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EFECTO DE LAS CARACTERISTICAS MATERNAS E HISTORIAL MEDICO EN
LOS MARCADORES DE PRIMER TRIMESTRE PARA LA PREDICCION DE
PREECLAMPSIA

RESUMEN

OBJETIVO: Identificar y cuantificar el efecto de caracteristicas maternas y
antecedentes en los niveles séricos de Factor de Crecimiento Placentario (PIGF),
presion arterial media (PAM) e IP de arterias uterinas (IPAUt). MATERIAL Y
METODOS: Se estudio una cohorte prospectiva donde se incluyé a mujeres
mayores de 18 afios con embarazo unico de 11 a 13.6 semanas (edad gestacional
determinada por longitud craneo caudal). Se obtuvieron datos clinicos por el sistema
electrénico. Se obtuvo la PAM mediante protocolos estandarizados. Se midio el IP
de AUt por especialistas y se obtuvieron valores de PIGF utilizando un analizador
automatizado. Resultados: Se incluyeron a 2820 mujeres embarazadas, de las
cuales, 115 desarrollaron preeclampsia. 72 resolvieron el embarazo antes de las 37
semanas y de ellas 21 fue antes de las 34 semanas. Se observo, que diversas
caracteristicas tuvieron impacto en los niveles de PIGF, PAM e IP AUt. Variables
como edad gestacional, edad, IMC, hipertension cronica, diabetes, lupus, ovario
poliquistico, antecedente de preeclampsia y antecedente de madre con
preeclampsia tuvieron efecto en los niveles de PIGF, los cuales se vieron
disminuidos. Las variables que tuvieron efecto sobre los valores de PAM fueron:
edad gestacional (por LCC), edad materna, preeclampsia en embarazo previo,
madre con preeclampsia, hipertension cronica e IMC. Las variables que
demostraron efecto sobre los valores de IP-AUt fueron longitud craneo cauda, edad
materna, preeclampsia en embarazo previo. Conclusion: Existe influencia sobre los
valores de distintos biomarcadores utilizador para prediccion de preeclampsia
derivada de las caracteristicas maternas e historial médico. El uso y estandarizacion
de dichos marcadores combinados con el historial y caracteristicas nos ofrece una
herramienta util para la prediccion de preeclampsia, lo que permitiria intervenciones
en prevencion, diagnostico oportuno y tratamiento adecuado.

Palabras clave: preeclampsia, biomarcadores, factor de crecimiento placentario,
presion arterial media, indice de pulsatilidad de arterias uterinas.

ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to identify and quantify the effect of maternal characteristics
and medical history on serum levels of PIGF, MAP and Uterine Artery Pulsatility
Index. METHODS: we studied a prospective cohort of patients over 18 years of age
with a singleton pregnancy at 11 to 13.6 weeks (gestational age determined by



crown-rump length). Clinical data was obtained from an electronic database. MAP
was measured according to standardized protocols. Uterine artery Pl was measured
by specialists and serum levels of PIGF were measured by an automated analyzer.
RESULTS: A total of 2,820 pregnant women were included, of whom 115 developed
preeclampsia. In 72 patients, pregnancy was terminated before 37 weeks and 21 of
them were before 34 weeks. It was observed that various characteristics had an
impact on the levels of PIGF, PAM and UtAPI. Variables such as gestational age,
age, BMI, chronic hypertension, diabetes, lupus, polycystic ovary, history of
preeclampsia and history of preeclampsia in the mother had an effect on PIGF levels,
which were decreased. The variables that had an effect on MAP values were
gestational age (by CRL), maternal age, preeclampsia in a previous pregnancy,
mother with preeclampsia, chronic hypertension, and BMI. The variables that
showed an effect on the UtAPI values were crown-rump length, maternal age,
preeclampsia in a previous pregnancy. Conclusion: There is an influence on the
values of different biomarkers used in the prediction of preeclampsia derived from
maternal characteristics and medical history. The use and standardization of these
markers combined with the history and maternal characteristics offers a useful tool
for the prediction of preeclampsia, which would allow interventions in prevention,
timely diagnosis and adequate treatment.

