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ABREVIATURAS
ABREVIATURA SIGNIFICADO
PE Preeclampsia
RCIU Restriccion del crecimiento intrauterino
IMC indice de masa corporal
IP Indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
PAPP Proteina plasmatica a asociada al embarazo
MAP Presion arterial media
AFP Alfa feto proteina
PP 13 Proteina placentaria 13
sEng Endoglina soluble
ADAM 12 Desintegrina a y la metaloproteasa 12
bHCG Hormona gonadotropina coriénica (subunidad beta-hcq)
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa
VEFG Factor de crecimiento endotelial vascular
PIGF Factor de crecimiento placentario
SFLT -1 Siglas en inglés, soluble fms-like tyrosine kinase 1
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RESUMEN

BACKGROUND: La preeclampsia (PE) afecta cerca del 2 al 8% de embarazos. Es la y
estd asociada con un riesgo aumentado de morbilidad - mortalidad materna y perinatal.
Hay multiples métodos de prediccion para preeclampsia, su principal ventaja es permitir
la seleccion de aquellas mujeres a las que se les deberia ofrecer una valoracion médica
especializada.

OBJETIVO. Comparar la prediccion de PE del tamiz de primer trimestre y la clasificacion
de perfiles de riesgo en pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia
INPER de Enero 2014 a Enero 2016.

MATERIAL Y METODOS. Es un estudio observacional, analitico, retrolectivo y
prospectivo, realizado en Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinoza de los
Reyes” durante Enero 2014 — Enero 2016. Se estudid a pacientes con embarazo unico
con tamiz de primer trimestre durante el periodo de estudio y cuya resolucion del
embarazo fue en el instituto y posterior a las 20 semanas de gestacion.

RESULTADOS: Se incluyeron 593 pacientes, encontrandose una media para la edad 31
+ 6 anos, un IMC como promedio de 26.99, para PAM una media de 84.48, Para los
perfiles de riesgo como prueba de tamiz se encontrando que el Perfil Metabdlico tiene
sensibilidad de 53.8 %, el Perfil Placentario sensibilidad de 14.3 %, el Perfil Personal una
sensibilidad de 40%, el Perfil de riesgo Cardiovascular sensibilidad de 62.5 %, el Perfil
Trombotico sensibilidad de 14.3%. Al comparar del rendimiento entre los perfiles de
riesgo y el tamiz de primer trimestre se encontramos que tener un perfil positivo tiene
una sensibilidad de 77.8% y especificidad de 48.1%, el tener dos perfiles positivos una
sensibilidad de 72.7% y especificidad de 68.6% y tener tres perfiles positivo una
sensibilidad de 45.5% y especificidad de 92%.

CONCLUSIONES: Al comparar el tamiz de primer trimestre con la presencia de uno, dos
y tres perfiles riesgo, todos los perfiles alcanzaron una mayor sensibilidad y VPN, pero

una menor especificidad.
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SUMMARY

BACKGROUND. The preeclampsia (PE) affects about 2 to 8% of pregnancies. It is and
is associated with an increased risk of morbidity - maternal and perinatal mortality. There
are multiple methods for predicting preeclampsia, its main advantage is to allow the
selection of those women who should be offered a specialized medical evaluation.

OBJECTIVE. Compare predicting PE sieve first quarter and classification of risk profiles
in patients treated at the National Institute of Perinatology INPER of January 2014 to
January 2016.

MATERIAL AND METHODS. It is an observational, analytical, retrospective and
prospective study, conducted at the National Institute of Perinatology "Isidro Espinosa de
los Reyes" during January 2014 - January 2016. The study included patients with
singleton pregnancy with sieve first quarter during the study period and whose termination
of pregnancy was in high school and later at 20 weeks of gestation.

RESULTS: 593 patients were included, finding an average for age 31 + 6 years, BMI
average of 26.99, PAM an average of 84.48, for the risk profiles as a screening test is
found that the metabolic profile has sensitivity 53.8%, the placental Profile sensitivity of
14.3%, Personal Profile sensitivity of 40%, Cardiovascular risk profile sensitivity of 62.5%,
thrombotic Profile sensitivity 14.3%. When comparing performance between risk profiles
and sieve first quarter was found to have a positive profile has a sensitivity of 77.8% and
specificity of 48.1%, having two positive profiles a sensitivity of 72.7% and specificity of
68.6% and have three positive profiles a sensitivity of 45.5% and specificity of 92%.

CONCLUSIONS: Comparing the first quarter sieve with the presence of one, two and
three risk profiles, all profiles reached a higher sensitivity and NPV, but less specificity
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INTRODUCCION.

La preeclampsia (PE) afecta cerca del 2 al 8% de embarazos y contribuye a la mortalidad
materna con un estimado de 100.000 muertes anuales alrededor del mundo. Es también
la primera causa de admisién materna a unidades de cuidados intensivos y esta asociada
con un riesgo aumentado de mortalidad perinatal, siendo responsable del 10% de los
mortinatos y del 15% de los nacimientos pretérmino, sin embargo hasta el dia de hoy no
existe una herramienta perfecta en la prediccion de preeclampsia, por lo que esto implica

un reto mayor en la obstetricia contemporanea. -5

Una prediccion precisa de preeclampsia puede permitir una asignacion mas eficiente de
recursos para la monitorizacién y mejoria de resultados maternos y perinatales. En afios
recientes ha llegado a ser aceptado que la preeclampsia de inicio temprano y tardio esta
asociada con hallazgos bioquimicos, histologicos y clinicos diferentes; la forma de
comienzo temprana esta casi invariablemente asociada con insuficiencia placentaria
severa y restriccion del crecimiento intrauterino mientras que la forma de comienzo tardio

es mas prevalente y en general el compromiso placentario es minimo. '

Hay multiples marcadores para preeclampsia, algunos de ellos son conocidos en el
registro médico y otros llegan a estar disponibles desde el primer trimestre. Los primeros
estan basados en caracteristicas demograficas o historia familiar, médica u obstétrica,
incrementando el riesgo de preeclampsia de 2 a 6 veces. Su principal ventaja es permitir
la seleccion de aquellas mujeres a las que se les deberia ofrecer referencia para
valoracidn médica especializada y vigilancia estrecha. Los otros marcadores son
secundarios a los cambios fisiopatolégicos que preceden el comienzo clinico de la
preeclampsia, principalmente debido a invasion trofoblastica defectuosa. Como no hay
una unica prueba con la que se realice una prediccién de preeclampsia con suficiente
exactitud para ser clinicamente util, el interés por combinar varias pruebas dentro de

modelos multiparamétricos ha sido creciente en afios recientes. El momento 6ptimo para
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el cribado de preeclampsia es también controversial.

Muchos marcadores son mas sensibles en el segundo trimestre, porque los cambios
fisiopatolégicos son mas manifiestos a medida que el embarazo progresa. Por ejemplo,
la tasa de deteccidn con las arterias uterinas es casi dos veces mas alta en el segundo
que en el primer trimestre. Cuando el objetivo del cribado es el de asignar la vigilancia a
las mujeres acorde a su riesgo, el segundo trimestre seria apropiado para este proposito,
ya que una preeclampsia antes de las 24 semanas de gestacion es muy rara. Sin
embargo, esta etapa avanzada en la progresion preclinica de la enfermedad explica que
las intervenciones profilacticas en el segundo trimestre para esas mujeres cribadas como
positivas no sean efectivas. Por el contrario, existen varias publicaciones al respecto y
dentro de ellas una revision sistematica publicada en 2010 mostrd que la aspirina iniciada
antes de la semana 16, reduce la incidencia de preeclampsia severa en mujeres con

placentaciéon anormal (reduccién del 10% del riesgo relativo, P=0.004). &

Los factores de riesgo que han sido relacionados con preeclampsia son: Peso materno,
estatura, etnia, historial médico de hipertension crénica, desarrollo de preeclampsia en
los embarazos previos, procedimientos de reproduccion asistida, antecedentes familiares
de preeclampsia, etc. el riesgo también esta relacionado con el indice de pulsatilidad
medio de las arterias uterinas (Pl), la presién arterial media (MAP), proteina plasmatica A
asociada al embarazo (PAPP-A) y el factor de crecimiento placentario (PIGF) 7. Los
algoritmos que combinan las diferentes caracteristicas maternas, asi como resultados
bioquimicos y Doppler de las arterias uterinas entre las 11-13 semanas podrian
potencialmente identificar 90, 80 y 60% de los embarazos que posteriormente
desarrollaran preeclampsia temprana, intermedia y tardia, con un FPR de 5%. En el
Instituto se realiza el algoritmo de marcadores multiples para preeclampsia en el primer
trimestre excluyendo durante los afos en que se realizé el presente estudio a los

marcadores bioquimicos.
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Al tener un tamiz positivo de primer trimestre (>1:100) la medida preventiva que se utiliza
es la administracion de aspirina, pero la modesta accidn preventiva de la misma, nos hace
pensar que las pacientes que desarrollan preeclampsia tienen otros factores adicionales
de riesgo que no estan contemplados en el algoritmo de marcadores multiples del primer
trimestre, como lo son los riesgos cardiovasculares, metabdlicos y trombaético deben de
ser tomados en cuenta, Baschat et al en Febrero del 2015 propuso reunir todos estos
factores en cinco perfiles de riesgo: Placentario, personal, metabdlico, cardiovascular y
trombdtico, ademas concluye que si posterior al algoritmo de marcadores multiples del
primer trimestre se clasifica a las pacientes segun estos perfiles de riesgo se puede lograr
una mayor eficacia en la prediccion preeclampsia ya que se identificarian pacientes que
requieren terapias distintas a la aspirina como por ejemplo: metformina, acido félico,
anticoagulantes, control adecuado de la presion arterial dependiendo del perfil de riesgo

en el que se encuentre la paciente. 8

10
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MARCO TEORICO.

