacion y/o a otros diagndsticos alternativos.

Insuficiencia renal progresiva (concentraciéon de creatinina sérica >1,1 mg /dL
o una duplicacion de la concentracidn de la creatinina sérica en ausencia de
otra enfermedad renal).

Edema pulmonar.

Trastornos cerebrales o visuales.
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PE de inicio temprano: PE que se manifestd antes de la semana 34 del embarazo,.
PE de inicio tardio: PE que se manifesté después de la semana 34 de embarazo,.
Variables predictoras:
1. HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA,

a) Definicion Conceptual: PAS 2140 y/o PAD 290 mmHg presente antes de

las 20 SDG.

b) Definicién Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el

expediente el diagndstico de HASC.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente

2. DIABETES PREGESTACIONAL 74

a) Definicién Conceptual: DM pregestacional: Hemoglobina glucosilada

>6.5% o glucosa sérica en ayuno >126 mg/dl o glucosa plasmatica a las
dos horas post carga de 75 g de glucosa anhidra o pacientes con sintomas
de hiperglucemia con glucosa sérica al azar >200 mg/dlI.

b) Definicion Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el

expediente el diagnodstico de DM previo al embarazo o que se haya
diagnosticado DM por primera vez en el embarazo.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente

3. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

a) Definicién Conceptual: enfermedades caracterizadas por la produccion de

anticuerpos que reaccionan contra los tejidos del huésped que son
autoreactivos a péptidos enddgenos.

b) Definicién Operacional: Paciente en las que se encuentre registrado en el

expediente portadora de LES y/o SAAF y/o AR, independientemente si esta

43



se encuentra activa o inactiva, no se consideraran otras patologias
autoinmunes.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente

4. OBESIDAD PREGESTACIONAL 7,

a) Definicién Conceptual: IMC calculado = peso [Kg]/altura [m]2) = 30.

b) Definicién Operacional: IMC = 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 medicién: Presente o Ausente

5. EDAD MATERNA 240 ANOS

a) Definicién Conceptual: Edad 240 afos cumplidos de la madre al momento

de resolucion del embarazo.

b) Definicién Operacional: Edad materna en anos de la paciente =240

registrado en el expediente al momento de la resolucién.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente

6. NULIPARIDAD

a) Definicién Conceptual: Paciente que se encuentra cursando embarazo y

que previamente no ha resuelto un embarazo mayor a 20 SDG.

b) Definicion Operacional: Mujer que se encuentra cursando su primer

embarazo, registrado en el expediente.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicidén: Presente o Ausente

7. ANTECEDENTE DE PE
a) Definicion Operacional: Historia de haber presentado en embarazo previo
después de las 20 SDG con PAS 2140 mmHg y/o PAD =90 mmHg, (0 mas
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temprano en caso de enfermedad molar e hidrops) acompanada de
proteinuria de novo 2300 mg en orina de 24 horas o0 1+ 0 mas en tira
reactiva realizada en orina de chorro medio.

b) Definicion Operacional: registro en el expediente de haber cursado con

PE leve o grave en un embarazo previo.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente

8. EMBARAZO MULTIPLE ACTUAL

a) Definicién Conceptual: embarazo con dos o mas fetos simultaneamente.

b) Definicidon Operacional: registro en el expediente de cursar embarazo con

dos o mas fetos vivos documentado por ultrasonido.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente

9. PREVENCION CON ASA
a) Definicién Conceptual: Ingesta de ASA via oral a dosis de 75-150 mg al
dia.

b) Definicién Operacional: Ingesta de ASA via oral dosis de 75-150 mg al dia

desde al menos antes de la semana 16 de gestacion.

c) Tipo de variable: Nominal Dicotomica

d) Nivel de medicién: Presente o Ausente
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ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente trabajo de investigacidn, atiende a los aspectos éticos que
garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no
conlleva riesgo alguno para el paciente de acuerdo al reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la salud, y de acuerdo al articulo 17 de
éste mismo titulo, es considerado UNA INVESTIGACION SIN RIESGO (Categoria |),
por ser una investigacion sin riesgo, ya que en esta solo se manejan documentos con
enfoque retrospectivo y no se hara ninguna intervencidon. Los procedimientos
propuestos en la presente investigacion, estan de acuerdo con las normas éticas,
con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud y con la declaracién de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989, y con los
cédigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la

investigacion.

ORGANIZACION, FACTIBILIDAD Y VIABILIDAD DEL ESTUDIO

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

cuenta en el INPer “Isidro Espinosa de los Reyes”.
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RESULTADOS

Se recolectaron los datos de un total de 1300 pacientes con embarazo mayor a 20
SDG de las cuales 104 (8%) correspondieron a casos con PE y 1196 casos sin PE;
de estas ultimas, 64 pacientes presentaron hipertension gestacional,

correspondientes al 4.9% del total de pacientes estudiadas.

HIPERTENSION CON PE

GESTACIONAL 8%
5%

SIN

ENFERMEDAD
HIPERTENSIVA
87%

Figura 1: Porcentaje de pacientes evaluadas con
trastornos hipertensivos del embarazo.

De los 104 casos de PE el 34.62% de los casos correspondio a PE leve, el 50.96% a
PE Grave y el 14.42% a PE agregada. En relacion al momento del diagndstico el
25.96% de los casos se presentoé antes de las 34 SDG (PE Temprana) y el resto,
correspondiente al 74.04% tuvo su aparicion a partir de las 34 SDG (PE Tardia).

Del total de embarazos incluidos, 85 casos, correspondientes al 6.5% fue afectado
por RCIU, de los cuales el 55.3% correspondié a RCIU Temprano (antes de las 34
SDG) y el 44.7% presento RCIU Tardio (A las 34 SDG o mayor). Del total de la
poblacién estudiada el 13.46% fue afectada por RCIU y/o PE, y sélo el 1.23% fue

afectado por estas dos patologias simultaneamente.

Del total de la poblacién estudiada, el 38.4% de la poblacién era sana sin ninguna
patologia agregada, mientras que el 61.6% presentaba algun tipo de morbilidad o el
consumo de medicamentos. Del total de la poblacion evaluada con PE solo el 33.9%

era completamente sana previo a presentar la elevacién de cifras tensionales; sin
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embargo, al comparar ambas proporciones entre la poblacion con o sin PE no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.579).

De las variables clinicas evaluadas para la prediccion de PE, se observo la siguiente

distribucion de las mismas entre las pacientes que presentaron PE y las sanas (Tabla

8):

sanas y con PE.

TABLA 8: Distribucion de los factores de riesgo evaluados para la prediccion de PE entre pacientes

% DE SIN CON
VARIABLE CLINICA POBLACION | PREECLAMPSIA | PREECLAMPSIA VALOR DE P
AFECTADA | NO.CASOS | % | NO.CASOS | %

IMC MAYOR DE 30 19.4 223/252 88.5 29/252 1.5 0.022*
EDAD 240 6 66/78 84.6 12/78 15.4 0.013*
PRIMIGESTA 38 454/494 91.9 40/494 8.1 0.919
ANTECEDENTE DE PE 6.5 58/84 69 26/84 31 0.0001*
EMBARAZO GEMELAR 5.8 70/76 92.1 6/76 7.9 0.972
DIABETES MELLITUS 6.4 69/83 83.1 14/83 16.9 0.002*
HIPERTENSION

CRONICA 4.9 45/64 70.3 19/64 29.7 0.0001*
PATOLOGIA INMUNE 24 26/31 83.9 5/31 16.1 0.091
CONSUMO DE ASA 21.7 260/282 92.2 22/282 7.8 0.890

*Valor de p estadisticamente significativo: P <0.05.

El total de la poblacion tuvo un IMC pre gestacional promedio de 26.15 (Desviacion

estandar (DE) de 5.09) correspondiente a la categoria de sobrepeso. La edad

promedio de las mujeres evaluadas fue de 29.85 afios (DE 6.74) y el promedio de

embarazos fue de 2.3 (DE 2.64) por paciente. Cuando se compararon las medias

para cada una de estas variables entre pacientes con y sin PE se encontré lo

siguiente (Tabla 9):



TABLA NO 9. Variables maternas cuantitativas: Comparacion de medias
Pacientes sin PE | Pacientes con PE
Variable materna Total: 1196 Total: 104 P
Media DE Media DE
IMC Pre-Gestacional 26.01 4.88 27.76 6.88 <0.0001*
Edad materna 29.75 6.68 31.04 7.33 0.141
Numero de Gestas por 232 | 273 | 200 | 117 | o480
paciente

*Valor de p estadisticamente significativo: P <0.05.

Podemos observar que dentro de las variables cuantitativas solo encontramos
significancia estadistica para el IMC pre gestacional promedio, donde podemos ver
que el IMC pre gestacional promedio para las pacientes sin PE se encuentra dentro
del grupo de Sobrepeso, mientras que el promedio del IMC pre gestacional en el
grupo de las pacientes con PE se encuentra ya dentro de la clasificacion de

obesidad.

El riesgo pre-prueba en el modelo de prediccion de PE se calculé con la prevalencia
de PE en el INPer en el afio 2012 la cual se reporta como del ocho por ciento; de
esta manera, se establecio un riesgo pre prueba de 1:11.5, el cual se multiplicd por
cada uno de los LR positivos y negativos para cada uno de los factores de riesgo o
factores de proteccion (ASA) evaluados. Se elabordé un instrumento en Excel que
ayudo al calculo post-prueba en relacion a los LR’s positivos y negativos de cada
paciente. Los puntos de corte mas frecuentes correspondieron primero al de un
riesgo de 1:66.71 con un porcentaje de 31.46% de las pacientes; cabe senalar que
en este punto de corte participan aquellas pacientes multigestas que no presentaron
ninguno de los factores de riesgo evaluados, pero que tampoco tomaron ninguna
medida profilactica para PE (consumo de ASA). El segundo punto de corte con
mayor porcentaje de pacientes fue el de un riesgo de 1:27.25, aqui se incluyen a
todas las pacientes que tampoco presentaron alguno de los factores de riesgo
evaluados, excepto que son primigestas pero que tampoco ingirieron ASA, este
grupo correspondio6 al 20.69% del total del pacientes estudiadas.
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Posteriormente, se calculd la sensibilidad, especificidad y la tasa de falsos positivos

para la prediccion de PE para cada punto de corte, encontrando los valores que se

exponen a continuacion (Tabla 10), los cuales fueron representados en una curva
ROC (Figura 2).