Key words: preeclampsia, biomarkers, placental growth factor, mean arterial
pressure, uterine arteries pulsatility index

ANTECEDENTES

La preeclampsia (PE), que afecta del 3 al 5% de las mujeres embarazadas, se
caracteriza por hipertensiéon de nueva aparicion (tension arterial sistolica >140
mmHg o tension arterial diastélica >90 mmHg) asociada a disfuncion de érgano
terminal después de las 20 semanas de gestacion.

Flujo sanguineo uteroplacentario disminuido debido a alteraciéon en la invasion
trofoblastica, asi como aumento en las demandas fetoplacentarias, resulta en un
desbalance uteroplacentario. Esto lleva a la liberacion de factores derivados del
sincitiotrofoblasto placentario y a un desbalance en los niveles circulantes de
factores angiogénicos como el factor de crecimiento placentario (PIGF) y anti
angiogénicos como sFlt-1 (soluble fms-like tyrosin kinase). El resultado es
disfuncion endotelial sistémica, inflamacién sistémica excesiva y, ultimadamente,
manifestaciones maternas y fetales de preeclampsia. Debido a su naturaleza
multifactorial, la patogénesis de PE no se ha logrado dilucidar completamente, por
lo tanto, su prediccion y prevencion resultan complejas. Aunque varios modelos de
prediccion en primer trimestre han sido desarrollados, los Unicos modelos que han
sido sujetos de validacién interna y externos son los disefiados por la Fetal Medicine
Foundation (FMF). Estos modelos de la FMF combinan caracteristicas maternas en



el primer trimestre, como el historial médico, presion arterial media (PAM), indice de
pulsatilidad de la arteria uterina (IP-AUt) y factor de crecimiento placentario (PIGF)
sérico. Para el uso efectivo de los biomarcadores en la evaluacion de riesgo del
primer trimestre, estos biomarcadores deben ser tomados en cuenta y eso puede
lograrse al estandarizar los niveles medidos mediante Multiplos de la mediana
(MoM). EIl objetivo de este estudio fue identificar y cuantificar los efectos de las
variaciones en caracteristicas maternas e historial médico en los niveles séricos de
PIGF, PAMy IP-AUt y, en segundo término, presentar un modelo para estandarizar
estos biomarcadores en el primer trimestre como MoM en la poblacion mexicanay,
finalmente, resumir la distribucion de los valores de MoM en embarazos con
desenlaces normales y en aquellos que subsecuentemente desarrollan
preeclampsia.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y participantes

Este es un estudio de cohorte en una poblacién no seleccionada de la Ciudad de
México desarrollado Unicamente con fines de investigacion en un centro de tercer
nivel con pacientes reclutadas de abril del 2019 a octubre del 2021.

Los criterios de inclusion fueron: edad mayor a 18 afios, embarazo Unico de 11 a
13.6 semanas. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica y Revision Interna
del Instituto Nacional de Perinatologia (2021-1-38) y fue desarrollado de forma ética
bajo lo establecido por la Declaracion de Helsinki. Todas las mujeres reclutadas
autorizaron su participacion y firmaron consentimiento informado.

Recoleccién de Datos

La informaciéon recopilada en cuanto a caracteristicas maternas incluyé edad
materna, embarazo espontaneo o logrado por métodos de reproduccion asistida
gue requirieran induccién de la ovulacion o fertilizacion in vitro, paridad, tabaquismo
0 adiccidn a sustancias (cocaina o heroina), consumo de alcohol durante el
embarazo, antecedente de PE en la madre o en embarazos previos, antecedente
de restriccion del crecimiento intrauterino o diabetes gestacional en embarazos
previos, antecedente de hipertension arterial sistémica crénica, diabetes mellitus,
lupus eritematoso generalizado, sindrome antifosfolipidos, cardiopatia materna,
sindrome de ovario poliquistico e hipotiroidismo, marcadores séricos (PIGF), datos
antropométricos (peso, talla, IMC), PAM y UtA-PI, los cuales fueron recolectados en
una base de datos electronica.

La edad gestacional fue determinada mediante la medicion de la longitud craneo-
caudal. La PAM y UtA-PI fueron medidas de acuerdo a protocolos previamente
estandarizados. El indice de pulsatilidad de la arteria uterina se obtuvo por
investigadores especialistas. Las concentraciones séricas maternas de PIGF
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(Elecsys PIGF, Roche®) fueron medidas utilizando un analizador automatizado
(Cobas-e411, Roche®) de acuerdo a las instruccién de sus fabricantes.