La PE es una enfermedad hipertensiva exclusiva del embarazo. Se define como la
elevacion de cifras tensionales detectadas por primera vez en el embarazo, con cifras de
presion arterial sistolica de 140 mm Hg o presién diastdlica de 90 mm Hg, acompaiada
de proteinuria mayor o igual a 300 mg en una recoleccién de orina de 24 h, detectadas

después de las 20 semanas de gestacion en una paciente previamente normotensa. °

El colegio americano de obstetricia y ginecologia ha hecho recomendaciones basadas en
la evidencia para la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de trastornos de
hipertension que se producen durante el embarazo. El informe concluye que, en contraste
con su definicion clasica, preeclampsia se puede diagnosticar en ausencia de proteinuria,
y que aproximadamente el 40% de los pacientes diagnosticados con hipertension
gestacional, posteriormente, desarrollar preeclampsia lo que conduce a complicaciones

significativas. 10

‘ TABLA 1. DEFINICION DE PREECLAMPSIA ‘

Hipertension Proteinuria Afectacion multisistémica
> 140 mm Hg sistdlica >300 mg en 24 horas Trombocitopenia
> 90 mm Hg diastolica
Pacientes previamente Relacion Insuficiencia renal
nor motensas > 20 sdg proteinas/creatinina = 0.3

mg/dL
Presion arterial medida Cinta 1+ (solo si otros Disfuncion hepatica
dos veces con por o métodos no estan
menos 4 horasde disponibles)
diferencia
Edema pulmonar

Adapted from American College of Obstetricians and Gynecologists, Task Force on Hypertension
in Pregnancy. Hypertension in pregnancy. Report of the American College of Obstetricians and
Gynecologists’ Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecel 2013;122(5):1122-31.

11
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Riesgo relativo Riesgo

Nuliparidad 3
PE previa 7
Edad materna avanzada 2 10% - 40% edad > 40
Hipertension arterial croénica - 15% - 40%
Enfermedad renal cronica -- 15% - 40%
Diabetes 3.5 10% - 35%
Obesidad --- 10% - 15%
Gestaciones multiples 3 --
Enfer medades vascular es/tgjido conectivo 10% - 20%
(Lupus)
Sindrome antifofoslipidos/trombofilias 9 10% - 40%
Historia familiar de PE 2.4 10% - 15%
Paciente nacido pequefio para la edad 1.5 veces
gestacional
Resultados adver sos en el embarazo anterior 2 3 veces

Data from Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-eclampsia at antenatal booking: system-
atic review of controlled studies. BMJ 2005;330(7491):565; and Barton J, Sibai B. Prediction and pre-
vention of recurrent preeclampsia. Obstet Gynecol 2008;112(2):359-72.

La PE es parte de un grupo de trastornos hipertensivos del embarazo, los cuales incluyen
hipertension gestacional, hipertension crénica y la hipertensidon crénica con preeclampsia
agregada, preeclampsia — eclampsia, la PE puede ser a su vez subclasificada como
aquella de inicio temprano y aquella de inicio tardio. La PE de inicio temprano se define
como el desarrollo de la enfermedad antes de las 34 semanas de gestacién, y afecta
hasta el 1% de los embarazos en comparacién con la enfermedad de inicio tardio, esta
asociada a un mayor riesgo de complicaciones, como son: restriccion del crecimiento fetal
especialmente de inicio temprano, ingreso a unidades de cuidados intensivos neonatales,

parto prematuro y un riesgo 20 veces mayor de mortalidad materna. °

Por otro lado la enfermedad de inicio tardio se presenta en mayor proporcién durante la

gestacion (80 — 90 % de los casos), con un curso mas benigno y después de las 34

12
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semanas de gestacion, Otra forma habitual de clasificar a la preeclampsia es en aquella
sin datos de severidad y aquella de curso mas severo, de acuerdo a las cifras tensionales,

marcadores clinicos y bioquimicos.

Un método de cribado para PE ideal podria servir para mejorar nuestra capacidad de
prediccion, de manera que se pudiesen concentrar los esfuerzos en las gestantes en las
que el cribado resultase positivo y disminuir la ansiedad en el grupo de embarazadas con
factores de riesgo en el que resultara negativo. La inexistencia de un tratamiento efectivo
disponible es la principal limitacion en la utilidad de un cribado de la PE en la actualidad.
Sin embargo, la correcta seleccion de un método de cribado puede ser la clave para

identificar a las mujeres que mas se puedan beneficiar de medidas profilacticas. 7

En un metanalisis realizado por Lisa M Askie, Lelia Duley, David J Henderson-Smart,
Lesley A Stewart, en el afio de 2007, se demuestra que la administracion de acido
acetilsalicilico en dosis bajas (75-150 mg/dia) puede evitar aproximadamente un 10% de
los casos de PE, siempre que se comience a administrar durante la primera mitad del
embarazo (antes de las 16 semanas) y en gestantes de alto riesgo, estos datos sugieren
que, en esta poblacion, por cada 51 mujeres tratadas con agentes anti plaquetarios, un
resultado adverso grave seran evitado, y 114 mujeres necesitarian ser tratados para

prevenir un caso de PE. 6

PREDICCION DE PE

En 1984, Ledn Chesley concluyo que: "No parece probable que la PE se pueda prevenir
en la base de los conocimientos actuales. Uno de los propdsito principal de la atencién
prenatal es detectar la PE en etapas tempranas y evitar su progresion”. Desde entonces,

se han desarrollado diferentes investigaciones alrededor de este tépico.

13
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Caracteristicas maternas

Hay una serie de factores de riesgo asociados al incremento de desarrollo de PE entre
ellos la edad materna, se ha descrito que después de los 34 afnos el riesgo aumenta en
un 30%, el IMC igual o superior a 30 aumenta dos veces el riesgo, el riego de PE en
fumadoras es de la mas de la mitad de las no fumadoras, en las nuliparas el riesgo es el
doble. En aquellas mujeres que tiene historia de PE previa existe un riesgo siete veces

mayor. '

Presion arterial materna

Las mediciones de la presion arterial materna en el embarazo temprano son interpretadas
y medidas con facilidad, un estudio realizado en el 2010 por Leona C. Y. Poon, Nikos A.
Kametas, Catalina Valencia, Teodora Chelemen & Kypros H. Nicolaides midio la presion
arterial media en embarazos de 11-13 semanas de una gran poblacién de mujeres con
embarazos unicos (N = 8061) y encontré tasa de deteccidn con (95% IC) para una tasa
de falsos positivos fijo de 10%, para preeclampsia temprana 59.5 (42.1-75.2),
preeclampsia tardia 36.7 (28.4—45.7) e hipertensién gestacional 35.7 (27.8—44) por lo
que la presién arterial media por si sola tiene una capacidad predictiva modesta para

preeclampsia. 2

Arterias uterinas

En PE, las resistencias en las arterias uterinas permanecen elevadas como resultado del
fallo en la transformacion de las arterias espirales, que impide su adecuada reconversiéon
en vasos de mayor calibre y menor resistencia. A consecuencia de ello, no se produce
una adecuada reduccion de las resistencias vasculares en la circulacion utero-placentaria
y el aporte sanguineo a esta region se ve comprometido. Esto condujo a la idea de que
el estudio Doppler de las arterias uterinas podria ser util como método de cribado de la
PE.

Se ha propuesto el estudio ecografico Doppler de las arterias uterinas maternas, con el

fin de valorar de forma indirecta las resistencias al flujo uteroplacentario, se trata de un

14
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método que, empleado entre las semanas 11-14 y 18-22 de gestacién, alcanza una
sensibilidad del 40-50% y del 60-70%, respectivamente, para predecir los casos de PE
temprana y/o grave, presenta un bajo valor predictivo positivo (20%) y son necesarios
ecografistas experimentados para su medicion sin embargo el valor predictivo negativo

de la prueba alcanza rangos de hasta el 98%. 71314

Se realizé un estudio en el afo 2007 por W. PLASENCIA, N. MAIZ, S. BONINO, C.
KAIHURA and K. H. NICOLAIDES, en donde se estudiaron 6015 embarazos Unicos con
gestacion entre 11 + 0 a 13 + 6 semanas se realizé medicion del IP de la arteria uterina

encontrandose una tasa de deteccion con un 10% de falsos positivos, para preeclampsia

en general 41.1%, para temprana de 81.8 % y para preeclampsia tardia de 30.6 % 2

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
positivo negativo
PE 24 95 11 98
PE/CIR 24 94 22 95
PE/CIR 50- 60 95 4-5 99

<32- 34 sdg

15



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 'f:!r KA,
“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” ¥ i:’ﬂ
Marcadores bioquimicos

El fallo en la invasién trofoblastica ocasiona una alteracion en la liberacion de las proteinas
placentarias como la PAPP-A, bHCG, ADAM12, PP13, Por otro lado, el fallo en el
remodelado de las arterias uterinas produce un estado hipoxia- reoxigenacion que es el
responsable de la liberacion de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL1) y factores
antiangiogénicos como sFLt y SEng, que bloquean la accion de factores de crecimiento
endotelial (VEGF) y placentario (PIGF), y estos han sido estudiados como herramientas

de cribado para la PE los cuales han alcanzado diferentes tasa de deteccion ver tabla
5. 7,15-20

‘ TABLA 4. HERRAMIENTAS DE CRIBADO BIOQUIMICAS/BIOFiSICAS DE PE ‘

SFlt-1 t
PAPP- A

PIGF

VEGF

AFP

Inhibina A

ADAM 12

Endoglina Soluble
Dimetilargenina Asimétrica

S D s =S =5 = e @

Proteina placentaria 13
CffDNA
IP medio de arteriasuterin

-D%*"Q-

Presién arterial media

Data from Barton |, Sibai B, Prediction and prevention of recurrent procclampsia, Obstot
Gyneoo] 2008:112(20:359-72; and Goclringoer KR, Oirdibo AT, Sc reeemniing for abrnormal placenta
Lieary arvel aofvesross Pregriancy ool ormes wrilh rmatermal serurm biormarkers am Lhee oo Crirrees Ler,
Frempnal L}'rdl\__"l 2014, 29 hE 55—

Combinaciones de predictores
Se han llevado a cabo, numerosos estudios, combinando varios parametros con el fin de

establecer el mejor método de cribado para la PE, en el afio 2009, Poon y cols. llevo a