TABLA 10. Sensibilidad, especificidad y porcentaje de falsos positivos
para cada punto de corte de riesgo evaluado para PE (Instrumento 1)

Se
considera

+
cuando

riesgo
igual o
mayor a 1
EN:

0.20
0.27
0.40
0.47
0.49
0.57
0.70
0.90
1.01
1.02
1.17
1.42

1.43
1.71

2.02
2.05
2.09
2.19
2.21
2.32
243
2.49
2.55
2.68
2.70
297
3.15

D CNLE SENSIBILIDAD

TOTAL DE
1- % PACIENTES
ESPECIFICIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP | VPN | LR+ | PACIENTES POR
(% FALSOS +) CON PE PUNTO DE
CORTE

0.00% 99.9% 0.1% 0.0% |92.0% | 0.00 0.00 1
0.00% 99.8% 0.2% 0.0% |92.0% | 0.00 0.00 2
2.88% 99.7% 0.3% 50.0% | 92.2% | 11.50 2.88 6
2.88% 99.7% 0.3% 42.9% | 92.2% | 8.63 2.88 7
3.85% 99.5% 0.5% 40.0% | 92.2% | 7.67 3.85 10
3.85% 99.4% 0.6% 36.4% | 92.2% | 6.57 3.85 11
3.85% 99.3% 0.7% 33.3% | 92.2% | 5.75 3.85 12
3.85% 99.2% 0.8% 30.8% | 92.2% | 5.11 3.85 13
3.85% 99.2% 0.8% 28.6% | 92.2% | 4.60 3.85 14
3.85% 99.1% 0.9% 26.7% | 92.2% | 4.18 3.85 15
5.77% 99.1% 0.9% 35.3% | 92.4% | 6.27 5.77 17
6.73% 98.9% 1.1% 35.0% | 92.4% | 6.19 6.73 20
8.65% 98.7% 1.3% 36.0% | 92.5% | 6.47 8.65 25
8.65% 98.3% 1.7% 31.0% | 92.5% | 5.18 8.65 29
8.65% 98.2% 1.8% 30.0% | 92.5% | 4.93 8.65 30
9.62% 98.2% 1.8% 31.3% | 92.6% | 5.23 9.62 32
10.58% 97.9% 2.1% 30.6% | 92.6% | 5.06 10.58 36
10.58% 97.7% 2.3% 28.2% | 92.6% | 4.52 10.58 39
12.50% 97.6% 2.4% 31.0% | 92.8% | 5.16 12.50 42
13.46% 97.6% 2.4% 32.6% | 92.8% | 5.55 13.46 43
14.42% 97.6% 2.4% 34.1% | 92.9% | 5.95 14.42 44
14.42% 97.5% 2.5% 33.3% | 92.9% | 5.75 14.42 45
15.38% 97.5% 2.5% 34.8% | 93.0% | 6.13 15.38 46
15.38% 97.4% 2.6% 34.0% | 93.0% | 5.94 15.38 47
19.23% 96.8% 3.2% 34.5% | 93.2% | 6.05 19.23 58
19.23% 96.5% 3.5% 32.3% | 93.2% | 5.48 19.23 62
19.23% 96.4% 3.6% 31.7% | 93.2% | 5.35 19.23 63
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20.19% 96.4% 3.6% 32.8% (93.3% | 562 |  20.19 64
20.19% 96.2% 3.8% 31.8% (93.3% | 537 |  20.19 66
21.15% 96.2% 3.8% 32.8% (93.3% | 562 | 21.15 67
22.12% 96.2% 3.8% 33.3% | 93.4%| 575 |  22.12 69
23.08% 96.0% 4.0% 33.3% | 93.5% | 575 |  23.08 72
23.08% 95.8% 4.2% 32.4% (93.5% | 552 |  23.08 74
25.00% 95.2% 4.8% 31.3% | 93.6% | 525 |  25.00 83
25.96% 95.2% 4.8% 31.8% | 93.7% | 535 |  25.96 85
28.85% 95.2% 4.8% 34.1%(93.9% | 595 | 28.85 88
28.85% 94.6% 5.4% 31.9% 93.9% 539  28.85 94
28.85% 94.2% 5.8% 30.3% 93.8% 500 2885 99
28.85% 94.1% 5.9% 29.7% 93.8% 4.86  28.85 101
28.85% 94.0% 6.0% 29.4% | 93.8% | 479 |  28.85 102
28.85% 93.8% 6.2% 28.8% | 93.8% | 466 | 28.85 104
29.81% 93.6% 6.4% 28.7% | 93.9% | 4.63 |  29.81 108
35.58% 92.1% 7.9% 28.0% | 94.3% | 448 | 3558 132
35.58% 91.5% 8.5% 26.6% | 94.2% | 417 | 3558 139
37.50% 90.3% 9.7% 252% 94.3% 3.87  37.50 155
40.38% 88.7% 11.3% 23.7% | 94.5% | 3.58 |  40.38 177
44.23% 84.9% 15.1% 20.3% | 94.6% | 2.92 | 4423 227
44.23% 84.2% 15.8% 19.6% | 94.6% | 2.80 |  44.23 235
44.23% 84.1% 15.9% 19.5% [94.5% | 2.78 |  44.23 236
45.19% 83.4% 16.6% 19.1% [ 94.6% | 2.72 |  45.19 246
45.19% 81.8% 18.2% 17.7% | 94.5% | 2.48 |  45.19 265
47.12% 81.3% 18.7% 17.9% [ 94.6% | 2.52 |  47.12 273
49.04% 80.8% 19.2% 18.1% | 94.8% | 2.55 |  49.04 281
49.04% 80.7% 19.3% 18.1% | 94.8% | 2.54 |  49.04 282
50.96% 80.2% 19.8% 18.3% [ 95.0% | 2.57 |  50.96 290
53.85% 79.5% 20.5% 18.6% [ 95.2% | 2.63 |  53.85 301
54.81% 79.5% 20.5% 18.9% [ 95.3% | 2.68 |  54.81 302
54.81% 79.3% 20.7% 18.8% [ 95.3% | 2.65 |  54.81 304
54.81% 79.0% 21.0% 18.5% 95.3% | 2.61 |  54.81 308
54.81% 78.9% 21.1% 18.4% [ 95.3% | 2.60 |  54.81 309
55.77% 78.7% 21.3% 18.5% 95.3% | 2.62 |  55.77 313
55.77% 77.9% 22.1% 18.0% 95.3% | 2.53 |  55.77 322
55.77% 77.6% 22.4% 17.8% [95.3% | 2.49 |  55.77 326
58.65% 77.5% 22.5% 18.5% | 95.6% | 2.61 |  58.65 330
58.65% 76.9% 23.1% 18.1% | 95.5% | 2.54 |  58.65 337
58.65% 76.8% 23.2% 18.0% [ 95.5% | 2.53 |  58.65 338
59.62% 75.3% 24.7% 17.4% | 95.5% | 2.42 |  59.62 357

51



65.38% 69.1% 30.9% 15.5% | 95.8% | 2.11 65.38 438
82.69% 48.1% 51.9% 12.2% | 97.0% | 1.59 82.69 707
82.69% 46.8% 53.2% 11.9% | 96.9% | 1.56 82.69 722
83.65% 45.3% 54.7% 11.7% | 97.0% | 1.53 83.65 741
85.58% 41.1% 58.9% 11.2% [ 97.0% | 1.45 85.58 793
86.54% 39.4% 60.6% 11.0% [ 97.1% | 1.43 86.54 815
86.54% 38.7% 61.3% 10.9% [ 97.1% | 1.41 86.54 823
87.50% 38.0% 62.0% 10.9% [ 97.2% | 1.41 87.50 832
97.12% 4.7% 95.3% 8.1% [94.9% | 1.02 97.12 1241
100.00% 0.0% 100.0% 8.0% - 1.00 100.00 1300

CURVA ROC PARA LA PREDICCION DE PE
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FIGURA 2: Curva ROC para la prediccion de PE
(Instrumento 1).

Cuando se analiz6 la prediccion de PE en general se encontré un area bajo la curva
de ROC (AUC) de 0.754 con un error estandar de 0.038 (IC del 95%: 0.680-0.827), lo
cual nos traduce que esta prueba de tamizaje tiene una habilidad aceptable para

distinguir entre pacientes sanas vs pacientes con riesgo de PE; recordando que una
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ventaja de esta prueba es que ésta es independiente de la prevalencia de la

enfermedad.

Como vemos, la curva se aleja de la linea de no discriminacion (Figura 2)
encontrandose por arriba de 0.5, y aun mejor por arriba de 0.75 encontrandose en el

cuarto mas cercano a la discriminacién perfecta (con IC también por arriba de 0.5).

Los mismos hallazgos fueron encontrados cuando se analizé las curvas ROC por
separado para cada tipo de PE en relacién a su tiempo de aparicion (Temprana y
tardia) y en relacién a su gravedad (Con y sin datos de gravedad) encontrando los

siguientes resultados (Tabla 11):

TABLA 11: CURVAS ROC PARA PREDICCION DE PREECLAMPSIA (Instrumento 1)

TIPO DE PE Area Bajo la Curva (AUC) Error Estandar | IC del 95%

PE en General 0.754 0.038 0.680-0.827

Pe sin datos de severidad 0.728 0.027 0.674-0.781

PE con datos de 0.701 0.036 0.631-0.771
Severidad

PE Temprana 0.767 0.055 0.659-0.874

PE Tardia 0.700 0.031 0.640-0.761

Las mejores AUC fueron para PE en general y PE temprana las cuales se presentan

en la Figura 3.

En cuanto a la eleccién del mejor punto de corte para clasificar a las pacientes como
de alto o bajo riesgo para desarrollar PE; a pesar de que existen puntos de corte con
una sensibilidad por arriba del 80%, es evidente que la tasa de falsos positivos es

inaceptable, ya que estos se encontrarian por arriba del 51.9%.
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CURVA ROC PARA PE SIN DATOS DE SEVERIDAD

CURVA DE ROC PE SEVERA
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FIGURA 3: Curvas ROC para la prediccién de PE sin datos de Gravedad (a),
para PE Grave (b), para PE Temprana (c) y para PE Tardia (d) (Instrumento 1),

Si tomaramos en cuenta el punto de corte con una tasa de falsos positivos del cinco
por ciento, encontrariamos para la prediccién de PE en general los puntos de corte
sefialados en la Tabla 10 con el recuadro azul con puntos de corte que van desde un
riesgo de 1:5.10 a 1:5.53; sin embargo, se presentaria una sensibilidad muy baja y
poco util para una prueba de tamizaje, con un nivel de sensibilidad de solo 28.85%.

A continuacion se muestran las tablas de 2 X 2 para cada uno de los puntos de corte

mencionados anteriormente en relacidon a nuestro instrumento en cuanto a la
prediccion de PE en general (Tablas 12-15):
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Tablas 12 a 15. PUNTOS DE CORTE PARA LA PREDICCION DE PE CON
UNA TASA DE FALSOS POSITIVOS DEL 5% (Instrumento 1):

PUNTO DE CORTE 1:5.1
Valor IC (95%)
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:5.1 Sensibilidad (%) 2885 19.66  38.03
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 94.65 93.33 95.97
POSITIVA 30 64 94 Valor predictivo + (%) 31.91 21.96 41.87
Valor predictivo - (%) 93.86 92.47 95.26
NEGATIVA 74 1132 1206 Prevalencia (% 08.00 6.49 951
TOTAN 104 1196 1300 evalencia (%) : : :
Razén de verosimilitud + 5.39 3.67 7.92
Razon de verosimilitud - 0.75 0.66 0.85
PUNTO DE CORTE 1:5.21
Valor IC (95%)
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:5.21 Sensibilidad (%) 28.85 19.66 38.03
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 9423 9287 9559
POSITIVA 30 69 99 Valor predictivo + (%) 30.30 2075  39.86
NEGATIVA 74 1127 1201 Valor predictivo - (%) 93.84 92.44 95.24
TOTAN 104 1196 1300 Prevalencia (%) 8.0 6.49 9.51
Razon de verosimilitud + 5.00 3.42 7.3
Razon de verosimilitud - 0.76 0.67 0.85
PUNTO DE CORTE 1:5.53
Valor IC (95
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:5.53 Sensibilidad (%) 2833 1610 4057
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 9444 9153  97.36
POSITIVA 30 71 101 Valor predictivo + (%)  53.13 3427  71.98
NEGATIVA 74 1125 1199 Valor predictivo - (%) 85.57 81.41 89.73
TOTAN 104 1196 1300 Prevalencia (%) 08.00 0649  09.51
Razén de verosimilitud + 5.10 2.70 9.63
Razon de verosimilitud - 0.76 0.65 0.89
PUNTO DE CORTE 1:5.99
Valor IC (95%)
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:5.99 " Sensibilidad (%) 2885 19.66 3803
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 94.06 9268 9544
POSITIVA 18 15 33 Valor predictivo + (%) 29.70 2030  39.11
NEGATIVA 42 255 297 Valor predictivo - (%) 93.83 92.42 95.23
TOTAN 60 270 330 Prevalencia (%) 08.00 06.49 09.51
Razén de verosimilitud + 4.86 3.33 07.08
Razén de verosimilitud - 0.76 0.67 0.86