Medicion de los desenlaces

La informacion sobre los desenlaces del embarazo fue recolectada de los
expedientes hospitalarios. PE se determind de acuerdo a los criterios de la ACOG:
hipertension (tension arterial sistélica >140 mmHg o tension arterial diastolica >90
mmHg) de nueva aparicion posterior a las 20 semanas de gestacion en mujeres
previamente normotensas y con alguno de los siguientes: proteinuria (<300mg/24h),
insuficiencia renal (creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dl o aumento dos veces
respecto a basal en ausencia de enfermedad renal previa), alteracion hepética
(elevacion de transaminasas o aumento al doble del nivel normal), complicaciones
neuroldgicas (sintomas visuales o cerebrales) o trombocitopenia (recuento
plaguetario menor a 100 000/uL). Preeclampsia pretérmino (pPE) se defini6 como
aguella que se presenta antes de las 37 semanas y preeclampsia temprana (ePE)
como aquella que se presenta antes de las 34 semanas de gestacion.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medianas y rango Inter cuartil y su
prueba inferencial fue la prueba U-Mann Whitney; la informacion categérica fue
expresada como numeros y porcentajes y fue analizada mediante Chi cuadrada o
el test exacto de Fisher. Se ajustaron modelos de regresion lineal multiple para el
log10 del PIGF, PAM y IP-AUt en el primer trimestre. Las variables continuas se
organizaron en grupos inicialmente y se representaron como factores para
identificar formas paramétricas adecuadas. Se uso sustitucion hacia atras para
identificar términos potencialmente importantes en el modelo al eliminar
secuencialmente variables no significativas (p>0.05). El tamafio de los efectos se
analizo relativamente mediante error estandar y desviacion estandar (SD), se utilizo
el criterio SD de 0.1 para identificar términos que tuvieron poco impacto en los
modelos de prediccion. Los MoM se calcularon al normalizar cada observacion, se
calculé la exponencial de la diferencia normalizada entre la concentracién
observada y la media poblacional para la edad gestacional dividida por su error
estandar. Analisis residuales se utilizaron para evaluar la idoneidad del modelo.
Visualizaciones graficas de la relacion entre la longitud craneo caudal,
biomarcadores y los efectos de las caracteristicas maternas y el historial médico
sobre los valores de MoM del PIGF, MoM de PAM y MoM del IP-AUt fueron
producidas para el modelo final.