16
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gestacion, y se encontré una sensibilidad de 89%, especificidad de 90%, un LR+ de 8.9
y un LR- 0.1 para el tamiz de prediccion de preeclampsia temprana utilizando las

caracteristicas maternas, Doppler de arterias uterinas (IP medio) y presion arterial media.
21

Uno de los marcadores que mejores resultados predictivos ha demostrado en esta edad
gestacional es el PIGF. En combinaciéon con otros marcadores bioquimicos, como la
proteina placentaria A asociada al embarazo (PAPP-A), y ecograficos, como el estudio
Doppler de las arterias uterinas, ha demostrado alcanzar una sensibilidad y una
especificidad cercanas al 90% para la deteccion de la PE temprana segun los resultados
publicados por el grupo de Nicolaides 22 (6). Esta estrategia de cribado resulta facilmente
implementable al cribado combinado de cromosomopatias, que ya se realiza de forma
diaria en la mayoria de centros entre las semanas 11-13, sin la necesidad de afiadir
nuevas pruebas. Su principal desventaja es que algunos de estos marcadores no son

independientes entre si. 72326

El sFlt-1 no ha demostrado su eficacia en el primer trimestre, pero si en la segunda mitad
del embarazo. Entre las 20 y las 26 semanas de gestacion, el empleo combinado de sFlt
1, PIGF y Doppler de las arterias uterinas ha demostrado, en diferentes estudios, un
excelente rendimiento como prueba de cribado para la PE temprana (< 34 semanas), pero

no para la tardia’2427

En el ano 2013, Ranijit Akolekar, Argyro Syngelaki, Leona Poon , David Wrighty Kypros
H. Nicolaides, llevaron a cabo un estudio sobre modelos de prediccion para la prediccion
de preeclampsia el cual estudio las caracteristicas maternas, biofisica y marcadores
bioquimicos en la gestacion de 11-13 semanas se incluyendo 1.426 (2,4%) que
posteriormente desarrollado PE y 57.458 que no se vieron afectados por PE. El cribado

mediante materna caracteristicas, marcadores bioquimicos y biofisicos detectado el 96%
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de los casos PE antes de 34 semanas y el 54% de todos los casos de PE a una tasa fija

de falsos positivos de 10%. 28

Prueba de deteccion TABLA 5. Tasa de deteccion (95% intervalo de confianza)
PE temprana PE intermedia PE tardia
5% 10% 5% 10% 5% 10%
Factores maternos 33.0 46.4 27.8 37.4 24.5 34.7
(24.6-42.7) (36.9-56.1) (20.0-37.2) (28.6-47.2) (17.1-33.8) (26.1-44.4)

Otros factores

maternos
PAPP-A 47.0 58.3 31.4 43.2 25.8 37.2
(37.5-56.7) (49.5-67.5) (23.1-41.0) (33.2-53.0) (17.7-34.5) (28.4-47.0)
IP arterias uterinas 54.1 66.1 36.9 48.9 27.1 38.6
(44.4-63.5) (56.4-74.6) (28.1-46.7) (39.3-58.6) (19.4-36.5) (29.7-48.4)
MAP 49.7 62.6 41.1 53.7 33.1 44.6
(40.1-59.3) (52.8-71.5) (32.0-50.9) (44.0-63.2) (24.7-42.8) (35.2-54.4)
PLGF 53.5 65.0 40.3 52.7 27.0 38.7
(43.8-63.0) (55.3-73.6) (31.2-40.1) (43.0-62.2) (19.3-36.4) (29.7-48.5)
PP13 39.8 51.9 30.2 414 26.2 37.8
(30.8-49.6) (42.2-61.4) (22.1-39.8) (32.2-51.2) (18.6—35.6) (28.9-47.6)
Endoglina soluble 46.2 58.8 31.0 42.2 25.7 37.1
(36.8-55.9) (49.0-68.0) (22.8-40.6) (33.0-52.0) (18.2-35.1) (28.3-46.9)
Inhibina A 44.4 56.7 32.6 44.2 30.8 42.5
(35.1-54.2) (46.9-66.0) (24.2-42.3) (34.9-54.0) (22.6-40.4) (33.3-52.3)
Activina A 40.4 53.1 33.7 46.0 34.1 47.0
(31.3-50.2) (43.4-62.6) (25.2-43.4) (36.6-55.7) (25.6-43.8) (37.5-56.7)
PTX3 37.8 50.1 31.2 43.2 25.6 36.8
(28.9-47.6) (40.5-59.7) (23.0-40.8) (33.9-53.0) (18.1-35.0) (28.0—46.6)
P-Selectin 38.5 50.5 31.1 42.6 28.5 40.5
(29.6-48.3) (40.9-60.1) (22.9-40.7) (36.8-55.9) (20.6-38.0) (31.4-50.3)
Factores maternos y 66.5 77.8 48.7 61.2 343 46.6
marcadores biofisicos (56.8-75.0) (68.7—-84.8) (39.1-58.4) (51.4-70.2) (25.7-44.0) (37.1-56.3)
PAPP-A y PLGF 77.8 86.7 56.6 68.9 352 48.5
(68.7—-84.8) (78.7-92.0) (46.8-65.9) (59.3-77.1) (26.6—45.0) (38.9-58.2)
PAPP-A, PLGF, 83.4 90.0 63.6 74.8 47.9 61.4
Inhibina A y Activina  (74.9-89.4) (82.6-94.5) (53.8-72.4) (65.5-82.3) (38.4-57.6) (51.6-70.4)
PAPP-A, PLGF, 86.7 92.1 68.6 79.5 50.5 64.2
Inhibina-A, Activina-  (78.7-92.1) (85.1-96.0) (59.0-76.9) (70.6—86.3) (40.9-60.1) (54.4-72.9)
A y sEndoglina
Factores maternos y 91.0 (83.8— 95.2 79.4 88.3 60.9 71.1
todos los marcadores 95.2) (89.1-98.0) (70.5-86.2) (80.5-93.2) (51.1-69.9) (61.6-79.1)

En el afio 2013, Caradeux y cols. En un estudio de cohorte, realizado en Chile, donde se

incluyé a 627 pacientes entre las semanas 11 — 14 de gestacion, se encontré una
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sensibilidad de 63%, especificidad de 95%, un LR+ de 12.6 y un LR- 0.4 para el tamiz
para prediccion de preeclampsia temprana utilizando las caracteristicas maternas,

Doppler de arterias uterinas (IP medio) y presion arterial media. !

La prediccién mas efectiva se ha conseguido mediante la evaluacion simultanea de las
variables que se asocian con la preeclampsia y el calculo de una puntuacion de riesgo
personalizado para cada mujer. Tales factores que afectan el riesgo han sido reconocidos
desde principios del siglo pasado e incluyen la diabetes mellitus, paridad, antecedentes
familiares de preeclampsia, hipertension crénica, la edad materna, indice de masa
corporal (IMC), la etnia y el nivel socioeconémico. Sin embargo, hace poco tiempo
relativamente se ha sido capaces de estimar estadisticamente el riesgo individual que es

atribuible a cada factor. 2814

Son varias ventajas que el algoritmo de marcadores multiples de primer trimestre para la
PE ofrece hoy. Estos incluyen una estimacion del riesgo personalizado que esta a
disposicion de toda la poblacion obstétrica, incluyendo nuliparas, una certeza 97,5-99,8%
que la preeclampsia no ocurrira en caso de cribado negativo, y la capacidad de evaluar
el impacto de las terapias preventivas sobre la tasa de PE esperada, lo que mejora la
validez estadistica y clinica de los ensayos de intervencion. Las desventajas de algoritmos
de cribado de primer trimestre son su bajo valor predictivo positivo, que oscila entre 6% y
10%, validez limitada en las poblaciones externas, y la aparente ausencia de

intervenciones preventivas eficaces. 8

Sin embargo, la aparente desventaja ultima en particular puede abordarse mediante la
utilizacion del algoritmo de marcadores multiples del primer trimestre no sélo para predecir
un riesgo personalizado para preeclampsia, sino también para identificar las condiciones
tratables en mujeres con cribado positivo. Como resultados de la convergencia de
multiples factores de riesgo para PE, la evaluacion de las caracteristicas de mujeres en
las que falla la prevencion puede apuntar hacia otros factores de riesgo que requieren

atencion. 8
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Hay que destacar varios puntos importantes en primer lugar, la ventaja que ofrece el
brindar una medida terapéutica con el menor riesgo de complicaciones. En segundo lugar,
aparecen las terapias preventivas para hacer frente a los riesgos especificos. En estas
mujeres, principalmente los riesgos cardiovasculares y metabdlicos emergen como
factores importantes que requieren atencidn. En este contexto, las variables individuales
que constituyen modelos de cribado de primer trimestre actuales necesitan un examen

mas detenido. 8

En Febrero del 2015 Baschat et al publico un articulo donde propone, que todos estos
factores entran en uno de cinco perfiles de riesgo de PE: personal, placentario,
cardiovascular, metabdlico y trombético, y que el algoritmo de marcadores multiples de
primer trimestre solo toma en cuenta el perfil personal y placentario en los cuales la Unica
medica de prevencion es la aspirina, dejando a los otros grupos de riesgo sin intervencion
alguna, al tomar en cuenta todos los perfiles se puede lograr una reduccion significativa

en la tasa de PE en pacientes adecuadamente seleccionados. 8

Scholten y col. evaluaron la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas
y riesgo protrombaotico en las mujeres con antecedentes de PE. Se identific que el 77%
de las mujeres tenian al menos un perfil de riesgo, de ellos el perfil de riesgo
cardiovascular era mas prevalente (66,1%), seguido por hiperhomocisteinemia (18,7%),
sindrome metabolico (15,4%) y trombofilia (10,8%). Si bien hubo una considerable
superposicion entre perfil circulatorio, metabdlico y perfil de riesgo protrombaético
(hiperhomocisteinemia y trombofilia), hubo <2% de solapamiento entre el metabolismo y
el perfil de riesgo protrombdético. La presencia de riesgo circulatorio y metabdlico se asocio

con la aparicion temprana de la PE en el embarazo previo. 82°
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El perfil de riesgo metabdlico
Resistencia a la insulina, obesidad, hipertension y dislipidemia caracterizan el sindrome
metabdlico, la Organizacion Mundial de la Salud ha presentado criterios diagnosticos
especificos relativos al indice de masa corporal, presién arterial, proteinuria, triglicéridos
y lipoproteinas de alta densidad. En el embarazo, un estado de relativa resistencia a la
insulina y cada componente adicional del sindrome metabdlico, aumenta el riesgo de PE
en un 30-40%. Aquellas mujeres que desarrollan PE presentan resistencia a la insulina y
dislipidemia mas pronunciado, muchas conservan estos factores de riesgo metabdlicos
después del embarazo, la recurrencia de PE aumenta hasta tres veces con cada

componente adicional del sindrome metabdlico. 8

Criterios para el diagnéstico del sindrome metabdlico segun
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

| gtz Gubdbeb

Hiperinsulinemia =6.1 mmol/L

Obesidad indice de masa corporal =30 kg/m?