Si ahora tomaramos en cuenta el punto de corte con un riesgo de 1:7.85 (Tabla 10,

Recuadro rojo) con una tasa de falsos positivos o mas cercano al 10% como la
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establecida en nuestra hipétesis, la sensibilidad para la prediccion de PE en general
aumentaria solo un poco, siendo solo del 37,5% con una tasa de falsos positivos del
9.7%, y un LR+ para este punto de corte de 3.87. De igual manera, tendriamos una
sensibilidad de 48.15% para la prediccion del PE temprana y una tasa de sensibilidad
de 33.77% para PE tardia eligiendo los puntos de corte con una tasa de falsos
positivos del 10%. La tabla 2 x 2 para este punto de corte se muestra a continuacién
(Tabla 16):

Tabla 16. PUNTO DE CORTE PARA LA PREDICCION DE PE CON UNA TASA
DE FALSOS POSITIVOS DEL 10% (Instrumento1):

PUNTO DE CORTE 1:7.85

Valor IC (95%)
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:7.85 " Sensibilidad (%) 3750 2771 4729
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 90.30 8858  92.02
POSITIVA 39 116 155 Valor predictivo + (%) 2516  18.01  32.32
NEGATIVA 65 1080 1145 Valor predictivo - (%) 9432 9294 95.71
TOTARN 104 1196 1300 Prevalencia (%) 08.00 06.49  09.51
Razoén de verosimilitud + 3.87 2.86 05.23
Razon de verosimilitud - 0.69 0.60 0.80

Como podemos observar, la sensibilidad sigue siendo muy baja y si quisiéramos
aumentar nuestra sensibilidad por arriba del 60% para poder cumplir nuestras
expectativas, tendriamos que tomar como punto de corte un riesgo de 1:13.35 o
mayor; sin embargo, los puntos de corte por arriba de este nivel superan las tasas de

falsos positivos por arriba del 20%.

Debido a lo anterior, se decidié ajustar nuestra herramienta de prediccién de PE
inicialmente propuesta seleccionado solo aquellos factores clinicos de riesgo que
fueron estadisticamente significativos dentro de nuestra poblacion (p<0.05).
Tomando en cuenta lo anterior, se incluyeron dentro de nuestra herramienta de
calculo sélo a la obesidad (IMC =230), a la edad materna 240 afnos, el antecedente de
PE, la presencia de DM pre gestacional y la presencia de HASC. Se eliminaron para
el célculo de la prediccién el ser primigesta, el embarazo gemelar, el antecedente de

patologia inmune y el consumo o no de ASA (p>0.05).
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De igual manera que en el modelo anterior, el riesgo pre-prueba se calculé con la
prevalencia de PE en el INPer (Afio 2012 con una prevalencia del ocho por ciento)
con un riesgo pre prueba de 1:11.5, el cual se multiplic6 nuevamente por cada uno
de los LR positivos y negativos para cada uno de los nuevos factores de riesgo
anteriormente mencionados. Se ajustd el instrumento en Excel eliminando los
factores de riesgo no significativos e incluyendo solo a los estadisticamente
significativos y se calcul6 el riesgo post-prueba en relacién a los LR’s positivos y
negativos de cada paciente. En esta ocasion los puntos de corte mas frecuentes
correspondieron primero al de un riesgo de 1:35.58 con un porcentaje de 64.76% de
las pacientes; este punto de corte es el punto de riesgo mas bajo para esta
herramienta, cabe sefalar que en este punto de corte se encuentran todas aquellas
pacientes que no presentaron ninguno de los factores de riesgo que se evaluaron en
esta herramienta, sin poder distinguir entre pacientes prigimestas o multigestas,
aunque cabe notar que el porcentaje de pacientes con PE dentro de este punto de
corte, que se supone representa el menor riesgo, corresponde al porcentaje de
pacientes primigestas. El segundo punto de corte con mayor porcentaje de pacientes
fue el riesgo de 1:12.24, que incluyen a las pacientes que presentaron obesidad con
un IMC pre gestacional 230; siendo este factor de riesgo el mas prevalente dentro de
la poblacion estudiada sin considerar a las pacientes primigestas; observando que el

19.4% de la poblacion aqui incluida fue obesa previo al embarazo.

Nuevamente se calculd la sensibilidad, especificidad y la tasa de falsos positivos
para la prediccion de PE para cada punto de corte, encontrando los valores que se
exponen a continuacion (Tabla 17), los cuales fueron representados en una curva de
ROC (Figura 4):
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TABLA 17. Sensibilidad, especificidad y porcentaje de falsos positivos para
cada punto de corte de riesgo evaluado para PE (Instrumento 2)
Se considera
. TOTAL
cuando el 1- % PE POR
riesgo es SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP VPN LR PACIENTES | PUNTO
igual o (% FALSOS +) CON PE DE
mayor a 1 CORTE
EN:
3.85% 99.7% 0.3% 57.1% | 92.3% | 15.33 3.85 4
3.85% 99.7% 0.3% 50.0% | 92.3% | 11.50 3.85 4
3.85% 99.6% 0.4% 44.4% | 92.3% | 9.20 3.85 4
8.65% 99.1% 0.9% 45.0% | 92.6% | 9.41 8.65 9
8.65% 99.0% 1.0% 42.9% | 92.6% | 8.63 8.65 9
9.62% 98.7% 1.3% 40.0% | 92.6% | 7.67 962 10
9.62% 98.4% 1.6% 34.5% | 92.6% | 6.05 0.62 10
15.38% 97 7% 2.3% 36.4% | 93.0% | 6.57 15.38 16
16.35% 97.5% 2.5% 36.2% | 93.1% | 6.52 16.35 17
18.27% 97.3% 2.7% 37.3% | 93.2% | 6.83 18.97 19
19.23% 961% 3.9% 29.9% | 93.2% | 4.89 19.23 20
20.19% 95.9% 4.1% 30.0% | 93.3% | 4.93 2019 21
20.19% 95.7% 4.3% 29.2% | 93.2% | 4.74 2019 21
27.88% 93.0% 7.0% 25.7% | 93.7% | 3.97 2788 29
30.77% 92.4% 7.6% 26.0% | 93.9% | 4.04 3077 32
33.65% 91.6% 8.4% 25.9% | 94.1% | 4.03 3365 35
41.35% 90.7% 9.3% 27.9% | 94.7% | 4.45 41.35 43
44.23% 90.6% 9.4% 28.9% | 94.9% | 4.68 44.93 46
53.85% 77.3% 22.7% 17.1% | 95.1% | 2.37 5385 56
58.65% 74.0% 26.0% 16.4% | 95.4% | 2.26 58.65 61
61.54% 70.4% 29.6% 15.3% | 95.5% | 2.08 6154 64
100.00% 0.0% 100.0% 8.0% - 1.00 100.00 104

Con este instrumento, para la prediccion de PE en general se encontré un AUC de
0.690 con un error estandar de 0.031 (IC del 95%: 0.630-0.749); siendo menor que la
capacidad del instrumento originalmente propuesto donde se incluyeron incluso a
aquellos factores que dentro de nuestra poblacion no fueron estadisticamente

significativos.
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De igual manera se analizaron las curvas ROC por separado para cada tipo de PE
en relacién a su tiempo de aparicion (Temprana y tardia) y en relacién a su gravedad
(Con vy sin datos de gravedad) para el instrumento modificado, encontrando los
resultados representados en la Tabla 18.

CURVA DE ROC PARA LA PREDICCION DE PE

Sensibilidad
G

o
I
1

0.2

oo T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad (Falsos +)

FIGURA 4: Curva ROC para la prediccién de PE
(Instrumento 2).

TABLA 18. CURVAS ROC PARA LA PREDICCION DE PE CON EL INSTRUMENTO AJUSTADO

TIPO DE PE Area Bajo la Curva (AUC) Error Estandar IC del 95%

PE en General 0.690 0.031 0.630-0.749

PE sin datos de severidad 0.656 0.053 0.552-0.760
PE con datos de Severidad 0.696 0.037 0.624-0.768
PE Temprana 0.714 0.061 0.595-0.834

PE Tardia 0.668 0.035 0.600-0.737

Al igual que en el instrumento original, las mejores AUC fueron para la prediccién de
PE en general y PE temprana; sin embargo, nuevamente se pudo observar mejores
AUC en el instrumento original que en el instrumento actualmente analizado cuyas

curvas se presentan a continuacion (Figura 5):
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FIGURA 5: Curvas ROC para la prediccion de PE sin datos de Gravedad (a), para
PE Grave (b), para PE Temprana (c) y para PE Tardia (d) (Instrumento 2).
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CURVA ROC: PE TEMPRANA (ANTES DE LAS 34 SDG)
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En cuanto a la eleccién del mejor punto de corte del nuevo instrumento para clasificar

a las pacientes como de alto o bajo riesgo para desarrollar PE; existen solo tres

puntos de corte que tienen una sensibilidad por arriba del 50% para identificar a

pacientes que desarrollaran PE (sin incluir claro al total de pacientes); sin embargo,

ninguno de estos tres puntos de corte tiene una tasa de falsos positivos igual o

menor al 10%. Estos tres puntos de riesgo corresponden a los riesgos de 1:12.24,

1:17.44 y 1:18.66 (Marcados en un recuadro azul en la Tabla 17), estos puntos de
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corte presentan una sensibilidad de 53.85%, 58.65% y 61.54% respectivamente para

la prediccion de PE en general, con una tasa de falsos positivos de 22.7, 26 y 29.6%

respectivamente.

A continuacion se muestran las tablas de 2 X 2 para cada uno de estos puntos de
corte (Tablas 19-21):

Tablas 19 a 21. PUNTOS DE CORTE PARA LA PREDICCION DE PE CON
UNA SENSIBILIDAD POR ARRIBA DEL 50% (Instrumento 2):

TABLA DE 2 X2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:12.24

PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL
POSITIVA 56 272 328
NEGATIVA 48 924 972
TOTAN 104 1196 1300

PUNTO DE CORTE 1:12.24

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
Valor predictivo + (%)
Valor predictivo - (%)
Prevalencia (%)

Razon de verosimilitud +
Razon de verosimilitud -

Valor IC (95%)
53.85 19.66 38.03
77.26 93.33 95.97
17.07 21.96 41.87
95.06 92.47 95.26
08.00 6.49 9.51
2.37 0.21 0.41
0.60 0.48 0.74

TABLA DE 2 X2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:17.44

PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL
POSITIVA 61 311 372
NEGATIVA 43 885 928
TOTAN 104 1196 1300

PUNTO DE CORTE 1:17.44

Razon de verosimilitud +

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 58.65  48.71 68.60
Especificidad (%) 74.0 71.47  76.52
Valor predictivo + (%) 16.40 12.50 20.29
Valor predictivo - (%) 95.37 93.96  96.77
Prevalencia (%) 8.0 6.49 9.51

2.26 1.87 2.72

0.56 0.44 0.70

Razon de verosimilitud -

TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:18.66

PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL
POSITIVA 64 354 418
NEGATIVA 40 842 882
TOTAN 104 1196 1300

PUNTO DE CORTE 1:18.66

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)

Valor predictivo + (%)
Valor predictivo - (%)

Prevalencia (%)

Razén de verosimilitud +
Razén de verosimilitud -

Valor IC (95

61.54 51.71 71.37
70.40 67.77 73.03
15.31 11.74 18.88
95.46 94.03 96.89
8.0 6.49 9.51
2.08 1.74 2.48
0.55 0.43 0.70
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Si tomaramos en cuenta el punto de corte con una tasa de falsos positivos lo mas
cercana a cinco por ciento, encontrariamos el punto de corte con un riesgo de 1:3.4
(Senalado en la Tabla 17 con el recuadro verde) con una tasa de falsos positivos del
4.3% pero con una sensibilidad de solo el 20.19% para la prediccion de PE en
general con un LR positivo de 4.74; lo que nos representa una sensibilidad muy baja

y poco util para una prueba de tamizaje (Tabla 22).