RESULTADOS

Descripcion de la cohorte y las caracteristicas de la poblacidén estudiada

Un total de 3067 mujeres embarazadas se reclutaron en la cohorte original y 247
mujeres (8.05%) se excluyeron por informacién incompleta. 2820 mujeres
embarazadas se incluyeron en el andlisis final. Entre las mujeres incluidas, 115
(4.05%) desarrollaron preeclampsia, de las cuales 72 (2.55%) se resolvio el
embarazo antes de las 37 semanas de gestacion y en 21 (0.74%) se resolvio el
embarazo antes de las 34 semanas de gestacion. Sus caracteristicas basales se
presentan en la Tabla 1. La distribucion de niveles de PAM y IP-AUt fue mayor en
las mujeres que desarrollaron preeclampsia. Los niveles de PIGF fueron menores
en las pacientes que desarrollaron preeclampsia.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Caracteristicas Grupo Control PE temprana PE pretérmino | PE tardia Valor
n=2820 n=21 n=72 n=43 dep
~ 28.71 35.11 31.68 32.68
Edad Materna (afios) (22.73-34.19) (27.86-39.08) | (26.32-37.20) | (23.95-36.79) | 90001
Nuliparidad 928 (34.34%) 10 (45.45%) 21 (40.38%) 10 (22.73%) 0.197
Embarazo espontaneo 2657 (98.34%) 22 (100%) 52 (100%) 44 (100%) 0.452
Induccién de la ovulacion 26 (0.96%) 0 0 0 0.766
FIV 19 (0.70%) 0 0 0 0.841
Edad gestacional al momento | 12.73 13.17 12.77 12.74 0.107
del tamizaje (por LCC) (12.26-13.17) (12.65-13.60) | (12.35-13.20) | (12.09-13.54) '
Tabaquismo 178 (6.59%) 0 3 (5.77%) 4 (9.09%) 0.560
Consumo de alcohol 44 (1.63%) 0 1 (1.92%) 0 0.771
Uso de otras drogas 49 (1.81%) 0 2 (3.85%) 0 0.488
Diabetes preexistente 136 (5.03%) 3 (13.64%) 7 (13.46%) 0 0.005
Hipertension crénica 84 (3.11%) 3 (13.64%) 12 (23.08%) 0 0.000
LEG 22 (0.81%) 1 (4.55%) 0 0 0.206
SAAF 9 (0.33%) 3 (13.64%) 4 (7.69%) 0 0.000
SOP 65 (2.41%) 0 2 (3.85%) 1 (2.27%) 0.795
Hipotiroidismo 252 (9.33%) 0 2 (3.85%) 0 0.036
Cardiopatia congénita 38 (1.41%) 0 0 0 0.641
PE en embarazo previo 171 (6.33%) 7 (31.82%) 9 (17.31%) 10 (22.73%) 0.000
RCIU en embarazo previo 175 (6.48%) 1 (4.55%) 5 (9.62%) 0 0.256
Diabetes pf’eevsigac'ona' en | 36 (1.33%) 0 5 (9.62%) 1(2.27%) 0.000
gﬂn"’;gz dgﬁtel?jepsgeme coN' 1 142 (5.26%) 0 6 (11.54%) 0 0.050
26.08 27.99 28.66 31.86
IMC (23.18-29.47) (22.43-30.65) | (27.00-32.67) | (22.51-36.27) | 90001
75.58 86.16 85.92 83.66
PAM (mmHg) (70.25-81.25) | (83.42-91.33) | (79.92-87.46) | (74.83-85.63) | 9-0001
. p 64.95 71.6 65.6 65.1
Longitud craneo-caudal(mm) | 5g 5 71 6) (63.8-78.3) (59.55-72.15) | (56-77.5) 0.107
1.5 2.58 1.86 1.53
IP-AUL (1.21-1.89) (1.52-3.15) (1.49-2.36) (1.17-1.68) 0.0001
23.65 14.98 12.99 20.64
PIGF (pg/mL) (17.42-32.8) (13.15-17.82) | (9.32-21.57) | (18.52-25.84) | 9-0001
Edad gestacional a la | 38.5 33.3 36.4 38.0 0.0001
resolucion (37.4-39.4) (33.2-33.6) (35.3-36.6) (37.6-38.6) '

PIGF: factor de crecimiento placentario; LCC: longitud craneo caudal; IMC: indice de masa corporal;
LEG: lupus eritematoso generalizado; SOP: sindrome de ovario poliquistico; PE: preeclampsia. RCIU:
restriccion del crecimiento intrauterino; PAM: presion arterial media; IP-AUt: IP de arterias uterinas.

Tabla 1.




Variables que afectan a los marcadores de primer trimestre
Factor de Crecimiento Placentario

Las variables con efecto substancial sobre el PIGF fueron la edad gestacional (por
LCC), edad materna, IMC, antecedente de hipertension cronica, diabetes mellitus,
lupus eritematoso generalizado, SOP, hipotiroidismo, embarazo previo complicado
con PE y antecedente de madre con PE.

Presidon Arterial Media

Las variables que tuvieron efecto sobre los valores de PAM fueron: edad gestacional
(por LCC), edad materna, preeclampsia en embarazo previo, madre con
preeclampsia, hipertension cronica e indice de masa corporal.

indice de Pulsatilidad de las Arterias Uterinas

Las variables que demostraron efecto sobre los valores de IP-AUt fueron longitud
craneo cauda, edad materna, preeclampsia en embarazo previo.

Se pueden observar los valores de los biomarcadores y su relacion con las
caracteristicas maternas e historial médico en la tabla 2.