Hipertension Presion arterial sistdlica = 140 mm Hg o presion arterial diastélica
= 85 mm Hg

Proteinuria Micro albuminuria = 2.5 g/mL o proteinuria 2= 0.30 g/ 24 h.

Perfil de riesgo cardiovascular

La importancia del aumento de la presion arterial de primer trimestre como precursor de
PE se destaca por su aporte al riesgo independiente en todas las embarazadas en el
algoritmo de marcadores multiples de primer trimestre. La presion arterial por arriba del
umbral normal (sistélica 115- 120 mm Hg y diastélica de 70- 80 mm Hg) se ha asociado
a resultados perinatales adversos tales como: bajo peso al nacer, mortalidad perinatal y
restriccion del crecimiento intrauterino. 8

Se ha observado que pacientes que fueron clasificadas en el primer trimestre como de

alto riesgo y que eran normotensas, tiene un 50% de reduccion en la aparicion de la PE,
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mientras que aquellos con pre- hipertension o hipertension tienen dos veces mayor riesgo
de desarrollar PE. Teniendo en cuenta esto se considera que la hipertension materna es
el factor de riesgo mas frecuente y consistente en el desarrollo de la PE 8

Perfil de riesgo trombdtico

La adaptacién materna del sistema de coagulacién hace que el embarazo sea un estado
protrombdético natural. En esta configuracién, alteraciones de la coagulacién, como la
trombofilia o lupus eritematoso sistémico se reconocen como factores de riesgo para la

disfuncién placentaria y la PE.

Sin embargo, aparte de estas relaciones especificas, los riesgos que implica no sustentan
actualmente la administracion generalizada de anticoagulantes para la prevencion de la
PE, y debemos esperar la manifestacion de su beneficio de los ensayos aleatorios.
Mientras que la aspirina en dosis bajas es probable que ofrezca algun beneficio, el
tratamiento de la hiperhomocisteinemia pudiera ser un objetivo que vale la pena
investigar. En el estudio de Scholten et al. La hiperhomocisteinemia estaba presente en
casi el 19% de las mujeres con PE previa. Durante el embarazo temprano, niveles de
homocisteina en plasma mas altas aumentan el riesgo de PE de tres a cuatro veces. La
baja ingesta de folato en la dieta es un importante contribuyente al aumento de los niveles
de homocisteina y es significativamente mas frecuente en las mujeres que desarrollan
PE.

Algoritmo de marcadores multiples (b) Algoritmo mas clasificacion de los perfiles de riesgo

Bajo
Bajo Riesgo 1>100 . riesgo
Algortimo de A 1>100 Factores no tratables:
marcadores de

: : Placentarios Personales
multiples de primer marcador
trimestre es

Alto Riesgo 1<100 . Perfiles
multiples — Factores
e riesgo
Tratables:

Metabolicos
Cardiovascular
Protombotico

Diagrama de flujo que comparan el Algoritmo de marcadores multiples tradicional (a) y los perfiles de riesgo (b) en base
al cribado de primer trimestre para PE. El cribado tradicional de primer trimestre proporciona una estimacion del riesgo
basado en una serie de variables en cambio la prueba del primer trimestre con los perfiles de riesgo identifica también
los factores tratables y no tratables asi como las posibles intervenciones en cada uno de ellos.
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Edad materna
Etnia

Tabaquismo en el embarazo

Paridad

Nivel académico bajo Historia personal Perfil de riesgo personal No
Método de concepcion

Historia familiar de preeclampsia

Preeclampsia previa

Partos pretérminos previos

Enfermedad renal . )

Hipertension Condicién medica

Perfil de riesgo

Presion sistélica Cardiovascular

Si: Antihipertensivo
Presion Diastdlica Examen fisico

Presion arterial media

Diabetes gestacional previa Historia

Diabetes preexistente Condicién medica

Talla materna Perfil de riesgo Metabdlico  Si: Metformina, provastatina
Peso materno Examen Fisico

indice de masa corporal

Trombofilias - . Perfil de riesgo . . -
Condicion medica Trombético Si : Heparina, aspirina

Doppler de arterias uterinas Flujo sanguino

Notch de arteria uterina placentario

Fraccion beta de gonadotropina
coriénica humana

Proteina A plasmatica asociada al
embarazo

Factor de crecimiento placentario
Proteina 13 placentaria
Desintegrina A y Metaloproteinas 12

Endoglina Soluble Biomarcadores No

Tirosina quinasa 1 soluble placentarios el COUCEEDHEEE I
P — selectina
Inhibina A

Factor de crecimiento vascular
endotelial

Factor de necrosis tumoral
Pentraxina 3

Angiopoyetina
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En abril del 2016, se publicé un estudio realizado por Gabbay-Benziv, N. Oliveira y A. A.
Baschat, donde presenta un nuevo enfoque secuencial para la prediccion de PE en el
primer trimestre mediante el algoritmo de marcadores multiples seguido de la aplicacion
de perfiles de riesgo. Este enfoque predice correctamente la mayor proporcion de mujeres
que desarrollaron PE y tiene la ventaja de identificar posibles objetivos terapéuticos para
prevenir la EP, este enfoque secuencial puede mostrarse beneficioso para determinar las
mujeres que deben recibir tratamiento para los riesgos metabdlicos y el riesgo
cardiovascular. Se estudiaron 2433 mujeres, 108 desarrollaron preeclampsia (4,4%). La
probabilidad de presentar PE teniendo en cuenta la nuliparidad, antecedentes de PE,
indice de masa corporal, la presion arterial diastdlica y el factor de crecimiento placentario
mostraron una area bajo la curva de eficacia 0,784 (IC del 95% = 0,721 hasta 0,847). El
perfil cardiovascular mostro una sensibilidad de 80.6%, con una especificidad de 59.2 %,
el perfil metabdlico mostro una sensibilidad de 60.6% y una especificidad de 61.9% vy
en cuanto al perfil personal mostro una sensibilidad de 71.3 y una especificidad de 54.7,
y en este se concluyen que la aplicacion secuencial de un algoritmo de marcadores
multiples seguido de la determinacion de factores de riesgo tratables en mujeres con
algoritmo positivo es el enfoque éptimo para la prediccién de preeclampsia en el primer
trimestre y la identificacién de las mujeres que pueden beneficiarse de un tratamiento

especifico tanto metabdlico como cardiovascular 3

MUl marker
algorithm
Soreen Screan
magative posive
Moy — Parscrnal { Mon specific
intervention risk profile FE provention

Cardiovascular risk profile — Anti hyperensives
(1™ inmester BF. prior HTN) Low dose aspirin

Lifestyle modification,
— At ohycomiics
Matformin, Pravastatin

Metabolic risk profile (BN
prior diabstas, ovulation induction)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los trastornos hipertensivos de la gestacion y sus complicaciones se han alineado
constantemente como una de las principales causas de resultado materno y perinatal
adversos. En términos de salud publica esto es de suma relevancia por ser una patologia

con alta morbimortalidad para el binomio madre-hijo.

Desde hace algunos afos se han desarrollado algoritmos de tamizaje, siendo util no sélo
para una deteccidn oportuna y una vigilancia obstétrica estrecha sino también para tratar
de incidir en el desarrollo de la enfermedad utilizando estrategias como son el uso de

aspirina y calcio.

El tamizaje que se realiza en el Instituto permite una actuacién oportuna con el uso de
farmacos en las pacientes con tamiz positivo como lo es el uso de aspirina, asi como un
seguimiento mas estrecho de estas pacientes, por otro lado, las pacientes con tamiz
negativo pueden continuar con un seguimiento mas espaciado, sin tomar en cuenta que
pueden encontrarse en alguno de perfiles de riesgo para presentar PE y que no son
objeto de un seguimiento especifico o de alguna intervencion que ayude en la
identificacion temprana de la enfermedad o bien estrategias que puedan minimizar las

complicaciones maternas y perinatales secundarias a dicha entidad.

Ademas estos algoritmos (historia clinica, bioquimicos, Doppler de arterias uterinas,
presion arterial media, peso y talla) presentan algunas desventajas como su poca
aplicabilidad a poblaciones de bajos recursos econdémicos, por lo que la aparente
ausencia de intervenciones preventivas eficaces, hacen que sea necesario tomar en
cuenta los otros perfiles de riesgo para PE como una herramienta eficaces accesibles y
de facil aplicacion, para la prevencion y manejo de esta patologia.
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JUSTIFICACION.

En la PE convergen multiples factores de riesgo, la evaluaciéon de las caracteristicas de
las mujeres, la falla en la prediccion y prevencién puede apuntar hacia otros factores de
riesgo que requieren atenciodn, los cuales son distintos a aquellos en los que la aspirina

es efectiva.

En el Instituto Nacional de Perinatologia INPER se realiza en el primer trimestre, el
calculo de riesgo individualizado para PE temprana, el cual toma en cuenta la historia
clinica, peso, talla, indice de masa corporal, presion arterial media e indice de pulsatilidad
medio de arterias uterinas, posteriormente se clasifica a las pacientes en alto (>1:100)
o bajo riesgo (< 1:100) pero se desconoce la relacidon que pudiera observarse al
estratificar a las pacientes segun los perfiles de riesgo para presentar PE (personal,
placentario, metabdlico, trombotico y cardiovascular).