Tabla 22. PUNTO DE CORTE PARA LA PREDICCION DE PE CON UNA TASA
DE FALSOS POSITIVOS CERCANA AL 5% (Instrumento 2):

PUNTO DE CORTE 1:3.4
Valor IC (95
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:3.4 Sensibilidad (%) 20.19 12.00 28.39
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 9574 9455 96.92
POSITIVA 21 51 72 Valor predictivo + (%) ~ 29.17  17.97  40.36
NEGATIVA 83 1145 1228 Valor predictivo - (%) 9324 9180 94.69
TOTAN 104 1196 1300 Prevalencia (%) 8.0 6.49 9.51
Razén de verosimilitud + 4.74 297 7.55
Razén de verosimilitud - 0.83 0.76 0.92

Ahora bien, si consideramos el punto de corte con un riesgo de 1:9.14 (Sefalado en
la Tabla 17 en el recuadro morado) con una tasa de falsos positivos lo mas cercano
al 10% propuesta en nuestra hipotesis, la sensibilidad aumentaria considerablemente
con una sensibilidad del 44.23% para la prediccion de PE en general; con una
sensibilidad del 59.26% para la predicciéon de PE temprana y una sensibilidad del
38.96% para la prediccion de PE tardia aumentando solo ligeramente las tasas de
falsos positivos a 11.2 y 10.5% respectivamente, con un LR+ de 4.68. Latabla 2 x 2

para este punto de corte se muestra a continuacién (Tabla 23):
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Tabla 23. PUNTO DE CORTE PARA LA PREDICCION DE PE CON UNA TASA
DE FALSOS POSITIVOS CERCANA AL 10% (Instrumento 2):

PUNTO DE CORTE 1:9.14

Valor IC (95%)
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:9.14 " Sensibilidad (%) 4423 3420 5426
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL Especificidad (%) 90.55 88.85 92.25
POSITIVA 46 113 159 Valor predictivo + (%) 28.93 2157  36.29
NEGATIVA 58 1083 1141 Valor predictivo - (%) 9492 9360 96.24
TOTAN 104 1196 1300 Prevalencia (%) 08.00 0649  09.51
Razoén de verosimilitud + 6.68 3.54 06.18
Razon de verosimilitud - 0.62 0.52 0.73

De los puntos de corte anteriormente descritos, el que presentd el mejor punto de
Jouden con una sensibilidad y especificidad mas alta en conjunto, y el punto de
corte también con la mejor sensibilidad para un estudio de tamizaje, fue el punto de
corte con un riesgo de 1:18.66 (indice de Jouden de 0.42 con un IC 95%: 0.22-0.42),
detectando el 61.54% de las PE en general con una tasa de falsos positivos del
29.6%, con una sensibilidad para la deteccion de PE temprana del 62.96% con una
tasa de falsos positivos del 31.5%; y una sensibilidad para la prediccion de PE tardia

del 61.04% con una tasa de falsos positivos del 30.3%.

El siguiente punto de corte a considerar con una tasa aceptable de falsos positivos
del 9,4% lo constituye el punto de corte con un riesgo de 1:9.14; sin embargo
presenta una tasa de deteccién de un 15.31% menos de pacientes con PE en
comparacion al punto de corte de 1:18.66; y por lo tanto, una tasa de deteccion de

pacientes que desarrollaran PE menor al 50%.

Al observar el rendimiento de prediccion de ambos instrumentos de tamizaje; se
pudo observar que el instrumento originalmente propuesto tuvo las tasas de mayor
sensibilidad tanto para PE en general como para PE temprana. Por lo tanto, se buscé
el mejor punto de corte para definir a las pacientes con alto y bajo riesgo para PE en

relacion al instrumento original.



Recordando que el instrumento tiene como objetivo el tamizaje, se buscé el punto de
corte con la mayor sensibilidad posible con una tasa no muy alta de falsos positivos y
que cumpla nuestras expectativas de una prueba de tamizaje que nos permita

identificar a mas del 60% de la poblacién que presentara PE.

En base a las caracteristicas antes descritas, se definio que el mejor punto de corte
en el instrumento originalmente propuesto corresponde al punto de corte con un
riesgo de 1:22.95 o mayor, el cual presenta una sensibilidad para PE en general del
65.38% con una tasa de falsos positivos del 30.4%. En este punto de corte podemos
encontrar una tasa de deteccion de mas de % de las pacientes que desarrollaran PE
temprana con una sensibilidad del 77.78% y una tasa de falsos positivos del 32.2%; y
una sensibilidad para la deteccion de PE tardia del 61.04% con una tasa de falsos
positivos del 31.4%. A continuacidn se muestra la tabla de 2x2 para este punto de

corte remarcado en amarillo en la Tabla 10:

Tabla 24. PUNTO DE CORTE ELEGIDO PARA LA CLASIFICACION DE
PACIENTES CON ALTO RIESGO PARA DESARROLLAR PE (Instrumento 1):

PUNTO DE CORTE 1:22.95
TABLA DE 2 X 2 PARA UN PUNTO DE CORTE DE 1:22.95 Valor IC (95%)
PRUEBA DX CON PE SIN PE TOTAL B .

[ we | a || bty gmomm roo

NEGATIVA specificidad (% . . .
TOTAN 13064 1813936 1836090 Valor predictivo + (%) 15.78 12.22 19.33
Valor predictivo - (%) 95.86 94.47 97.24
Prevalencia (%) 08.00 06.49 09.51
Razén de verosimilitud + 2.15 1.83 02.54
Razén de verosimilitud - 0.50 0.38 0.65
Indice de Youden 0.35 0.26 0.45

Posterior a encontrar al mejor punto de corte para la determinacion de pacientes con
bajo y alto riesgo de PE, un analisis de regresion logistica binario fue usado para
determinar cuales de las caracteristicas maternas y de la historia clinica tuvieron una

contribucion significativa (p <0.05) en la prediccion de PE en general, de PE
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temprana y de PE tardia; se utilizd6 el método por pasos hacia delante de Wold,

encontrando los resultados que se exponen a continuacion en las siguientes tablas

(Tablas 25-27). Es importante mencionar que durante la regresion logistica se

evaluaron otros factores de riesgo en las pacientes estudiadas ademas de los

interrogados mediante el instrumento de calculo de riesgo como son: la presencia de

DMG, Intolerancia a carbohidratos (ICHOS), antecedente de infertilidad, pacientes

con infertilidad que utilizaron algun método de reproduccion asistida para lograr el

embarazo, hipotiroidismo, presencia de cardiopatia y ERC.

En base a estas regresiones se intenta proponer un nuevo modelo para la prediccion

de PE con mayor capacidad de discriminacion entre pacientes de alto y bajo riesgo.

Tabla 25. FACTORES DE RIESGO SIGNIFICATIVOS MEDIANTE REGRESION
LOGISTICA BINARIA PARA PE EN GENERAL

FACTOR DE RIESGO Valor de P OR IC 95%
Edad 240 afios 0.008 2.613 1.279-5.340
Primigesta 0.019 1.771 1.098-2.855
Antecedente personal de PE 0.0001 9.618 5.051-18.314
DM Pregestacional 0.007 2.556 1.294-5.049
ICHOS 0.035 1.973 1.049-3.711
Consumo de ASA 0.002 0.396 0.217-0.721
Cardiopatia materna 0.002 5.334 1.844-15.432
ERC 0.004 5.709 1.724-18.911
HASC 0.0001 4.001 1.989-8.046




Tabla 26. FACTORES DE RIESGO SIGNIFICATIVOS MEDIANTE REGRESION
LOGISTICA BINARIA PARA PE TEMPRANA

FACTOR DE RIESGO Valor de P OR IC 95%
Antecedente personal de PE 0.011 3.640 1.345-9.853
ERC 0.003 8.742 2.107-36.281
HASC 0.0001 7.907 3.026-20.663

Tabla 27. FACTORES DE RIESGO SIGNIFICATIVOS MEDIANTE REGRESION
LOGISTICA BINARIA PARA PE TARDIA

FACTOR DE RIESGO Valor de P OR IC 95%
Edad =40 afios 0.029 2.440 1.094-5.442
Primigesta 0.003 2.264 1.324-3.872
Antecedente personal de PE 0.0001 9.529 4.655-19.504
DM Pregestacional 0.011 2.658 1.252-5.643
ICHOS 0.041 2.036 1.030-4.024
Consumo de ASA 0.028 0.483 0.253-0.924
Cardiopatia materna 0.006 5.079 1.605-16.068

Los tres modelos arriba expuestos fueron estadisticamente significativos, lo que nos
reafirma que dichos modelos nos ayudan a explicar nuestra variable dependiente
(Desarrollo de PE).

El modelo para PE en general (que incluye a pacientes 240 afios, mujeres
primigestas, pacientes con antecedente personal de PE, pacientes con DM pre
gestacional, pacientes con HASC, pacientes cardiopatas y con ERC), clasifica
correctamente de manera global al 92.1% de las pacientes que desarrollaran PE.
Este porcentaje se vuelve casi perfecto en el modelo para PE temprana, donde llama
la atencién que tan solo tres factores de riesgo (antecedente de PE, ERC e HASC)
explican o predicen el 98% de los casos que desarrollaran PE temprana. En cuanto
al modelo desarrollado para pacientes con PE tardia, se encontraron seis variables
independientes como buenas predictoras del desarrollo de PE (edad =40 anos,
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pacientes primigestas, antecedente de PE, DM pre gestacional, ICHOS y pacientes
con cardiopatia) las cuales explican o clasifican correctamente el 94.1% de los

casos que si desarrollaran PE.

RESULTADOS PERINATALES

Durante el estudio se evaluaron un total del 1373 RN, de los cuales 1261
correspondieron a RN de madres sin PE y 112 a RN de madres con PE. Se evalud la
presencia de varios resultados perinatales como la edad gestacional al nacimiento, el
peso, la talla, el sexo, el Apgar al minuto y a los cinco minutos de nacimiento, la via
de interrupcién del embarazo y la presencia de RCIU. Estos resultados se resumen

en la Tabla 28 que se presenta a continuacion:

TABLA 28. RESULTADOS PERINATALES: COMPARACION DE MEDIAS

Pacientes sin PE Pacientes con PE
Resultado Perinatal Total: 1261 Total: 112 P
Media DE Media DE
Edad Gestacional en semanas de gestacion 37.41 2.69 35.40 4.07 <0.0001*
Peso del RN al nacimiento (Gramos) 2799.26 669.914 2344.58 856.34 <0.0001*
Talla (Centimetros) 47.73 3.87 45.30 5.63 <0.0001*

*Valor de p estadisticamente significativo: P <0.05.