PIGF
Variable Estimado 95%ClI Valor de p
Longitud craneo caudal 0.0190018 0.017298 a 0.0207056 0.000
Edad materna 0.0030144 0.0006426 a 0.0053862 | 0.013
Nuliparidad -0.0459723 -0.0807623 a - | 0.010
0.0111823
Uso de otras drogas 0.1274789 0.0097433 a 0.2452145 | 0.034
IMC -0.0120057 -0.015291 a -0.0087205 | 0.000
Hipertension cronica -0.0984316 -0.1915482 a -0.005315 | 0.038
LEG -0.313002 -0.4858247 a - | 0.000
0.1401793
Embarazo espontaneo 0.2018182 0.0944914 a 0.3091449 | 0.000
SOP -0.1183785 -0.2212612 a -1 0.024
0.0154957
Hipotiroidismo -0.1055576 -0.1598223 a - | 0.000
0.0512928
Madre de la paciente con | -0.090678 -0.1609213 a -1 0.011
antecedente de 0.0204347
preeclampsia
PE en embarazo previo -0.1108987 -0.1775882 a - | 0.001
0.0442092
MAP
Longitud craneo caudal -0.0007983 -0.0012116 a -0.000385 | 0.000
Edad materna 0.0010238 0.0004629 a 0.0015847 | 0.000
Induccion de la ovulacion -0.0569594 -0.0964268 a - | 0.005
0.0174919
PE en embarazo previo 0.0290892 0.0130581 a 0.0451202 | 0.000




Madre de la paciente con | 0.0441482 0.0270095 a 0.0612868 | 0.000
antecedente de PE

Hipertension cronica 0.0499768 0.0273051 a 0.0726486 | 0.000
IMC 0.0065631 0.0057683 a 0.0073579 | 0.000
Hipotiroidismo -0.0232644 -0.0363937 a - | 0.001

0.0101352
IP-AUt

Longitud craneo caudal -0.0060798 -.007461 a -0.0046985 0.000
Edad Materna -0.0021818 -.0039955 to -0.0003681 | 0.018
PE en embarazo previo 0.1299425 .0732273 t0 0.1866578 0.000
Embarazo espontaneo 0.0994942 .0121157 to 0.1868728 0.026
Cardiopatia congénita 0.1254653 .0181226 to 0.2328081 | 0.022

PIGF: factor de crecimiento placentario; LCC: longitud craneo caudal; ClI: intervalo de
confianza; IMC: indice de masa corporal; LEG: lupus eritematoso generalizado; SOP:
sindrome de ovario poliquistico; PE: preeclampsia.

Valores de los biomarcadores y su relacién con las caracteristicas maternas e historial
médico

Tabla 2.

DISCUSION
Hallazgos principales

Los hallazgos principales de este estudio demuestran que, en mujeres
embarazadas hay una contribucion significativa para los niveles séricos de PIGF,
MAP y IP-AUt derivadas de caracteristicas maternas y variables del historial médico,
los cuales no estan incluidos en los algoritmos actuales sobre prediccion de
preeclampsia en el primer trimestre. PIGF se ve disminuido por el indice de masa
corporal materno, edad materna, hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico y
lupus; se ve aumentado en casos de mujeres embarazadas cuya madre tuvo
preeclampsia, pacientes con preeclampsia en embarazo previo, hipertension arterial
sistémica cronica, embarazo espontaneo y nuliparidad. Los valores de Presion
arterial media son menores en pacientes con edad de mas de 40 afios, pacientes
con hipotiroidismo, y en pacientes que fueron sometidas a induccién de la ovulacion;
sin embargo se ve aumentado con el indice de masa corporal, hipertension cronica,
antecedente de madre con preeclampsia y preeclampsia en embarazo previo. Los
valores de IP de arterias uterinas se veian disminuidos en pacientes con diabetes
gestacional en embarazos previos y edad materna de mas de 40 afios y se vieron
incrementados en mujeres con hipertension crénica y antecedente de madre con
preeclampsia. Las caracteristicas de la poblaciéon que desarroll6 preeclampsia
pueden verse en la tabla 3.