A pesar de la realizacion del Algoritmo de marcadores multiples de primer trimestre y las
estrategias de administracion de aspirina, continuan presentandose casos de
preeclampsia, lo que hace evidente que son necesarias otras estrategias para una
adecuada prediccion y prevencion, el presente estudio pudiera ser la base para proponer
algoritmos de prediccién y seguimiento para aquellas pacientes que se encuentren en
algun perfil de riesgo, por otra parte puede ser la base para proponerlo como alternativa
de prediccidon en aquellas poblaciones de bajos recursos, ademas se desconoce el
rendimiento en la prediccidon de PE que pudieran tener los perfiles de riesgo en el instituto

qgue es otra de las motivaciones para realizar el presente estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ En pacientes embarazadas la clasificacion segun los perfiles de riesgo tiene una mayor

tasa de prediccion de PE en comparacion con el tamiz de primer trimestre?

HIPOTESIS DE TRABAJO.

La prediccion de PE con los perfiles de riesgo tiene una sensibilidad de al menos 84%

con una tasa de falsos positivos del <5%.

OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Comparar la prediccion de PE del tamiz de primer trimestre y la clasificacion de perfiles
de riesgo en pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia INPER de
Enero 2014 a Enero 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Calcular sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, LR +, LR— de los perfiles de riesgo metabdlico, cardiovascular,

trombotico, placentario y personal para PE.

2. ldentificar la frecuencia de PE segun el grupo de alto y bajo riesgo segun el tamiz

de primer trimestre.

3. Estratificar a las pacientes de alto y bajo riesgo con y sin PE observando su
frecuencia segun los distintos perfiles de riesgo: cardiovascular, trombdético y

metabdlico, personal y placentario
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MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION:

TIPO DE ESTUDIO POR RECOLECCION DE DATOS:
TIPO DE ESTUDIO POR ANALISIS DE DATOS:

TIPO DE ESTUDIO POR TEMPORALIDAD:

Observacional
Retrolectivo
Analitico
Prospectivo

LUGAR DONDE SE LLEVARA A CABO LA INVESTIGACION: Instituto Nacional de

Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”.

DURACION DEL ESTUDIO: Enero 2014 — Enero 2016
POBLACION DE ESTUDIO:

El estudio incluyo a mujeres con embarazo unico entre 11 — 13.6 semanas o LCC entre

45y 84 mm que tuvieran el tamiz de primer trimestre el cual incluye edad materna, peso,

talla, PA media, e IP de uterinas y con resolucién en el Instituto, con una edad gestacional

superior a las 20 semanas

SELECCION DE PACIENTES.

Pacientes con embarazo Pacientes con embarazo
unico que contaron con gemelar.

algoritmo de marcadores

multiples del primer trimestre

para PE realizado en el

INPer.

Pacientes con resolucion

del embarazo en el INPER,

después de las 20 semanas

de gestacion.

Expedlente clinico
incompleto (Que no
se cuente con la
informacion

requerida en el

estudio)
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CALCULO DE LA MUESTRA
Con la prevalencia de preeclampsia del 8%, con un intervalo de confianza del 95% y un
poder del 80%, obtenemos un tamafio de muestra de 450 pacientes. Utilizando para su

calculo la siguiente férmula para prueba diagnostica®°

N — L (I (l | —
. . ,“|| N ‘1-|.5’:'_P1
r:u e 1) pog Zoafr o, 1 P g ‘}-_
donde: AN = l: N , BN \:] 1 2 He
AP0

N= Al tamafio de nuestra N =104 r=0.08
P=0.79 P1=0.85 P2=0.05
g=0.21 q1=0.15 g2=0.95
za=1.645 zP=-0,84

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Se elaboré una lista de las pacientes a las cuales se les realizo el tamiz de primer
trimestre durante el periodo de estudio, se procedid a la revision del expediente clinico
y seleccion de aquellas pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, el
muestreo fue no probabilistico, posteriormente se recolecto los datos concernientes a
caracteristicas maternas (edad, peso, talla, antecedentes personales, antecedentes
ginecoobstétricos), riesgo para PE dado por el algoritmo, si presento o no preeclampsia
y su clasificacion, asi como algunos resultados perinatales y datos generales, los cuales

fueron consignaron en el instrumento de recoleccién de datos,. (Anexo 1).

Los resultados obtenidos se integraron en una base de datos en Excel que

posteriormente fueron evaluados en el programa SPSS Statistics version 23.
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De acuerdo al tamiz de primer trimestre las pacientes se clasificaron en alto o bajo riesgo.
Por otro lado el total de las pacientes también se clasifico segun los perfiles de riesgo y
se determiné cuantas presentaron o no preeclampsia segun la clasificacion de ambos
métodos y de esta manera se valoro el rendimiento de la prueba para PE en general. Se
procedi6 a realizar una comparacién entre el tamiz de primer trimestre y cada uno de los

diferentes perfiles de riesgos segun los resultados obtenidos.

I.-.’ i

~

| tamiz del primer
trimestre

. Ppacientes 593

—_— - P -

Alto Riesgo Bajo Riesgo
<1:100 >1:100
[ I

i : i : i : i

N

Con | Sin
Preeclampsia

| Con | Sin |
[ Preeclampsia | Preeclampsia [ Preeclampsia |

I'l. I'l.
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Total de pacientes estudiados
593

Perfil Perfil il Yeil Perfil
Metabilico Cardiovacular Placentario Tombotico Personal
| Con | Con | Con u Con | Con
preeclampsia preeclampsia preeclampsia preeclampsia preeclampsia
| Sin | Sin | Sin | Sin | Sin
Preeclampsia preeclampsia preeclampsia preeclampsia preeclampsia

ANALISIS ESTADISTICO.

Se empledé para estadistica descriptiva en las variables cuantitativas: medidas de
tendencia central (media, mediana y moda), para las variables categodricas cualitativas
se emplearon tablas de frecuencias absolutas, porcentuales.

Se identifico la frecuencia de preeclampsia segun la clasificacién dada por el algoritmo

de marcadores multiples y los perfiles de riesgo.

Se calculd sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- para valorar la prediccion de

PE del tamiz de primer trimestre y de los distintos perfiles de riesgo.
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VARIABLES.

INDEPENDIENTES

Perfil de riesgo cardiovascular
Perfil de riesgo trombatico
Perfil de riesgo metabdlico
Perfil de riesgo personal

Perfil de riesgo placentario

DEPENDIENTE

Desarrollo de PE

DESENLACE PRIMARIO A EVALUAR
Desarrollo de PE

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES

BuUsqueda bibliograficay elaboraciéon de
Registro y aprobacion del

Recoleccion de

Captura de datos
Andlisis de datos

Interpretacion de

Formulacién de
Redaccion y publicacion de articulo
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Inicio
01/06/2015
01/08/2015
01/09/2015
01/09/2015
01/02/2016
01/02/2016
01/04/2016
01/05/2016
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Término
31/08/2015

29/09/2015
30/01/2016
30/01/2016
01/04/2016
01/04/2016
30/06/2016
30/06/2016
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Edad materna

Peso materno

Talla materna

indice de masa
corporal

Nivel educativo

Via de

nacimiento

Tiempo de vida desde el

nacimiento hasta la fecha actual

Medicion cominmente expresada
en gramos o kilogramos reflejo de
la accidén que ejerce la gravedad
terrestre sobre el cuerpo de un
individuo

Medicion de la estatura o longitud
del cuerpo humano desde la planta
de los pies hasta el vértice de la
cabeza

Medida de asociacion entre el
peso y talla, resultado de Ila
division del peso del individuo
expresado en kilogramos dividido
entre el cuadrado de la altura
expresada en metros. Se calcula

segun la expresion matematica

Nivel de instrucciéon o escolaridad

maximo alcanzado por un
individuo
Método de finalizacion  del

embarazo en base al mecanismo

de nacimiento del feto.

Numero de afos cumplidos hasta el
momento de la resolucion del embarazo

incluido para el estudio

Medicion en kilogramos, al inicio del

embarazo

Medicion de la estatura o longitud de la
paciente desde la planta de los pies hasta
el vértice de la cabeza medido en cm.

Medida antropométrica resultado de la
relacion entre la talla y el peso al inicio del
embarazo de un individuo calculado con la

férmula:

IMC =Peso m Kg
Estatura 2

Nivel de instruccion o escolaridad maximo

alcanzado por un individuo.

Método de finalizacion del embarazo en

base al mecanismo de nacimiento del feto
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Cuantitativa

Cuantitativa continua

de razén

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

politdmica
1.IMC <18.5

2.IMC 18.5a24.99
3.IMC=25a 29.99
4.IMC 230

Cualitativa ordinal
politémica

1) Analfabeta

2) Primaria

3) Secundaria

4) Superior

Cualitativa nominal

dicotomica

1) Parto vaginal

2) Cesarea

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”

Preeclampsia

Preeclampsia de

inicio temprano

Tamiz del primer

trimestre para PE

IP medio de

arterias uterinas

Perfil de riesgo

cardiovascular

Perfil de riesgo

Hipertension  (presion  arterial
sistélica > 140 mm Hg o presion
diastdlica > 90 mm Hg) vy
proteinuria (300 mg de proteinas
en 24 h) con aparicion después de
las 20 semanas de gestacion en
una paciente previamente
normotensa. Tomadas en dos
ocasiones con intervalo de 4

horas.