TABLA 29. RESULTADOS PERINATALES: VARIABLES CUALITATIVAS

Pacientes Pacientes Total de Pacientes
Resultado Perinatal sin PE con PE pacientes afectados =
Total: 1261 Total: 112 afectados con PE
N % N % N % %
RN Femeninos 634 | 92.7 | 50 7.3 684 | 49.8 44.6 0.148
RN Masculinos 627 | 91.0| 62 9.0 689 | 50.2 55.4 0.148
Apagar <7 al minuto 120 | 857 | 20 | 143 | 140 | 10.2 17.9 0.007*
Apagar <7 a los 5 minutos 23 85.2 4 14.8 27 2.0 3.6 0.172
Via de interrupcion por Cesarea 1050 | 90.8 | 106 | 9.2 | 1156 | 84.2 94.6 <0.0001*
RN muertos al nacimiento 8 72.7 3 27.3 11 0.8 2.7 0.054
EDAD GESTACIONAL
RN de Término (>37 SDG) 1006 | 94.0 | 64 6.0 | 1070 | 77.9 57.1
RN Prematuro Extremo (< 28 SDG) 16 61.5| 10 | 385 26 1.9 8.9
RN Muy Prematuro (28-31 SDG) 54 88.5 7 11.5 61 4.4 6.2 <0.0001*
RN Prematuro Moderado (32-33 SDG) 46 83.6 9 16.4 55 4.0 8.0
RN Prematuros Tardios (34-36 SDG) 139 [86.3 | 22 | 13.7 | 161 11.7 19.6
PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL
Peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) 1104 [ 934 | 78 6.6 | 1182 | 86.1 69.6
Pequefio para la edad gestacional (PEG) 118 [80.8 | 28 | 19.2 146 | 10.6 25.0 <0.0001*
Grande para la edad gestacional (GPEG) 39 86.7 6 13.3 45 3.3 5.4
RCIU en general 79 823 | 17 [ 177 96 7.0 15.2 <0.0001*
RCIU Temprana 38 731 14 | 26.9 52 3.8 12.5 <0.0001*
RCIU Tardio 39 92.9 3 71 42 3.1 2.7 0.547

*Valor de p estadisticamente significativo: P <0.05.
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Si se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad gestacional al
nacimiento de RN hijos de madres con PE en relacion a las madres sin PE,
encontrando que el promedio de edad gestacional al nacimiento en pacientes sin PE
correspondio dentro la categoria de RN de término con un promedio de 37.41 SDG,
mientras que las madres con PE tuvieron en promedio RN pretérmino (edad
gestacional promedio de 35.40 SDG). Si tomamos en cuenta la clasificacion de la
OMS, el 22.1% del total de la poblacion de RN evaluados fueron prematuros (Antes
de las 37 SDG), de los cuales el 53.1% correspondi6é a prematuros tardios (De 34-36
SDG). Sin embargo, llama la atencién que dentro de las madres con PE, solo el
57.1% tuvo RN de término, encontrando de acuerdo a la clasificacion de la OMS la

siguiente distribucion de RN prematuros en las madres con PE (Tabla 30):

TABLA 30. Porcentaje de RN prematuros en madres con PE en relacion a la
clasificacién de la OMS (Total de RN prematuros: 42.9% / N=48)

Prematuros extremos (<28 SDG) 20.8%
Muy prematuros (28-31 SDG) 14.5%
Prematuros Moderados ( 32-33 SDG) 18.75%
Prematuros tardios (34-36 SDG) 45.8%

Dentro de los casos de prematuros extremos en el total de la poblacién, solo se
registraron 3 nacimientos antes de las 24 SDG; 2 de ellos se presentaron en
pacientes que desarrollaron PE de manera grave y temprana con un caso a las 22

SDG que present6 también RCIU y otro a las 22.5 SDG que presentd solo PE grave.

En cuanto al peso de los RN al nacimiento también se encontraron diferencias
significativas cuando se compararon a los RN de madre con y sin PE: El promedio
del peso de los RN de las madres sin PE se encontré dentro de un peso adecuado
con un promedio de 2799.26 gramos; mientras que el promedio de peso de los hijos
de madres con PE se ubicé dentro de la categoria de RN con bajo peso con un
promedio de 2344.58 gramos. Cuando se clasificd el peso en relaciéon a la edad

gestacional, solo el 69.6% de los hijos de madres con PE tuvieron RN con un peso
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adecuado para la edad gestacional (PAEG), mientras que una cuarta parte de estos
RN fue PEG. De estos ultimos, solo el 60.1% fueron diagnosticados prenatalmente
con RCIU. Cuando se compararon las proporciones de RN con RCIU entre madres
con y sin PE, observamos una diferencia significativa dentro del grupo de RCIU de
inicio temprano (Antes de las 34 SDG), observando que del total de pacientes que
presentaron RCIU en pacientes con PE que correspondié al 15.2% de esta
poblacion, el 82.3% de las RCIU fue de presentacion temprana; mientras que el
92.9% de los casos de RCIU tardia se presentaron dentro de la poblacion que no

presento PE.

También se observaron diferencias significativas dentro de la talla de los RN de
madres con y sin PE, con talla promedio menor dentro del grupo de RN de madres
con PE.

En cuanto a la evaluaciéon del Apgar al nacimiento se observaron diferencias
significativas en la evaluacion al primer minuto de vida, encontrando
proporcionalmente mayor numero de RN con un Apgar menor a siete en el primer
minuto de vida dentro del grupo de los RN hijos de madres con PE, con un 17.9% de
estos RN afectados; sin embargo, en la evaluacién a los 5 minutos de nacimiento
solo el 20% del total de estos RN persistié con puntuacién de Apgar menor a siete,

sin encontrar diferencias significativas entre el grupo de hijos de madres sin PE.

Solo existieron un total de 11 RN muertos en el total de la poblacién estudiada. Sin
embargo, a pesar de que estadisticamente no se encontraron diferencias entre los
grupos con y sin PE (p= 0.054), es necesario notar los siguiente: Durante el analisis
no se excluyeron a los fetos que murieron a causa de malformaciones o
cromosomopatias fetales, los cuales correspondieron a cinco de los ocho casos de
muertes en el grupo de pacientes sin PE; mientras que de las tres muertes que se
presentaron en los RN de madres con PE, el 100% de las muertes si fueron
directamente relacionadas con dicho padecimiento. Los tres casos correspondieron a

casos de PE de aparicibn muy temprana y severa (22, 23 y 26 SDG
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respectivamente), donde dos de ellas, los de aparicion mas precoz, se acomparnaron
de enfermedades inmunoldégicas, teniendo un caso con LES y anemia megaloblastica
y otro caso con SAAF con Sindrome Nefrético. El caso restante correspondié a un
embarazo de 26 SDG de una madre con DM tipo 2 y PE severa de aparicion
temprana. En la Tabla 31 se analizan los casos de RN muertos al nacimiento en la

poblacion estudiada:

Tabla 31: Caracteristicas de las muertes perinatales presentadas en la
poblacién de estudio

CASO | SDG | PATOLOGIA MATERNA PATOLOGIA FETAL PE
Oligohidramnios +
1 38 DM2 + Higado graso Escoliosis dorsal NO
+Hemivértebra

33 Ninguna Sindrome de corddn corto. NO

29 Ninguna Trisomia 18 NO

23 Ninguna Ninguna NO

5 99 LES + Anemia Pequeno para la edad 5|

megaloblastica gestacional
6 39 DMG Ninguna NO
7 29 Ninguna Malformaciones multiples NO
8 25 Corioamnioitis Ninguna NO
9 35 | Artritis Reumatoide Juvenil | Malformaciones multiples NO
10 03 Sindrome Nefrotico + Ninguna S|
SAAF
11 26 DM2 Ninguna Sl

Respecto a la via de interrupcién de los embarazos evaluados, es alarmante la tasa
tan elevada de cesareas dentro de nuestra poblacién. Del total de embarazos, el
84.2% fueron interrumpidos por via abdominal. En el grupo de pacientes sin PE el
83.26% tuvo una cesarea; mientras que en el grupo de pacientes con PE el 94.6%
fue interrumpido via abdominal. Al analizar dichos nacimientos, el 44.3% de las

cesareas realizadas en el grupo de pacientes con PE correspondieron a pacientes
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con embarazo de mas de 34 SDG cuya unica indicacion de la cesarea fue la
Enfermedad Hipertensiva de las cuales el 12.7% correspondié a casos de PE sin

datos de severidad unicamente como indicacion de cesarea.

No hubo diferencias significativas en cuanto al sexo del RN entre madres afectadas y

no afectadas por PE.
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DISCUSION

La frecuencia de PE en nuestro medio es similar a la reportada en otras poblaciones,
encontrandose dentro del rango reportado en la literatura de entre el 3-14%, con una
prevalencia en nuestra poblacidn del ocho por ciento. La relacion en la prevalecia
entre PE temprana y tardia en nuestra poblacion es similar a la reportada en la
literatura con una proporcion del 25,96% para PE temprana y 74.04% para PE tardia,
siendo incluso ligeramente mayor el porcentaje de la PE temprana en relacion a lo
reportado por la literatura (La literatura reporta 10-20% de PE temprana y 80-90% de
PE Tardia). Por lo tanto, es importante que exista un método de tamizaje efectivo,
accesible y facil de realizar para la prediccion de PE en nuestro medio, ya que con
nuestros hallazgos hemos corroborado que sigue siendo una causa importante de
morbilidad materna, de mortalidad perinatal y causa de prematurez sobre todo
extrema, con todas las consecuencias que esta a su vez conlleva. A pesar de que se
menciona de forma general que los antecedentes y caracteristicas clinicas maternas
solo pueden identificar al 30% de la poblacidon que desarrollara PE, con nuestro
estudio hemos confirmado que existe la manera de detectar un porcentaje mayor de
la poblacion que sera afectada con solamente realizar un interrogatorio dirigido e
identificar adecuadamente los principales factores de riesgo asociados a esta
enfermedad, dandoles a cada uno de estos el valor que tienen en relacién al impacto
o la influencia que tienen para un mayor o menor riesgo de desarrollar dicha

patologia.

Este estudio no es el primero que se realiza como herramienta ponderada para la
clasificacion de pacientes de alto y bajo riesgo de PE; sin embargo, no se habia
elaborado hasta entonces un instrumento validado de este tipo dentro de nuestra

poblacion.

Asi pues, al analizar los resultados de nuestro estudio podemos observar lo
siguiente: A pesar de que los puntos de corte del instrumento originalmente
propuesto que van desde un riesgo de 1:5.10 a 1:5.53 que presentan una tasa de

falsos positivos cercana al 5% cuentan con una sensibilidad muy baja de tan solo el
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28.85%, muy poco util para una prueba de tamizaje; estos puntos de corte muestran
hallazgos muy similares a los descritos por el estudio de Poon et al. en el 200823, en
donde se incluyeron como factores de riesgo estadisticamente significativos: a la
raza, la historia familiar o personal de PE, el IMC, la paridad, el antecedente de
HASC, y ninguna medicacion durante el embarazo o el uso de farmacos
antihipertensivos; y como no estadisticamente significativos: a la edad, el
antecedente de tabaquismo, el antecedente de consumo de alcohol o drogas, el tipo
de concepcion, el antecedente de DM pre gestacional, el SAAF, la trombofilia o el
VIHyg. Este estudio reportd una tasa de deteccion del 30% de pacientes con PE, pero
con una tasa de falsos positivos del 10% para PE temprana y del 20% para PE
tardiags. Sin embargo, comparado con nuestro estudio, encontramos como ventaja
en nuestros hallazgos tasas de falsos positivos menores, encontrando que los
puntos de corte descritos en nuestro estudio (Riesgo de 1:5.10-1:5.53 o mayor)
tienen una sensibilidad para la prediccion de PE temprana del 37.04% con tasas de
falsos positivos del 6.6-7.1%; y una sensibilidad para la deteccion de PE tardia del

25.97% con una tasa de falsos positivos de 6.1-6.5%.