CARACTERISTICAS DE POBLACION CON PREECLAMPSIA

Preeclampsia

Preeclampsia

Preeclampsia

Variable Crupo Contrel | 53756 Valorde | _375pG valor <34SDG valor
B n=43 P n=72 P n=21 P
~ 28.79 34.33 33.87 35.16
Edad Materna (afios) (22.75-34.24) | (23.47-36.87) | ©%%0 | (27.70-38.17) | 9999 | (27.86-39.08) | 00002
Nuliparidad 938 (34.13%) | 10 (23.26%) | 0.122 31 (43.06%) 0.116 10 (47.62%) 0.199
Embarazo espontaneo (29678 25% ) 43 (100%) 0.334 72 (100%) 0.209 21 (100%) 0.501
Induccidn de la ovulaciéon | 26 (0.95%) 0 0.524 0 0.407 0 0.657
FIV 19 (0.69%) 0 0.586 0 0.479 0 0.705
Edad gestacional al | 12.6 12.6 125 131
momento del tamizaje (1221310 | 21135 | %% | 123132 0.135 (12.6-13.6) 0.177
Consumo de tabaco 182 (6.62%) 4 (9.3%) 0.311 3 (4.17%) 0.406 0 0.223
Consumo de alcohol 44 (1.60%) 0 0.400 1 (1.39%) 0.887 0 0.558
Uso de otras 49 (1.78%) 0 0.370 2 (2.78%) 0.532 0 0.532
Diabetes preexistente 136 (4.95%) 0 0.123 10 (13.89%) 0.001 3 (14.29%) 0.059
Hipertensién Cronica 84 (3.06%) 0 0.208 15 (20.83%) <0.0001 3 (14.29%) 0.007
Lupus 22 (0.80%) 0 0.549 1 (1.39%) 0.584 1 (4.76%) 0.044
Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos 9 (0.33%) 0 0.618 7 (9.72%) <0.0001 3 (14.29%) <0.0001
Sindrome  de  ovario
poliquistico 66 (2.40%) 1 (2.32%) 0.998 2 (2.78%) 0.831 0 0.468
Hipotiroidismo 252 (9.17%) |0 0.038 2 (2.78%) 0.061 0 0.148
Cardiopatia congénita 38 (1.38%) 0 0.440 0 0.315 0 0.591
Preeclampsia €N | 181 (6.58%) | 10 (23.26%) | 0.0001 | 16 (22.22%) 0.0001 | 7 (33.33%) <0.0001
embarazo previo
RCIU en embarazo previo | 175 (6.37%) 0 0.056 6 (8.33%) 0.593 1 (4.76%) 0.729
Diabetes gestacional en | 36 1 5
embarazo previo (1.33%) (2.33%) 0.648 (6.94%) <0.0001 0 0.572
Madre de la paciente con | 142 5 1
preeclampsia (5.26%) 0 0.120 (6.94%) 0513 (4.76%) 0.279
26.11 32.47 28.24 27.72
IMC (23.19-20.56) | (20.26-36.36) | 0°°1 | (26.21-31.13) | 90001 | o240.3064) | O74
Presion arterial media | 75.66 83.66 86.16 86.16
(mmHg) (70.33-81.41) | (74.32-85.66) | 99991 | (81.08-80.50) | 90991 | (g3.83.91.33 | ©-0001
Indice de pulsatilidad de | 1.5 1.53 1.88 2.61
arterias uterinas (1.20-1.88) (1.16-1.66) 0.109 (1.52-2.8) 0.0001 (1.81-3.15) 0.0001
23.58 20.7 14.56 14.98
PIGF (pg/mL) (17.43-32.72) | 18.73-25.84) | %%®* | (10.7-1865) | 90901 | (1315.17.67) | 0001
Edad gestacional al | 38.5 38 35.6 33.3
momento de la resolucion | (37.4-39.4) | (37.2-39.4) | %%%° | (33.6-36.5) 0.0001 | 335 336) 0.0001

Tabla 3.

El modelo demostré proveer un ajuste adecuado de los valores de MoM para todas

las covariables, tanto en mujeres embarazadas con y sin preeclampsia. Tabla 4.