Hipertension  (presion  arterial
sistdlica > 140 mm Hg o presién
diastdlica > 90 mm Hg) vy
proteinuria (300 mg de proteinas
en 24 h) con aparicién después de
las 20 semanas de gestacion en
una paciente previamente
normotensa. Tomadas en dos
ocasiones con intervalo de 4
horas. Que se manifiesta antes de

las 34 sdg

Método que clasifica segun el
riesgo de presentar preeclampsia
alas pacientes embarazadas entre
las 11-13.6 semanas y que emplea
el Doppler, la historia clinica, peso,

talla, presioén arterial media.

indice semicuantitivo que evalta
fundamentalmente la relacion
entre el funcionamiento cardiaco y

la resistencia periférica

Presencia de hipertension o
enfermedades renales que se
reconozcan como factores de

riesgos para PE

Presencia de alteraciones en los

Embarazo de > 20 semanas de
gestacion. TA >140 mm Hg/90 mm Hg
, Proteinuria (300 mg de proteinas en
24 hr)

Embarazo de > 20 semanas de
gestacion. TA >140 mm Hg/90 mm Hg
, Proteinuria (300 mg de proteinas en
24 h), que se manifiesta antes de la 34

sdg

Clasificacion en alto (>1:100) y bajo riesgo
PE en
embarazadas entre 11 — 13.6 semanas,

(<1:100) para presentar las

tomando en cuenta los antecedentes
personales, peso, talla, IP medio de
arterias uterinas y presion arterial

IP de arteria uterina derecha +IP de arteria

uterina izquierda / 2

La presencia de enfermedades renales,
Hipertension arterial y Presion arterial
media> 95 mmhg

Positivo : si al menos esta presente uno de

ellos

La presencia de diabetes Mellitus, historia
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Cualitativa nominal

1) No
2)Si

Cualitativa nominal

1) No
2)Si

Cualitativa nominal
Alto riesgo

Bajo riesgo

Cuantitativa continua

Positivo

Negativo

Positivo

A

? L:ﬁ

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente
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metabdlico

Perfil de riesgo
trombatico

Perfil de riesgo

personal

Perfil de riesgo
placentario

carbohidratos y IMC> 30, que se
reconocen como factores de

riesgo para PE

Alteraciones de la coagulacién:
trombofilia o lupus eritematoso
sistémico se reconocen como
factores de riesgo para la

disfuncion placentaria y la PE

Conjunto de caracteristica que
confiere mayor riesgo de presentar
preeclampsia, entre ellas edad
materna mayor de 40 afos,
tabaquismo, nuliparidad, método
de concepcidn, historia previa de

preeclampsia

Condicién anormal del flujo
placentario de las arterias uterinas
y presencia de bioquimicos
alterados confiere mayor riesgo de

presentar preeclampsia,

de diabetes gestacional en gestaciones
previas, IMC = 30 kg/m2

Positivo : si al menos esta presente uno de
ellos

La presencia de Trombofilias

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome antifosfolipidos

Positivo : si al menos esta presente uno de
ellos y cuente con diagndstico establecido
por criterios clinicos y de laboratorio
requeridos

La presencia de edad materna > 40 afios,

nuliparidad, Tabaquismo positivo,
antecedente de preeclampsia, método de
concepcion,

Positivo: si al menos esta presente uno de

ellos

IP de arterias uterinas anormales, por
arriba de la P 95 para la edad.

Puntos de cortes

11sg 2.72,

12sg 2.55

13sg 2.39

14sg 225
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Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Normal < P 95
Anormal > P95
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ETICA.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacion estad considerada como investigacion sin riesgo ya que

consiste en la revision de expedientes clinicos

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza

que:

a) Se realiz6é una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema

a realizar.
d) Este protocolo guardara la confidencialidad de la informacion recolectada.

e) En la publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la

exactitud de los resultados obtenidos.

f) En este protocolo no requiere carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

935 pacientes con
ultrasonido de primer
trimestre INper

593 pacientes con
algoritmo de
marcadores multiples y
con resolucion en el

INper

342 pacientes no
cumplian con los
criterios de inclusion

47 embarazos
Finalizaron antes de la
semanas 20 de

gestacion

295 embarazos

No finalizaron en el
INper
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrolectivo, analitico, prospectivo, en el cual
se incluyeron 593 pacientes de acuerdo a criterios de inclusién, se analizaron las variables
demograficas como son edad, encontrando edad de 31 + 6 afios, con un maximo de edad
de 47 anos y la menor edad encontrada dentro del grupo de estudio fue de 14 afios. Con
respecto al peso se encontrdé un IMC como promedio de 26.99, con un rango de 16.0 a
48. Para la presion arterial media se encontré una media de 84.48 con un rango entre 63
y 113. El tabaquismo estuvo presente en 12.81%, el 2.36% de la pacientes fueron
nuliparas, la edad de nacimiento en promedio fue de 38 semanas con un peso al
nacimiento de 2907 grs, la via de nacimiento mas frecuente fue la cesarea que represento
el 56.2%. (Tabla 1.)
TABLA. 1 Caracteristicasde la poblacion estudiada

Variable Numero %
Tabaquismo 76 12.81
Obesidad 132 22.25
Nulipara 14 2.36
Multipara 597 97.63
Viadenacimiento
Parto 260 43.8
Cesarea 333 56.2
Escolaridad
Ninguno 1 0.16
Primaria 25 4.21
Bachillerato 376 63.40
Superior 191 32.2
Media Rango
Edad 30.65 14 - 47
IMC 26.99 16.05 - 48.06
PA media 84.48 63-113
Edad al nacimiento 38.06 23-41.1
Peso fetal 2907 528- 4225

Se analizé los antecedentes personales maternos, encontrando que el mas frecuente fue

ICHOS con 57 pacientes que corresponde a un 9.6%, seguido de diabetes gestacional
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“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” ¥

[N P

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA '

que corresponde aun 6.7%. (Tabla 2)

TABLA. 2 Antecedentes maternos

Variable Sin preeclampsia Con preeclampsia
% %
DM 43 7.25 6 1.01
DM1 7 1.18 2 0.33
DM2 36 6,07 4 0.67
DMG 38 6.40 3 0.50
ICHOS 48 8.09 9 1.51
Hiperinsulinemia 29 4.89 2 0.33
HAC 54 9.10 4 0.67
HAC primaria 52 8.7 4 1.60
HAC secundaria 2 0.33 0 0
LES 6 1.01 2 0.33
SAAF 4 0.67 0 0
Obesidad 119  20.06 13 2.19

Se clasificé a las pacientes de acuerdo a los perfiles de riesgo previamente descritos, del
total de pacientes estudiadas 214 no tuvieron ningun perfil, de las que tuvieron un perfil
positivos, se clasificaron de las siguiente forma segun orden de frecuencia en: perfil
metabdlico con 115 pacientes que corresponde al 46.93% de las pacientes con un solo
perfil, seguido del perfil personal con 66 pacientes (26.93%), el perfil cardiovascular con
43 pacientes (17.55%), el perfil placentario con 17 pacientes (6.93 %), el perfil trombético
4 (1.63%). Ello se relaciona con los antecedentes personales patologicos de las
pacientes estudiadas ya que los mas frecuentes fueron trastornos metabdlicos

(alteraciones relacionadas con la tolerancia a los carbohidratos). (Grafico 1)
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GRAFICO 1. CLASIFICACION SEGUN LOS PERFILES DE

RIESGO
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Al realizar el andlisis segun la variable de desenlace (presencia o no de preeclampsia) y
cada uno de los perfiles de riesgo como perfil unico, encontramos que dentro del perfil
metabolico 108 no presentaron preeclampsia y 7 (6.08 %) pacientes presentaron algun
tipo de preeclampsia, en perfil de riesgo personal 62 pacientes no presentaron
preeclampsia y 4 (6.06 %) pacientes presentaron algun tipo de preeclampsia, en el perfil
cardiovascular 33 pacientes no presentaron preeclampsia y 10 (23.25 %) pacientes
presentaron algun tipo de preeclampsia, en el perfil placentario 17 pacientes no
presentaron preeclampsia, en el perfil trombdtico 4 pacientes no presentaron
preeclampsia. (Tabla 3)

TABLA 3. PERFILESDE RIESGO SEGUN LA PRESENCIA O NO DE

PRECLAMPSIA
Preeclampsia No preeclampsia

Perfil metabdlico (115) 7 (6.08%) 108
Perfil personal (66) 4 (6.06%) 62
Perfil cardiovascular (43) 10 (23.25%) 33
Perfil placentario (17) 0 17
Perfil trombdético (4) 0 4

Dosperfiles (111) 16 (14.41%) 95
Tresperfiles (23) 5(21.73%) 18
Sin perfiles (214) 6 (2.80%) 208

41



0

E’ﬂ

Se realiz6 analisis de acuerdo a la presentacién de la variable de desenlace, del total de

“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” ¥

[N P

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA '

pacientes estudiados se presentd preeclampsia en 48 pacientes lo que corresponde a
8%, al clasificarlas tenemos segun el momento de aparicion el 85.41 % se presentd
tardiamente, y el 14.58 % se presentd de forma temprana. Segun el grado de severidad
el 58.33% fue severa, el 33.33% leve y se clasifico como preeclampsia sobre agregada
un 8.33%. (Tabla 4)

TABLA 4. DESENLACESMATERNOS

Clasificacion de Preeclampsia ( n = 48) No de pacientes (%)
Preeclampsia leve 16 (33.33 %)
Preeclampsia severa 28 (58.33%)
Preeclampsia sobr e agr egada 4 (8.33 %)
Preeclampsia temprana 7 (14.58%)
Preeclampsia tardia 41 (85.41%)

Al clasificar a las pacientes segun el tamiz del primer trimestre se encontré6 que 17
pacientes que corresponden al 2.86% se encontraba en alto riesgo. De las que
presentaron PE solo 4 de las 48 que corresponde a 8.33% se encontraba en alto riesgo,
de las 4 que se encontraban en el grupo de alto riesgo 3 de ellas presentaron

preeclampsia severa. (Tabla 5)

TABLA 5. Tipo de preeclampsia segun la clasificacion del
tamiz de primer trimestre

Preeclampsia Algoritmo de marcadores multiples
Bajo riesgp Atoriesg
Preeclampsia 44 4
Sobre agregada 4 0
Leve 15 1
Severa 25 3
Temprana 4 3
Tardia 40 1
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Al analizar el tipo de preeclampsia que se present6 segun la presencia de un solo perfil
de riesgo, tenemos que para el perfil metabdlico de las 115 que tuvieron este perfil positivo
se presento 7 casos de preeclampsia y éstos estuvieron distribuidos en 4 leve y 3 severas,
con respecto a la forma de aparicion las 7 se presentaron de forma tardia, en el perfil
placentario y el trombdtico no se presentaron casos de preeclampsia, en el perfil personal
de las 66 que tuvieron este unico perfil positivo se presentd 4 casos de preeclampsia y
eéstos estuvieron distribuidos en 3 leve y 1 severas, con respecto a la forma de aparicion
fueron 3 tardias y 1 temprana, en el perfil cardiovascular de las 43 pacientes que tuvieron
este unico perfil positivo se presentd 10 casos de preeclampsia y éstos estuvieron
distribuidos en 1 sobre agregadas, 1 leve, y 8 severas, con respecto a la forma de
aparicion fueron 2 tardias y 8 tempranas,. (Tabla 6)