En el 2010, este mismo autor publica otro estudio donde incluye como factores de
riesgo a la edad, el IMC, la raza, la paridad, la historia familiar o personal de PE, la
forma de concepcion, el antecedente de HASC o el antecedente de oftras
enfermedades crénicas como DM 1 6 2, el SAAF, la trombofilia; y el uso de
medicamentos durante el embarazo. Este estudio tuvo una tasa de deteccion del 37
y 28.9% para PE temprana y tardia respectivamente, con una tasa de falsos positivos
del cinco por cientosy hallazgos muy similares a los encontrados en nuestro primer

instrumento.

Akolekar y colaboradores en el 2011 reafirma estos resultados incluyendo como
factores de riesgo en la prediccion de PE a la edad, la raza, el método de
concepcion, el tabaquismo durante el embarazo, el antecedente de HASC, DM 1 o 2,
la historia familiar de la madre o personal de PE y la paridad (modelo de prediccion

utilizado por la Fetal Medicine Foundation). Este modelo, realizado entre las 11-13
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SDG presenta tasas de deteccion del 33, 27.8 y 24.5% para PE temprana (antes de
las 34 SDG), intermedia (Entre las 34 a 37 SDG) y tardia (mas de 37 SDG)
respectivamente, con cinco por ciento de falsos positivosss 3s. Hallazgos equivalentes
encontramos en nuestro estudio, aunque con una tasa menor de sensibilidad para la
prediccion de PE tardia; ya que en nuestro modelo encontramos una tasa de
sensibilidad del 37.04% para PE temprana y una tasa de sensibilidad para PE tardia

de tan solo el 18.18% ambos con una tasa de falsos positivos del cinco por ciento.

En el ultimo boletin de PE y embarazo realizado por la ACOG en el 2013, se publica
también una tasa de deteccion del 37% para PE temprana y 29% para PE tardia con
los factores clinicos de riesgo maternos con una tasa de falsos positivos del cinco por
ciento. En este modelo se incluyeron como factores de riesgo a la primiparidad, el
antecedente de PE, el antecedente de HASC, la ERC, la historia de trombdfilia, el
embarazo multiple, la fertilizacién in vitro, la historia familiar de PE, el antecedente de

DM1 o DM2, la obesidad, el LES y la edad materna avanzada mayor de 40 afose.

A pesar de que se tratdé de mejorar las tasa de deteccion de PE modificando los
factores de riesgo incluidos en un segundo instrumento, llamé grandemente la
atencion que a pesar de que se incluyeron solo los factores clinicos de riesgo
estadisticamente significativos en nuestra poblacion, esta herramienta no pudo
superar las tasas de deteccion del instrumento originalmente propuesto ni tampoco
supero a las tasas de deteccion reportadas en la literatura; observando que con el
segundo instrumento sugerido, tomando en cuenta una tasa de falsos positivos del
cinco por ciento, encontramos una sensibilidad de tan solo el 29.63% para la
prediccion de PE temprana y una sensibilidad de solo 16.88% para la prediccion de
PE tardia (Con el instrumento original encontramos una sensibilidad del 37.04%
para PE temprana y 18.18% para PE tardia). Y tomando una tasa de falsos positivos
del 10% encontramos una sensibilidad del 37.04% para la prediccion de PE
temprana y una sensibilidad del 38.96% para la prediccion de PE tardia (Con el
instrumento original tenemos una sensibilidad del 48.15% para PE temprana y

33.77% para PE tardia); encontrando como unica ventaja en el nuevo instrumento
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una mayor sensibilidad para la prediccion de la PE tardia con una tasa de falsos
positivos del 10%; lo que nos puede sugerir que los factores de riesgo utilizados en el

instrumento modificado pueden influir mayormente en el desarrollo de la PE tardia.

Sin embargo, si utilizamos el punto de corte con un riesgo de 1:9.14 para la
prediccion de PE en el instrumento modificado, tenemos una sensibilidad del 59.26%
para la prediccion de PE temprana y una sensibilidad del 38.96% para la prediccion
de PE tardia aumentando solo ligeramente las tasas de falsos positivos a 11.2 y
10.5% respectivamente, con un LR+ de 4.68. Con este punto de corte se superan las
tasas de deteccion del estudio de Poon et al. en el 2008,5 que toméd de igual manera
una tasa de falsos positivos del 5%; y supera de forma importante las tasas de
prediccion de PE de los estudios de Poon et al. del 20103, de Akolekar et al. en el
201135 y del descrito por la ACOG en el 2013, aumentando solo levemente la tasa

de falsos positivos.

Sin embargo, al realizar un analisis mas detallado de ambos instrumentos en relacion
a sus curvas ROC; encontramos que el segundo instrumento presenta un AUC para
la prediccion de PE en general de 0.690 con un error estandar de 0.031 (IC del 95%:
0.630-0.749); y observamos que, aunque estos resultados nos dicen que la prueba
tendria una habilidad aceptable para distinguir entre pacientes sanas contra
pacientes con riesgo de PE ya que el area bajo la curva se encuentra por arriba de
0.5, la capacidad de este instrumento modificado para la prediccion de PE fue menor
que la capacidad del instrumento originalmente propuesto donde se incluyeron
incluso a aquellos factores que dentro de nuestra poblacion no fueron
estadisticamente significativos, encontrando un AUC del instrumento original de
0.754 (IC 95%: 0.680-0.827); en donde, a pesar de que no existe un valor de AUC a
partir del cual se considere que un test diagndstico es capaz de discriminar pacientes
sanos versus enfermos, si consideramos que un AUC mayor a 0,75 se encuentra a
medio camino entre la no-discriminacién (AUC = 0,50) y la discriminacién perfecta
(AUC = 1,00), el AUC del instrumento original se encuentra mas cercana a la

perfeccion que a la no discriminacion, por lo tanto, resulta razonable sugerir que el
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instrumento original es un test de tamizaje para la prediccion de PE con una

capacidad mayor de discriminar pacientes con mayor riesgo de desarrollar PE.

A pesar de que el instrumento elegido y con mejor rendimiento no pudo cumplir con
las expectativas de nuestra hipdtesis de investigacion (una herramienta que
identificara a mas del 60% de la poblacion que desarrollara PE con una tasa de
falsos positivos menor al 10%), esta herramienta ha mostrado ser equivalente o
superior a otros instrumentos que han sido reportados en la literatura,
permitiéndonos identificar al 65.38% de la poblacion que desarrollara PE con una
tasa de falsos positivos del 30% en base a un punto de corte elegido con la mejor
capacidad de tamizaje con un riesgo de 1:22.95 o mayor en relacion al primer
instrumento. A pesar de que la tasa de falsos positivos es alta, este punto de corte
nos permitira identificar a mas de tres cuartas partes de la poblacion que desarrollara
PE temprana (77.78%), entidad mayormente responsable de la morbimortalidad
materna y neonatal extrema y causante del mayor consumo de recursos econdomicos
en salud durante el evento obstétrico, los cuidados iniciales del RN y los gastos
implicados en la atencion de la salud de la madre y el hijo durante toda su vida, esto
debido al impacto que tiene esta enfermedad en un mayor riesgo de enfermedades
cronico degenerativas futuras. De igual manera, permitira detectar al 61.04% de las

pacientes que desarrollaran PE tardia.

Esta herramienta incluso, ha mostrado tasas de deteccién de PE mayores a las
anteriormente citadas en la literatura, siendo solamente superada por el modelo
propuesto por la ACOG en el 20136, donde se reportan tasas de deteccion del 37%
para PE temprana y 29% para PE tardia con una tasa de falsos positivos del 5%
(Nuestro modelo presenta una sensibilidad del 28.85% para PE en general, 37.04 y
18.18% de sensibilidad para PE temprana y tardia respectivamente con una tasa de
falsos positivos del 5%); sin embargo, a pesar de que se mencionan los factores de
riesgo implicados en dicho modelog, N0 se muestra una herramienta como tal que
ayude a precisar a quienes precisamente se les ofrecera medidas preventivas o se

les ofrecera un control prenatal mas especializado, dandole a cada factor de riesgo
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un valor ponderado que nos ayude a clasificar a las pacientes con los factores de
riesgo mayormente implicados en el desarrollo de la enfermedad. Esto, sin embargo,
sigue siendo controversial principalmente en aquellas pacientes sanas que presentan
como unico factor de riesgo el ser primigestas, ser obesas o tener el antecedente de
un embarazo logrado por FIVTE (este ultimo no siendo un factor de riesgo
significativo en nuestra poblacion). Siendo estrictos con el modelo de la ACOG ;Se
deberia brindar atencidn especializada a todas las pacientes primigestas u obesas o
con algun método de reproduccion asistida?. Es aqui donde quiza un instrumento
ponderado nos ayude a identificar a aquellas pacientes con estos factores de riesgo
que en conjunto con otros factores se encuentren en mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad y puedan ser identificadas y referidas a un nivel de atenciéon mayor sin
necesidad de sobresaturar los niveles mas altos de atencion, pero a su vez, tratando

de identificar el mayor numero de pacientes que desarrollaran la enfermedad.

Nuestro instrumento también se asemeja a las tasas de deteccion de PE temprana
de los instrumentos propuestos por Poon vy colaboradores en el 2010 (Instrumento
recomendado por el NICE con una sensibilidad para PE temprana y tardia de 37 y
28.9% respectivamente con una tasa de Falsos positivos del 5%)s;; y por Akolekar y
colaboradores en el 2011 (Instrumento recomendado por la Fetal Medicine
Foundation con una sensibilidad de 33% y 24.5% para PE temprana y tardia
respectivamente con una tasa de falsos positivos del cinco por ciento) zs, siendo

superiores dichos instrumentos solo en la prediccion de PE tardia.

Como pudimos observar y acorde a lo mayormente reportado en la literaturass, el
instrumento tuvo mayor sensibilidad para la deteccion de PE temprana; llamado
fuertemente la atencidon que dentro de nuestra poblacién fueron solo tres los
principales factores involucrados como responsables de esta entidad en etapas
tempranas del embarazo, los cuales explican el 98% de los casos de PE de inicio
precoz en el modelo actual. Estos factores corresponden al antecedente de HASC, la
presencia de ERC (no incluido en nuestro instrumento ya que no se observd como

factor de riesgo fuertemente implicado en PE durante la revisién de la literatura,
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probablemente debido al escaso numero de casos revisados; sin embargo, si
significativo dentro de nuestra poblacion con un OR de 8.74 con un IC del 95%:
2.107-36.281) y el antecedente de PE (Factor fuertemente implicado tanto en la
aparicion de PE temprana como tardia). Esto apoya nuevamente la teoria que
sugiere que estos dos tipos de PE hablan de entidades distintasso 3536. Estos datos
se reafirman al comparar los factores de riesgo implicados en el desarrollo de PE
temprana y PE tardia durante la regresion logistica de nuestro estudio, donde solo el
antecedente de PE estuvo fuertemente implicado en ambos tipos de PE (cabe
sefalar que durante el analisis no se distinguio sobre el tipo de PE desarrollada en el
embarazo previo por lo que este resultado es esperado al considerar que muchos de
los factores implicados en el desarrollo de PE pueden presentarse durante ambas
gestaciones). Sin embargo, la ERC y el antecedente de HASC se relacionaron
fuertemente solo con PE temprana, mientras que fueron otros factores (Edad
materna 240 afos, ser primigesta, la presencia de DM pregestacional, la ICHOS y la
cardiopatia materna) los principales factores implicados en el desarrollo de PE tardia,
cuyo modelo explica el 94.1% de los casos con esta entidad. Estos hallazgos son
consistentes con el estudio realizado por Poon y colaboradores en el 20103, quien
encontrd, de forma similar como factores de riesgo principalmente implicados en la
PE temprana a la HASC y al antecedente personal de PE (este estudio no evaluo de
manera especifica el antecedente de ERC materna), ademas de otros factores
evaluados como la raza blanca (nuestra poblacién es principalmente latina y no
existe mucha diversidad de razas como en los paises donde se han realizado otros
instrumentos), y el uso de drogas para la ovulacion (factor de riesgo no significativo
dentro de nuestra poblacion actualmente evaluada) ;,. Respeto a los factores de
riesgo mayormente implicados con PE tardia, Poon y colaboradores reportan como
los factores mas importantes a la edad materna, la obesidad y la historia familiar o
personal de PEj;; en nuestro modelo mientras tanto, también se involucraron como
principales factores de riesgo para PE tardia a la edad materna y el antecedente de
PE, entre otros factores de riesgo cardiovascular como la DM pregestacional, la
ICHOS y el antecedente de cardiopatia materna, ademas de cursar con el primer

embarazo; todo esto acorde a lo ya escrito, donde son los factores constitucionales, y
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otros factores de riesgo cardiovascular los mayormente implicados en el desarrollo

de PE tardia2,17‘18.