Biomarcador Grupo control Preeclampsia | Valor Preeclampsia | Valor Preeclampsia | Valor
P >37 SDG de p <37 SDG de p <34 5DG de p
PIGF MoM FMF 0.747 0.69 0.431 0.459
(0.555-0.998) | (0.53-0.835) 0.298 (0.336-0.612) 0.0001 (0.339-0.592) 0.0001
PIGF MoM México 1.00 0.951 0.321 0.596 0.0001 0.577 0.0001
(0.759-1.299) | (0.721-1.134) (0.487-0.785) (0.520-0.658)
MAP MoM FMF 0.883 0.938 0.961 1.01
(0.823-939) (0.91-1.013) 0.0004 (0.906-1.01) 0.0001 (0.967-1.022) 0.0001
MAP MoM México 1.00 1.038 0.059 1.088 0.0001 1.11 0.0001
(0.937-1.067) | (0.965-1.134) (1.046-1.127) (1.103-1.197)
IP-AUt MoM FMF 0.916 0.917 1.213 1.50
(0.726-1.15) | (0.759-0.973) 0.272 (0.936-1.746) 0.0001 (1.08-2.08) 0.0001
IP-AUt MoM México 1.00 1.021 0.120 1.279 0.0001 1.767 0.0001
(0.802-1.279) (0.778-1.059) (0.962-1.881) (1.178-2.265)

Ajuste de MoMs del modelo mexicano y del modelo propuesto por la FMF

Tabla 4.

Comparacion con literatura preexistente

Multiples estudios sobre el tamizaje de preeclampsia han establecido que los niveles
de los biomarcadores deben ser expresados como MoMs posterior al ajuste de las
caracteristicas maternas que afectan las mediciones en embarazos normales (1-4).
En esta cohorte se desarroll6 un modelo que incorpora variables con efectos
especificos para cada marcador como hipotiroidismo, sindrome de ovario
poliquistico y diabetes gestacional en embarazo previo. La informacion respecto a
la asociacién entre factor de crecimiento placentario y la funcion tiroidea es escasa.

Se puede observar la distribucién de MoMs para cada una de las variables y su
relacion con PIGF, PAM e IP AUt en las Figuras 1 a 3.

Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas del estudio fueron que las mujeres embarazadas fueron
consecutivamente reclutadas en un estudio con una base de datos especializada,
hecha para fines de investigacion, minimizando posibles sesgos; el uso de
metodologia validada y servicios automatizados por médicos entrenados para medir
PIGF, MAP e IP AUt; la aplicacion de multiples analisis de regresion para definir las
contribuciones e interrelaciones de las variables maternas que influencian cada
marcador de primer trimestre medido. A pesar de que el modelo mexicano tiene
buen desempefio en la prediccion de preeclampsia pretérmino, los resultados
necesitan validacion en cohortes independientes y se debe implementar una
extensa evaluacion para definir un punto de corte para la prediccion de
preeclampsia en cohortes prospectivas.

Interpretacién clinica

El uso efectivo de biomarcadores de primer trimestre en el asesoramiento del riesgo
y tamizaje de preeclampsia exige que se considere a aquellas variables en cuanto
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a caracteristicas maternas e historial médico que afectan dichas mediciones en
embarazos normales. El estandarizar los valores de biomarcadores medidos para
cualquier variable, incluidos en el modelo mexicano, es también parte esencial en
la correcta aplicacion de algoritmos para el tamizaje combinado con caracteristicas
maternas y biomarcadores.

CONCLUSION

El presente estudio realizado demostré que hay influencia e impacto en los distintos
marcadores utilizados en la prediccion de preeclampsia derivados de las
caracteristicas maternas, antecedentes e historial medico de cada paciente como
edad gestacional, antecedente de preeclampsia en embarazo previo, diagndstico
de hipertension crénica y diabetes, antecedente de preeclampsia en la madre de la
paciente, entre otros. Con este estudio se demuestra que, aplicando de forma
correcta los diferentes biomarcadores asociados a las caracteristicas maternas e
historial médico, se obtiene una herramienta util y efectiva en la prediccion de
preeclampsia y, por lo tanto, una herramienta para implementar estrategias de
prevencion, diagnostico oportuno y tratamiento adecuado.
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ANEXOS

FIGURA 1. Distribucién MoMs PIGF

B Preeclampsia @ Control Group
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FIGURA 2. Distribucion de MoMs PAM

B Preeclampsia @ Control Group
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FIGURA 3. Distribucién de MoMs IP AUL.

B Preeclampsia @ Control Group
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