TABLA.6 PERFILESDE RIESGO Y PREECLAMPSIA

Preeclampsia Metabolico Placentario Personal Cardiovascular  Trombotico

(21) (7) (0) “4) (10) (0)
Sobre agre. 0 0 0 1 0
Leve 4 0 3 1 2
Severa 3 0 1 8 0

Tiempo de aparicion

Tardia 7 0 3 2 0
Temprana 0 0 1 8 0

Para el estudio de los perfiles de riesgo como prueba de tamizaje para preeclampsia en
general, se calcul6 sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, encontrando que el Perfil Metabdlico tiene sensibilidad de 53.8 %, una
especificidad del 65.8%, con un valor predictivo positivo de 6.1% y un valor predictivo
negativo de 97.2 %, con un L+ 1.57 y un L- 0.70, Para el Perfil Placentario sensibilidad
de 14.3 %, una especificidad del 92.9 %, con un valor predictivo positivo de 5.9 % y un
valor predictivo negativo de 91.6%, L+ 2 y n L- 0.923, para el Perfil Personal una
sensibilidad de 40%, una especificidad del 77%, con un valor predictivo positivo de 6.1%
y un valor predictivo negativo de 97.2%, L+ 1.74 y un L- 0.779, para el Perfil de riesgo

Cardiovascular sensibilidad de 62.5 %, una especificidad del 89%, con un valor predictivo
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positivo de 2.3% y un valor predictivo negativo de 97.2%, un L+ 4.56 y un L- 0,434, para
el Perfil Trombético sensibilidad de 14.3%, una especificidad del 98.6%, con un valor
predictivo positivo de 2.5% y un valor predictivo negativo de 97.2%, un L+10.04 y un L-

0.87 (Tabla 7)

TABLA 7. Rendimiento delos Perfilesderiesgo para preeclampsia en general

Sensbilidad  Especificidad VPP VPN L+ L-
Perfil Metabdlico 53.8% 65.8 % 6.1% 97.2% 1.57 0.70
Perfil Placentario 14.3% 92.9% 5.9% 97.2% 2 0.923
Perfil Personal 40% 77.0% 6.1% 97.2% 1.74 0.779
Perfil Cardiovascular 62.5% 86.3% 2.3% 97.2% 4.56 0434
Perfil Trombotico 14.3% 98.6% 2.5% 97.2% 10.04 0.87

Al realizar la comparacion del rendimiento entre los perfiles de riesgo y el tamiz de primer
trimestre para la deteccion de preeclampsia encontramos que el hecho de tener un perfil
positivo tiene una sensibilidad de 77.8% y una especificidad de 48.1%, el tener dos
perfiles positivos tiene una sensibilidad de 72.7% y una especificidad de 68.6% y tener
tres perfiles positivo tiene una sensibilidad de 45.5% y una especificidad de 92%. (Tabla
8)

TABLA 8. Comparacion de deteccion entre el tamiz deprimer trimestre y la presencia
deuno, dosy tresPerfilesderiesgo para preeclampsia en general

Sensbilidad  Especificidad VPP VPN L+ L-
Un solo Perfil
Tamiz 74 7.7 16.7 A4 3.2 094
Un solo perfil 77.8 48.1 8.6 97.2 1.5 0.46
Dos perfiles
tamiz 4.5 97 10 93.3 1.53 0.98
Dos perfiles 727 68.6 14.4 97.2 2.32 0.39
Tres perfiles
tamiz 9.1 97.3 14.3 95.7 342 093
Tres perfiles 455 92 21.7 97.2 5.07 0.59

44



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA w
“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” '5} i-:ﬂ

[NPex ot

DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestro estudio se incluyeron 593 pacientes que cumplian los criterios de inclusion,
de las cuales fueron clasificadas como de alto riesgo 17 pacientes, segun el tamiz de
primer trimestre que incluye caracteristicas maternas, IP de las arterias uterinas y presion
arterial media y peso, del total de pacientes, 48 presentaron algun tipo de preeclampsia
es decir un 8%, lo que coincide con lo reportado en la literatura, la cual hace referencia
que la preeclampsia complica aproximadamente entre 8 - 10% de los embarazos. * de
este 8% el 14.5% corresponde a preeclampsia temprana lo que se corresponde a lo
reportado por Gabbay-Benziv, R. Oliveira, N. Baschat, A. A. en el estudio publicado en
abril del 2016 el cual también reporta 18 pacientes con preeclampsia temprana que en su

estudio represento el 16.66%3

En cuanto a los antecedentes personales maternos, se destaco la presencia de las
alteraciones metabdlicas con un porcentaje total de 23.10%, de las cuales en orden de
frecuencia fue ICHOS seguida de la diabetes tipo 2, algun grado de obesidad se presentd
en un 22.25 %, ambos datos un tanto mayor a lo que se reporta en la encuesta de salud
mexicana del 2002 donde se mostrd una prevalencia del 25 % de obesidad y del 11% de
diabetes, y con lo reportado por Schoten y col en el 2013 donde obtuvieron una
prevalencia de obesidad del 17.3%. ?° el dato de la obesidad es de mucha importancia
ya que al tratarse de un factor de riesgo modificable, se puede realizar intervenciones
tanto individuales como en el sistema de salud sobre educacién nutricional, para
disminuirla. Ademas esta bien documentado el impacto sobre la salud en general ya que
se ha asociado a trastornos hipertensivos, incremento de riesgo de 2.5 a 3.2 veces de
diabetes, tromboembolia, aborto, ébito, malformaciones fetales e incremento de la tasa
de cesarea, en un articulo del 2015 donde se aborda las bases genéticas de la
preeclampsia se demostré la relacién tanto genética como molecular de la preeclampsia,
la diabetes mellitus, la diabetes gestacional y la obesidad *', comparable también con lo

reportado por Gabbay-Benziv, R. Oliveira, N. Baschat, A. A. en el estudio publicado en
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En nuestro estudio se encontré una media para la presién arterial de 84.48 mmHg lo que
es comprable con lo encontrado en el estudio de Nicolaides publicado en abril del 2016

el cual encontré una media de presion arterial de 83mmHg. 3

El perfil de riesgo mas frecuente fue el metabdlico con un 46.93%%, seguido del perfil
personal 26.93%, el perfil cardiovascular 17.55%, perfil placentario 6.93%, y el perfil
trombdtico con un 1.63%, lo que difiere con el estudio realizado en enero del 2013
Scholten y col. donde se encontré que el perfil de riesgo mas frecuente era el
cardiovascular con un 66.1%, seguido del perfil metabdlico con 15.4% vy el perfil
trombdtico con un 10.8%, esta diferencia puede deberse a la alta prevalencia de
patologias metabdlicas en México, asi como que no se tomaron en cuenta examenes de
laboratorio para diagndstico de trombofilias, ni para el metabdlico, pudiendo estas sub
registrarse, ademas teniendo en cuenta que se realizé una revisién de expediente hay
informacién con la que no se cuenta, convirtiéndose esto en una debilidad del estudio, ya
que lo estamos comparando con estudios que si incluyeron una serie de examenes de

laboratorio al elaborar cada uno de sus perfiles.

En nuestro estudio se encontrd que para prediccion de preeclampsia el perfil metabdlico
obtuvo una sensibilidad de 53.8%, una especificidad de 65.8 %, el perfil cardiovascular
una sensibilidad 62.5% y una especificidad del 86.3% vy el perfil personal obtuvo una
sensibilidad de 40 % y especificidad 77%, lo que difiere un poco de lo encontrado por R.
Gabbay-Benziv , N. Oliveira y A. A. Baschat, en el 2015 que obtuvo una sensibilidad de
60% y una especificidad del 61.9 para el perfil metabdlico, para perfil cardiovascular una
sensibilidad 80.6% y una especificidad del 59.2 % y para el perfil personal una sensibilidad
de 71.3% y una especificidad 54.7%.
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Al realizar la comparaciéon de los perfiles de riesgo y el tamiz de primer trimestre
encontramos que el hecho de tener un perfil positivo (cualquiera de ello) tiene una mejor
sensibilidad que el tamiz de primer trimestre, pero en cuando la especificidad el tamiz de
primer trimestre tiene mejor deteccidén de pacientes sano en comparacion con presentar

algun perfil de riesgo, ademas tener un perfil de riesgo tiene un mayor VPN.

Cuando se realiza la comparacién de la presencia de dos perfiles de riesgo con el tamiz
de primer trimestre, la presencia de dos perfiles de riesgo tiene mejor sensibilidad, menor
especificidad y un VPN mayor. Esta misma tendencia se observé con el hecho de tener

tres perfiles positivos.

Al comparar el rendimiento de los dos métodos vemos que aun falta mucho para
encontrar un método ideal para la prediccion de preeclampsia, pero de esto puede surgir
la recomendacion de utilizar los métodos de manera secuencial como lo recomienda el
estudio realizado por R. Gabbay-Benziv, N. Oliveira y A. A. Baschat, en el 2015, donde
encontré que la aplicacién secuencial del algoritmo de marcadores multiples seguido de
la aplicacion de los diferentes perfiles de riesgos en aquellas pacientes con algoritmo
positivo ofrece numéricamente la mejor prediccion de PE con una reduccién de tasa de

falsos positivos en mas del 25% y una reduccién a la mitad de los falsos negativos
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LIMITACIONES

Teniendo en cuenta que la recoleccién de datos para el presente estudio se realizé de
forma retrolectiva, esta es una de las principales limitacion que presente el estudio.