En cuanto a la reduccion del riesgo de desarrollar PE con el consumo de ASA, se
observa satisfactoriamente durante nuestro estudio que esta redujo de forma
significativa el riesgo de desarrollar PE (incluyendo tanto la PE temprana como la PE
tardia con un OR de 0.39 (IC 95%: 0.217-0.721).

Sin dudarlo, el antecedente de PE es el factor de riesgo mas fuertemente asociado
en el desarrollo tanto de PE en general, PE temprana y PE tardia con un OR de
hasta 9.6 (IC 95%: 5.051-18.314) como factor de riesgo implicado para la
presentacion de PE de forma general. Esto se encuentra acorde a la revision
realizada en la literatura donde el antecedente de PE fue también el factor de riesgo
con mayor RR (RR de 7.39, IC 95%: 6.9-8.35).

Respecto a la PE tardia, después del antecedente de PE, los factores de riesgo
mayormente implicados en el desarrollo de esta entidad son el antecedente de
cardiopatia materna (no incluido en nuestro instrumento) con un OR de 5.079 (IC
95%:1.60-16.06) y el antecedente de DM pregestacional con un OR de 2.65 (IC 95%:
1.25-5.64). Sin embargo, cuando se consider6 el riesgo para PE sin distinguir entre
las formas temprana y tardia los principales factores de riesgo implicados fueron en
primer lugar el antecedente personal de PE, seguidos por el antecedente de
cardiopatia materna y el antecedente de HASC con un OR de 4.001 (IC 95%:1.98-
8.04).

Llama notablemente la atencién que a pesar de que la obesidad fue un factor de
riesgo significativo para PE en la evaluacion inicial dentro de nuestra poblacion,
durante la regresion logistica no fue reportado como uno de los principales factores
de riesgo asociados para la aparicion ya sea de PE en general, PE temprana o PE
tardia. Cabe recordar que el 19.4% de nuestra poblacion era obesa antes del

embarazo y del total de pacientes obesas el 11.5% desarrollé PE (p= 0.022), pero
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incluso cuando se anadié al riesgo de obesidad el ser primigesta sin incluir a las
pacientes con antecedente de HASC, solo el 8% de las pacientes con estas
caracteristicas desarrollaron PE; esto concuerda a lo reportado en la cohorte de
Seed y colaboradores en el 2011 donde reportd una tasa de PE en este grupo de
pacientes de solo el siete por cientoss. Esto nos reafirma el hecho de que no es solo
el peso pre gestacional el que puede influir en el desarrollo de PE, sino que también
la ganancia ponderal durante el embarazo y el IMC al final del embarazo pueden
estar fuertemente implicados como factores de riesgo para el desarrollo de PE, por lo
que seria importante que en una investigacion futura se evalue a estas

caracteristicas como factores de riesgo.

Al igual que lo reportado en otros estudios, en este instrumento continuamos
encontrando la limitante de la identificacion de un numero aceptable de pacientes
primiparas que desarrollaran PE; esto, debido a que estos instrumentos en general
siguen detectando la mayor parte de pacientes que desarrollara PE en poblacion de
alto riesgo donde la prevalencia de los factores evaluados es alta y en consecuencia
raramente encontrados en pacientes primigestas; asi pues como ya se menciono
anteriormente, aunque se trate de correlacionar el ser primigesta con otros factores
de riesgo que se pueden encontrar en la poblacién de bajo riesgo como la obesidad;
la capacidad de deteccion de este tipo de instrumentos sigue siendo demasiado baja
para esta poblacion. En nuestro instrumento, tomando en cuenta el punto de corte
elegido del instrumento original con la mayor sensibilidad con un riesgo de 1:22.95 o
mayor, se detectaron solo al 50% de las pacientes primigestas que desarrollaron PE;
asi pues, esta tasa de deteccidn podria ser aun menor cuando se evalue este
instrumento en una poblacion de bajo riesgo. Por otro lado, dentro del porcentaje de
pacientes que desarrollaron PE y que no fueron identificadas con nuestro
instrumento de prediccion, el 12.5% no presenté ninguno de los factores de riesgo
evaluados, lo que explica que existe un gran numero de factores implicados en el
desarrollo de PE que en grado tal vez mucho menor, pero que en conjunto si influyen

en el riesgo de la aparicion de la enfermedad.
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Otro dato importante a resaltar, que aunque no va en relacién al instrumento
evaluado si influye de manera importante en el impacto de la morbimortalidad
materna de pacientes con PE, va en relacion a las tasas tan elevadas de cesarea en
la poblacion de estudio, tanto de manera general (84.2% de interrupcion del
embarazo via abdominal), como en la poblacién de pacientes con PE (94.6% de
cesareas). Esto es alarmante sobre todo cuando se analiz6 que del 94.6% de las
cesareas indicadas por PE el 44.3% de estas fueron indicadas en embarazos
mayores de 34 semanas donde la unica indicacion de cesarea fue el la enfermedad
hipertensiva del embarazo como tal, donde el 12.7% de estas cesareas fue indicada
por PE sin datos de severidad, y recordando la PE per se no es indicacion de

interrupcién del embarazo via abdominal.
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CONCLUSIONES

Un hallazgo importante en este estudio fue encontrar que la capacidad de
prediccion de PE del instrumento no mejoro, incluso empeord al ajustar el
instrumento de prediccion utilizado solo los factores de riesgo significativos en
el primer analisis estadistico; esto nos demuestra una vez mas que la PE es
una entidad en la que se encuentran implicados muchos factores de riesgo
que en su conjunto, predicen en mayor grado el desarrollo de la enfermedad; y
que por lo tanto, es dificil encontrar un instrumento que haga una prediccién
con una sensibilidad elevada con una tasa baja de falsos positivos, tomando
en cuenta solo pocos factores de riesgo. Por lo tanto, es importante evaluar
como un todo a la paciente para poder clasificarla como de alto o bajo riesgo,
teniendo en consideracion los principales factores de riesgo implicados en el
desarrollo tanto de PE en general, PE temprana y PE tardia (Antecedente de
PE, ERC, HASC, cardiopatia materna, DM pregestacional) e incluso otros
factores no tan significativos estadisticamente pero que sumados unos con
otros pueden implicar un riesgo elevado para el desarrollo de la enfermedad.
Sin embargo, es necesario tratar de elaborar la herramienta mas precisa y
sencilla que pueda ayudar a evaluar a estas pacientes por personal de salud
que quiza no esta muy familiarizado con estos conocimientos, ya que la
mayoria de las pacientes son evaluadas durante el primer contacto en el
primer nivel de atencion atendido generalmente por médicos no especialistas.
Por lo tanto, aunque el instrumento no haga una prediccion tan precisa de las
pacientes que desarrollaran PE, este si puede ayudar a identificar el mayor
porcentaje de aquellas pacientes con mayor riesgo por todo el personal de
salud, incluso quiza sobre clasificando pacientes, pero identificando a la
poblacion mas susceptible de desarrollar complicaciones graves; logrando
establecer medidas de profilaxis oportuna desde el primer nivel de atencién en
lo que se realiza la referencia a un segundo o tercer nivel de atencion.

Se propone aplicar el instrumento originalmente propuesto, tomando como
punto de corte para clasificar a las pacientes como de alto riesgo de

desarrollar PE a aquellas que mediante este instrumento tengan un riesgo de

82



1:22.95 o mayor, las cuales seran candidatas para recibir profilaxis con ASA
de manera temprana entre las 12-16 SDG y que puedan ser referidas de
manera temprana durante el primer trimestre o en la primera consulta de
control prenatal a un tercer nivel de atencion para la prediccion global de PE
con evaluacion Doppler de las arterias uterinas; y de ser posible, la
determinacién de marcadores bioquimicos para la prediccion de PE, y de esta
forma, poder aumentar la sensibilidad en la deteccién de pacientes con alta
probabilidad de desarrollar la enfermedad y, en su caso, reclasificar a las
pacientes. De no contar con dichos recursos, se iniciara de una vez una
vigilancia materna y fetal mas estrecha de estos casos, con monitoreo de
cifras tensionales de manera mas estrecha, vigilancia de la curva del
crecimiento fetal, y la vigilancia mas estricta de los habitos higiénico dietéticos
(buen control metabdlico, control y vigilancia del aumento ponderal durante el
embarazo, dieta balanceada, eliminar en lo posible factores de estrés, buen
control de cifras de TA, buen apego a tratamiento en enfermedades crénicas
aunadas, etc), para un diagnéstico y manejo oportuno de la enfermedad y sus
complicaciones, y por consiguiente, una reduccién de la morbimortalidad
materna-infantil asociada.

No es necesario realizar un calculo de riesgo y se establecera de forma
automatica la profilaxis (si no existe contraindicacion) y el envio a un tercer
nivel de atencién a las pacientes que presenten los factores de riesgo
mayormente relacionados con el desarrollo de PE en general, de PE temprana
y PE tardia como son: antecedente personal de PE, la ERC, la HASC, el
antecedente de cardiopatia materna y la DM pre gestacional. Es importante
mencionar que el instrumento debe ser realizado nuevamente si la paciente
presenta nuevos factores de riesgo durante la evolucion del embarazo.

Se propone y es necesario evaluar un nuevo modelo de predicciéon de PE con
factores clinicos maternos que incluya los factores de riesgo que no fueron
incluidos en el calculo de riesgo en el instrumento originalmente propuesto
pero que mostraron ser estadisticamente significativos como factores de

riesgo para el desarrollo de PE en nuestra poblacion, como son el

33



antecedente de ERC, el antecedente de cardiopatia materna y la presencia de

DMG o ICHOS durante el embarazo actual. En base a lo hallado en el

presente estudio, se propone el siguiente modelo de prediccion con los

siguientes LR’s basados en nuestra poblacién (Tabla 32); el cual pueda ser

aplicado en una poblacion externa a la del INPer, tanto en poblacion de alto y

bajo riesgo en un estudio prospectivo (para disminuir sesgos), para poder

completar la validacion de nuestro estudio y establecer el instrumento

definitivo que nos proporcione la mayor sensibilidad en la identificacion de

pacientes con alto riesgo de desarrollar PE con el menor porcentaje posible

de falsos positivos.

Tabla 32. MODELO PARA LA PREDICCION DE PE PROPUESTO EN BASE A LOS

FACTORES DE RIESGO SIGNIFICATIVOS EN NUESTRA POBLACION

No. Item | FACTOR LR+ LR-
1 Obesidad pre gestacional (IMC =30) 1.5 0.89
2 Edad Materna 240 afios 2.09 0.94
3 Primigesta 1.10 0.94
4 Antecedente de PE 5.16 0.79
5 DM Pre Gestacional 2.33 0.92
6 ICHOS en embarazo actual 1.49 0.95
7 Enfermedades Autoinmunes 2.21 0.97
8 HASC 4.86 0.85
9 ERC 9.63 0.94
10 Cardiopatia materna 3.38 0.97
11 Sin consumo actual de ASA como profilaxis de PE 1.01 0.97

Las limitaciones de nuestro estudio son acordes a las limitaciones de otros

instrumentos, donde la tasa de prediccién de PE en las pacientes nuliparas y

en poblacion de bajo riesgo sigue siendo muy baja.
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ANEXOS
ANEXO 1: INSTRUMENTO PARA LA PREDICCION DE PE

INSTRUMENTO CLINICO PONDERADO PARA LA PREDICCION DE PREECLAMPSIA

NOMBRE DE LA PACIENTE:
NO. EXPEDIENTE: § i
FECHA DE REALIZACION DE LA PRUEBA: SEMANAS DE GESTACION: FUM:

Si NO

IMC PREGESTACIONAL MAYOR DE 30

PESO PREGESTACIONAL: KG TALLA: IMC:

EDAD IGUAL O MAYOR A 40 ANOS. ANOS CUMPLIDOS

WIN

PRIMIGESTA: ;ESTE ES SU PRIMER EMBARAZO?

¢CUANTAS VECES SE HA EMBARAZADO? (INCLUYENDO ABORTOS Y MUERTES PERINATALES):
TOTAL DE EMBARAZOS____PARTOS:___ABORTOS:____ CESAREAS: ECTOPICOS:

HIJOS VIVOS: HIJOS MUERTOS ANTES O DESPUES DE NACER:

ANTECEDENTE DE MUERTE IN UTERO O MUERTE PERINATAL:

CAUSA:

¢TUVO PREECLAMPSIA EN ALGUNO DE SUS EMBARAZOS PREVIOS?

¢EN ALGUNO DE SUS EMBARAZOS TUVO PREECLAMPISA? SI CONTESTO NO PASE A LA PREGUNTA 5, SI
CONTESTO SI RESPONDA LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

¢EN QUE ANO ENFERMO DE PREECLAMPSIA?

. CUANTAS SEMANAS DE EMBARAZO TENIA CUANDO ENFERMO DE PREECLAMPSIA?

¢CUANTO PESO SU BEBE?:
,CONOCE EL TIPO DE PREECLAMPSIA QUE PADECIO? LEVE: _ SEVERA: _DESCONOCE:

¢ESTA EMBARAZADA DE GEMELOS?:

¢ CUANTOS BEBES ESTA ESPERANDO?

¢PADECE USTED DIABETES DESDE ANTES DE ESTAR EMBARAZADA O LE DIAGNOSTICARON
DIABETES ANTES DE LAS 12 SEMANAS DE EMBARAZO?:

SI CONTESTO NO A LA PREGUNTA ANTERIOR PASE A LA PREGUNTA NUMERO 7, S| CONTESTO QUE SI
RESPONDA A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

¢DE QUE TIPO ES SU DIABETES? TIPO 1 TIPO 2: ¢DESDE HACE CUANTOS ANOS ES DIABETICA?:____
.CUAL ES EL TRATAMIENTO QUE UTILIZA PARA SU DIABETES?:

¢PADECE USTED DE HIPERTENSION ARTERIAL DESDE ANTES DE ESTAR EMBARAZADA O LE
DIAGNOSTICARON HIPERTENSION ANTES DE LAS 20 SEMANAS DE GESTACION DEL EMBARAZO
ACTUAL?

SI CONTESTO NO A LA PREGUNTA ANTERIOR PASE A LA PREGUNTA NUMERO 8, S| CONTESTO QUE SI
RESPONDA A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

¢DE QUE TIPO ES SU HIPERTENSION? PRIMARIA: SECUNDARIA: DESCONOCE:

¢ DESDE HACE CUANTOS ANOS ES HIPERTENSA?
¢, CUAL ES EL TRATAMIENTO QUE UTILIZA PARA SU HIPERTENSION?:

¢PADECE ALGUNA ENFERMEDAD INMUNOLOGICA COMO LUPUS, SINDROME DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS, ARTRITIS REUMATOIDE U OTRA ENFERMEDAD INMUNOLOGICA?

SI CONTESTO NO A LA PREGUNTA ANTERIOR PASE A LA PREGUNTA NUMERO 9, S| CONTESTO QUE Sl
RESPONDA A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

ESPECIFIQUE QUE TIPO DE ENFERMEDAD INMUNOLOGICA PADECE:

LUPUS____ SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS:___ARTRITIS REUMATOIDE:

OTRA: ESPECIFIQUE CUAL:
¢ DESDE HACE CUANTOS ANOS PADECE ESTA ENFERMEDAD?
¢, CUAL ES EL TRATAMIENTO QUE UTILIZA PARA ESTA ENFERMEDAD?:

¢INICIO TOMA DE ASPIRINA ANTES DE LA SEMANA 16 DE EMBARAZO PARA LA PREVENCION DE
PREECLAMPSIA?

SI CONTESTO SI RESPONDA A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:
¢ CUANTOS MILIGRAMOS TOMA AL DIA?

¢A QUE SEMANA DE EMBARAZO LA EMPEZO A TOMAR?

RIESGO FINAL PARA PREECLAMPSIA: RIESGO DE 1 EN: RIESGO DE 1:22.95 6 MAYOR: SI NO:

SI CONTESTO QUE SI, O TIENE ANTECEDENTE DE PREECLAMPSIA EN EL EMBARAZO PREVIO, ES HIPERTENSA CRONICA,

PADECE ENFERMEDAD RENAL CRONICA O DIABETES PRE GESTACIONAL INDEPENDIENTEMENTE DEL RIESGO

EVALUADO, SE CONSIDERARA PACIENTE DE ALTO RIESGO Y ESTA INDICADO INICIAR PROFILAXIS CON ASPIRINA (DE 75-

150 MG AL DIA A PARTIR DE LAS 12 SEMANAS DE GESTACION) Y ENVIAR A TERCER NIVEL DE ATENCION PARA SU

CONTROL PRENATAL.
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ANEXO 2:

Instructivo de llenado del Instrumento

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 informacion 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 evaluaciéon en
urgencias, notas de evaluacidon 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
necesaria 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 afios:
a. Se definira como la edad materna en afos 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.

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.
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3. Antecedente de PE:
a. Se considerara como positivo el antecedente de PE, cuando este consignado en el
expediente clinico que la paciente haya presentado sindrome de PE después de la
semana 20 de gestacion 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:
Uso de medicamentos antihipertensivos.
Presencia de crisis convulsivas como resultado de la HTA.

Antecedente de estancia en UCIA por HTA.

> wbh -

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.

4. indice de Masa Corporal (IMC) 230:

a. Se define IMC como el peso en kilogramos divido entre la estatura en metros al
cuadrado.

b. El resultado de la ecuacion sera el IMC

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

ii. Se codificard 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 codificard 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 evolucién o el tratamiento).

i. Se codificara como con 1 en caso de ser positivo.
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ii. Se codificara como con 0 en caso de ser negativo.

iii. En caso de tener antecedente de DM pregestacional se consignara en el espacio
para notas el tiempo de evolucion y el diagndstico especifico tipo 1 o0 2.

iv. 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).

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

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

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

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

manejando.

8. Enfermedad autoinmune:

a. Se definird 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.

95



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.

10. Diagnéstico de PE:

a. Se definird como un sindrome especifico del embarazo, que ocurre después de las

20 semanas de gestacion, caracterizado por hipertension de novo, presién sistolica

2140 mmHg y/o diastélica 290 mmHg, (o mas temprano en caso de enfermedad

molar e hidrops) acompafada de proteinuria de novo (2300 mg en orina de 24 hrs).

Reservando el término 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.

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 proporcion.

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 los 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 ecuacion se obtendra el riesgo post-prueba.

En el caso de tratamiento con ASA se multiplicara por LR negativo en caso de
haber consumido ASA a dosis de prevencién de PE 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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Anexo 3: RESULTADOS DEL META ANALISIS REALIZADO PARA LA
EVALUACION DE LOS DIFERENTES FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON

PE.
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ANEXO 4:

Anexo 4: RR’s para los factores de riesgo asociados con PE en base al meta

analisis realizado en el anexo 3 y la revision de literatura.

FACTOR DE RIESGO RR IC (95%)
Obesidad (IMC >30) 2.55 2.39-2.72
Edad >40 afios 1.96 1.57-2.43
Nuliparidad 2.52 2.38-2.66
PE Previa 7.59 6.9-8.35
Embarazo multiple 2.62 2.23-3.07
DM pregestacional 3.07 2.59-3.64
Enfermedades Autoinmunes
(En conjunto) 2.43 1.78-3.33
SAAF 4.00 2.5-6.41
LES 1.35 0.68-2.66
Artritis Reumatoide 1.97 1.14-3.41
HASC 4.05 3.67-4.47
Consumo de ASA 0.83 0.77-0.89
Trombofilia 1.88 0.56-6.30
Embarazo asistido 1.42 1.08-1.87
ERC 1.25 0.48-3.26

DMG 1.66 1.56-1.78




ANEXO 5: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

INSTRUMENTO MEDICO PONDERADO PARA LA PREDICCION DE
PREECLAMPSIA

NOMBRE: EXPENDIENTE:

FUM: PESO PREGESTACIONAL: TALLA: IMC PRE-G:

SI NO

IMC PREGESTACIONAL MAYOR DE 30

EDAD MAYOR A 40 ANOS. EDAD

PRIMIGESTA
GESTA PARA: ABORTOS: CESAREAS:

ECTOPICOS:

VIVOS OBITO O MUERTE PERINATAL: CAUSA:
ANTECEDENTE DE PREECLAMPSIA: ] ]
EN QUE ANO: A LAS CUANTAS SDG: ___ PESO DEL RN:

TIPO DE PREECLAMPSIA: LEVE: SEVERA:

DESCONOCE:

EMBARAZO GEMELAR: CUANTOS:

ANTECEDENTE DE DIABETES:

TIPO 1 TIPO 2: ICHOS: DG:

TIEMPO DE EVOLUCION EN ANOS:

TRATAMIENTO:

ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ARTERIAL: y y
HAS PRIMARIA: HAS SECUNDARIA: TIEMPO DE EVOLUCION:
TRATAMIENTO:

ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS ] ]
LES SAAF:

OTRA:

TIEMPO DE EVOLUCION EN ANOS:

TRATAMIENTO:

ASPIRINA y y
DOSIS DESDE QUE SEMANA:

CALCIO y y
DOSIS: DESDE QUE SEMANA:

PRESENTO PREECLAMPSIA EN EMBARAZO ACTUAL: SI: NO:
LEVE______ SEVERA: / INICIO TEMPRANO:________ INICIO TARDIO:

HIPERTENSION CRONICA CON PREECLAMPSIA SOBREGREGADA:

HIPERTENSON GESTACIONAL: SI NO EDAD GESTACIONAL:

OBSERVACIONES:

100




RESULTADOS PERINATALES:

FECHA DE NACIMIENTO: SDG X FUM:

RN 1:

SDG X LCR: USG 1ER TRIM FECHA:

SDG:

SEXO: PESO: TALLA: APGAR:
SA: CAPURRO:

RN 2:

SDG X LCR: USG 1ER TRIM FECHA:

SDG:

SEXO: PESO: TALLA: APGAR:
SA: CAPURRO:

VIA DE INTERRUPCION: MOTIVO:

OTRAS PATOLOGIAS EN LA MADRE:

TRATAMIENTO:

FALLO RENAL:__ PREEXISTENTE: ____ EN EL EMB:

ESTADIO DE FALLA RENAL:

RCIU: SI NO: DIAGNOSTICO PRENATAL: SI: NO:
PERCENTIL USG/ SDG:

PESO AL NACIMIENTO: PAEG: PEG: GPEG:_____

SINDROME HELLP:
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