CONCLUSIONES

Del total de las pacientes estudiada el 8% presentd preeclampsia, segun el tamiz de

primer trimestre 17 pacientes fueron clasificadas como de alto riesgo.

Los perfiles de riesgo segun el orden de frecuencia fueron metabdlico con 115 pacientes,
perfil personal con 66 pacientes, perfil cardiovascular con 43 pacientes, perfil placentario

con 17 pacientes y perfil trombdético con 4 pacientes.

El perfil metabdlico alcanzo sensibilidad 53.8 y especificidad 65.8%, el perfil placentario
sensibilidad 14.3% y especificidad 92.9 %, el perfil personal sensibilidad 40% vy
especificidad 77%, el perfil cardiovascular sensibilidad 62.5 % y especificidad 86.3%, el
perfil trombdtico sensibilidad 14.3 % y especificidad 98.6%.

Al realizar la comparacion con el tamiz de primer trimestre con la presencia de uno, dos
y tres perfiles riesgo, todos los perfiles alcanzaron una mayor sensibilidad y VPN , pero
una menor especificidad, se debe tomar en cuenta que el tamiz de primer trimestre toma
en cuenta historia clinica, factores placentarios y variables biofisicas que dan un riesgo
con poca orientacion clinica al tratamiento que es lo mas importante para evitar la
enfermedad, es por eso que en los ultimos estudios se propone utilizar ambos métodos

de forma secuencial.

48



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Xy

“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” 'ifh:ﬂ

10.

11.

12.

13.

[NPex .

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Figueras F. Curso intensivo en medicina maternofetal. Cardona, Barcelona; 2012.

Plasencia W, Maiz N, Bonino S, Kaihura C, Nicolaides KH. Uterine artery Doppler
at 11 + 0 to 13 + 6 weeks in the prediction of pre-eclampsia. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2007;30(5):742-749.

Gabbay-Benziv R, Oliveira N, Baschat AA. Optimal first trimester preeclampsia
prediction: A comparison of multimarker algorithm, risk profiles and their sequential
application. Prenat Diagn. 2015.

Gillon TER, Pels A, Von Dadelszen P, MacDonell K, Magee LA. Hypertensive
disorders of pregnancy: A systematic review of international clinical practice
guidelines. PLoS One. 2014;9:1-20.

Clinica DEP. Deteccion y Diagnostico Enfermedades Hipertensivas.; 2010.

Roberge S, Villa P, Nicolaides K, Gigu??re Y, Vainio M, Bakthi A, Ebrashy A, Bujold
E. Early administration of low-dose aspirin for the prevention of preterm and term
preeclampsia: A systematic review and meta-analysis. Fetal Diagn Ther.
2012;31:141-146.

Garcia IH, Jimenez AEL, Arriaga PIG, Abad DE, Izquierdo AG. Doppler de arterias
uterinas y marcadores angiogenicos (sFIT-1/PIGF): Futuras implicaciones para la
prediccion y el diagnostico de la preeclampsia. Diagnostico Prenat. 2011;22:32-40.

Ferrazzi E. Re: First-trimester screening for pre-eclampsia: Moving from
personalized risk prediction to prevention. Ultrasound Obstet Gynecol.
2015;46:254.

Pauli JM, Repke JT. Preeclampsia: Short-term and Long-term Implications. Obstet
Gynecol Clin North Am. 2015;42:299-313.

Kumar M, Gupta U, Bhattacharjee J, Singh R, Singh S, Goel M. International
Journal of Gynecology and Obstetrics Early prediction of hypertension during
pregnancy in a low-resource setting. Int J Gynecol Obstet. 2016;132:159-164.

Caradeux J, Serra R, Nien JK, P??rez-Sepulveda A, Schepeler M, Guerra F,
Guti??rrez J, Mart??nez J, Cabrera C, Figueroa-Diesel H, Soothill P, lllanes SE.
First trimester prediction of early onset preeclampsia using demographic, clinical,
and sonographic data: A cohort study. Prenat Diagn. 2013;33:732-736.

Poon LCY, Kametas N a, Valencia C, Chelemen T, Nicolaides KH. Hypertensive
disorders in pregnancy: screening by systolic diastolic and mean arterial pressure
at 11-13 weeks. Hypertens pregnancy. 2011;30:93-107.

Cortés-yepes H. DOPPLER DE ARTERIAS UTERINAS EN EL PRIMER
ASOCIADOS CON EL EMBARAZO: ESTUDIO DE COHORTE . BOGOTA (

49



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” ¥

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

0

e Eﬁ
[Py =

COLOMBIA ) 2007-2008 Uterine artery Doppler ultrasound screening during the
first trimester of pregnancy for preeclampsia : a cohort study . Ultrasound Obstet
Gynecol. 2009;60(4):328-333.

Poon LCY, Karagiannis G, Leal A, Romero XC, Nicolaides KH. Hypertensive
disorders in pregnancy: Screening by uterine artery Doppler imaging and blood
pressure at 11-13 weeks. Ultrasound Obstet Gynecol. 2009;34:497-502.

Poon LCY, Maiz N, Valencia C, Plasencia W, Nicolaides KH. First-trimester
maternal serum pregnancy-associated plasma protein-A and pre-eclampsia.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2009;33:23-33.

Akolekar R, Zaragoza E, Poon LCY, Pepes S, Nicolaides KH. Maternal serum
placental growth factor at 11 + 0 to 13 + 6 weeks of gestation in the prediction of
pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008;32(6):732-739.
doi:10.1002/uog.6244.

Spencer K, Cowans NJ, Nicolaides KH. Maternal serum inhibin-A and activin-A
levels in the first trimester of pregnancies developing pre-eclampsia. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2008;32(5):622-626. doi:10.1002/uog.6212.

Akolekar R, Etchegaray A, Zhou Y, Maiz N, Nicolaides KH. Maternal serum activin
A at 11-13 weeks of gestation in hypertensive disorders of pregnancy. Fetal Diagn
Ther. 2009;25:320-327.

Nanda S, Yu CKH, Giurcaneanu L, Akolekar R, Nicolaides KH. Maternal serum
adiponectin at 11-13 weeks of gestation in preeclampsia. Fetal Diagn Ther.
2011;29:208-215.

Marcadores EDL. Preeclampsia: la Era de los Marcadores Bioquimicos. 2014:32-
38.

Poon LCY, Kametas N a, Chelemen T, Leal A, Nicolaides KH. Maternal risk factors
for hypertensive disorders in pregnancy: a multivariate approach. J Hum
Hypertens. 2010;24:104-110.

Akolekar R, Syngelaki A, Poon L, Wright D, Nicolaides KH. Competing risks model
in early screening for preeclampsia by biophysical and biochemical markers. Fetal
Diagn Ther. 2013;33:8-15.

Foidart JM, Munaut C, Chantraine F, Akolekar R, Nicolaides KH. Maternal plasma
soluble endoglin at 11-13 weeks’ gestation in preeclampsia. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2010;35:680-687.

Poon LCY, Akolekar R, Lachmann R, Beta J, Nicolaides KH. Hypertensive
disorders in pregnancy: Screening by biophysical and biochemical markers at 11-
13 weeks. Ultrasound Obstet Gynecol. 2010;35:662-670.

Conde-Agudelo A, Romero R, Lindheimer MD. Tests to Predict Preeclampsia.

50



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Xy

“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” ?L‘ﬂ

26.

27.

28.

29.

30.

31.

[Py -

Fourth Edi. Elsevier Inc.; 2009. doi:10.1016/B978-0-12-374213-1.00011-2.

Kuc S, Koster MPH, Franx A, Schielen PCJI, Visser GHA. Maternal Characteristics,
Mean Arterial Pressure and Serum Markers in Early Prediction of Preeclampsia.
PLoS One. 2013;8:1-8.

Karumanchi SA, Granger JP. Preeclampsia and Pregnancy-Related Hypertensive
Disorders. 2016:238-242.

Wright D, Syngelaki A, Akolekar R, Poon LC, Nicolaides KH. Competing risks
model in screening for preeclampsia by maternal characteristics and medical
history. Am J Obstet Gynecol. 2015;213(1):62.e1-e62.e10.
doi:10.1016/j.ajog.2015.02.018.

Scholten RR, Hopman MTE, Sweep FCGJ, Van de Viugt MJ, Van Dijk AP, Oyen
WJ, Lotgering FK, Spaanderman ME a. Co-occurrence of cardiovascular and
prothrombotic risk factors in women with a history of preeclampsia. Obstet Gynecol.
2013;121:97-105.

Pita Fernandez S. Determinacion del tamano muestral. Cad Aten Primaria 1996.
1996:3:138-14.

Glotov AS, Tiys ES, Vashukova ES, Pakin VS, Demenkov PS, Saik O V, lvanisenko
TV, Arzhanova ON, Mozgovaya E V, Zainulina MS, Kolchanov NA, Baranov VS,
Ivanisenko VA. Molecular association of pathogenetic contributors to pre-eclampsia
(pre-eclampsia associome). BMC Syst Biol. 2015;9 Suppl 2:S4.

51



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

“Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”

ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
“Isidro Espinosa de

ﬁl"‘.l'
n

o[k
e i

yiom

los Reyes”

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Protocolo: COMPARACION ENTRE EL MODELO DE PREDICCION DE PREECLAMPSIA
TEMPRANA EN EL PRIMER TRIMESTRE Y LOS PERFILES DE RIESGO

Ficha de identificacion Antropometria Otros
Registro: Talla: Nivel educativo
Peso:
Nacionalidad
Antecedentes obstétricos Antecedentes Patol 6gicos
Gestas Patologia Tiempo de evolucion Tratamiento
Para DM
Cesarea HTA
Aborto LES
Mola SAF
Ectopico Otros
Perfil personal Preeclampsia < 34 sdg
Edad No | | Semana de aparicion
Tabaquismo
Paridad
Tamiz 1° Trimestre Perfil R. M etabdlico
Alto Bajo Antecedentes D. Gestacional

Diabetes Preexistente

Perfil R. Cardiovascular

Enfermedad Renal

HTA ¢

Perfil R. Protrombético

Trombofilias \

Talla
Peso
IMC
Perfil Placentario
Indice de pulsatilidad | Normal
Anormal
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