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Introduccion

La hipertension en el embarazo se define como una presion arterial sistolica (PAS) igual o mayor
a 140 mmHg, una presion arterial diastélica (PAD) igual o mayor a 90 mmHg o ambas en 2
ocasiones, al menos 4 horas aparte; mientras que una presion arterial (PA) normal se considera
igual o menor a 120/80 mmHg!. Este ha sido el estandar de cuidado desde hace muchos afios.
En poblacion no gestante, el Colegio Americano de Cardiologia (American College of
Cardiology, ACC) ha cambiado recientemente la definicion misma de hipertension respaldando
umbrales mas bajos con el objetivo de reducir la morbilidad cardiovascular a largo plazo®. La
aplicacion de estos rangos mas bajos en la poblacion gestante ha resultado en una mejor
deteccion de resultados adversos maternos y perinatales’-'#. Sin embargo, estos umbrales se
establecieron con base en la opinidon de expertos, cuyo nivel de evidencia GRADE es el més
inferior!® y la investigacion se ha centrado en la validacion de estas recomendaciones, con
resultados insatisfactorios y controvertidos!® 7. Esto ha sucedido sin considerar que la definicion
de normalidad en medicina prefiere basarse en modelos bioestadisticos y clinicos!® 1?, con un
enfoque mas acorde con el concepto actual de medicina traslacional?°. Aunque la medicion de la
presion arterial en el primer o segundo trimestre ha demostrado ser valiosa para predecir la
preeclampsia?!, no se ha propuesto definir los valores normales con este abordaje. Un estudio en
poblacion mexicana®? evalia la PAM en combinacion con otros factores de riesgo para
preeclampsia, pero no define normalidad, porque no era su objetivo. Otros estudios se han
enfocado en la medicion estandarizada de la presion arterial media (PAM) entre las 11y 14
semanas de la gestacion de feto Gnico para predecir la preeclampsia prematura y las formas
graves?, porque son las mas susceptibles de prevencion?, coincide con el estudio de tamiz de

aneuploidias® y con el periodo en el que la circulacion intervellosa materna temprana se ha



establecido en el primer trimestre?®. No hay estudios publicados al respecto en poblacion
mexicana.

El objetivo de esta tesis fue definir el umbral o valor normal para la presion arterial en el primer
trimestre de la gestacion de feto unico, entre las 11 y 14 semanas de gestacion, con base en su
desempefio para discriminar el desenlace parto con preeclampsia, en una poblacion mexicana,

como ejemplo de medicina traslacional.

Marco tedrico

A. Marco conceptual
La preeclampsia se presenta en 2-8% de las embarazadas, ha sido causa mayor de mortalidad y
morbilidad tanto materna como perinatal en todo el mundo?’. En México la preeclampsia y
eclampsia son causas principales de muertes maternas, la mayoria reciben asistencia médica antes
de morir y no s6lo eso, sino que una gran proporcion llevaron control prenatal regular?®. En la
Norma Oficial Mexicana se indica identificar hipertension arterial como signo de urgencia
obstétrica en las consultas para la atencion del embarazo®. La definicion de hipertension en el
embarazo se establecio hace muchos afios® y se ha mantenido inalterada por mucho tiempo!.
Recientemente, el ACC modifico su clasificacion para la presion arterial en poblacion no
gestante®:

1. “presion arterial elevada” es una PAS de 120-129 mmHg y PAD <80 mmHg.

2. “hipertension en etapa 17 es una PAS de 130-139 mmHg o PAD de 80-89 mmHg.

3. “hipertension en etapa 2” es una PAS > 140 mmHg o una PAD > 90 mmHg.

En el embarazo, la aplicacion de esta clasificacion ha resultado en una mejor deteccion de

resultados adversos maternos y perinatales’!#; excepto en un solo estudio!’.



Hasta ahora, todas estas definiciones y clasificaciones de hipertension se han basado en panel de
expertos, cuya justificacion historica fue la necesidad de un consenso sin evidencia alguna o
suficiente. Pero para los estandares actuales!® y desde el enfoque de la medicina traslacional®,
esta practica es inadecuada, resulta en recomendaciones demasiado débiles para sustentar guias
de practica clinica y hace necesario robustecerlas con evidencia de mayor nivel'S.
Como definir normalidad en medicina ha sido objeto de estudio practico y filosofico desde
tiempo atras®®. ;Qué es normal?, constituye la pregunta elemental del presente protocolo de tesis
y resulta novedoso e interesante hacerla sobre la presion arterial en el embarazo.
Con base en el trabajo de Murphy EA3°, la Universidad de McMaster establecio 6 definiciones de
normalidad en medicina clinica'®:

1. Gaussiana: segun distribucion estadistica de los valores de una prueba.

2. Percentilar: mismo que anterior, pero en distribuciones no-Gaussianas.

3. Factor de riesgo: que no conlleva un riesgo adicional de morbilidad o mortalidad.

4. Culturalmente deseable: confusion del papel de la medicina en la sociedad.

5. Diagnéstica: de acuerdo con el desempeiio de una prueba.

6. Terapéutica: con base en el equilibrio entre dafio y beneficio.
Las dos primeras son definiciones bioestadisticas, las 3, 5 y 6 son de intencion clinica o desenlace
y la cuarta es una confusion.

Mas recientemente, se han propuesto los siguientes modelos de normalidad":

1. Teoria bioestadistica.

2. Salud.
3. Ideal.
4. Proceso.

5. Ventaja biologica.



El primer modelo incluye las definiciones bioestadisticas de McMaster (v. supra) y el concepto
actual se le atribuye a Christopher Boorse?!. La segunda, podria incluir las definiciones de
intencion clinica de McMaster (supra), pero al parecer es mas complicado, filos6ficamente
hablando, y no resuelve facilmente el conflicto de diferenciar lo normal de lo patolégico. El
tercer modelo no incluye las definiciones culturales y dudosamente la opinion de expertos,
porque es naturalista y excluye el juicio personal. El modelo 4 vincula lo normal con la
adaptacion al contexto interno y externo; excluye la definicion estadistica y la ausencia de
enfermedad. El quinto modelo define normalidad con base en la seleccidon natural, solo aplica por
grandes periodos de tiempo en el curso de la humanidad.

Las definiciones bioestadisticas y de intencion clinica, ademas de ser congruentes con el enfoque
actual de la medicina traslacional®’, pueden ser éticas y relevantes; por esto el presente proyecto
de tesis tiene estas caracteristicas. En el embarazo y para variables continuas, principalmente
fetales, se ha preferido establecer rangos estadisticos de referencia y validarlos con base clinica®?
33, Para variables continuas maternas, en México hay ejemplo de este abordaje para definir peso
materno normal®* 3>, Para presion arterial, también en México, s6lo se encontr6 un estudio®? que
analiza el desempefio de la PAM en combinacion con otros factores de riesgo para preeclampsia;
categoriza a la PAM por definicion estadistica arbitraria (asignan como umbral el tercer cuartil),
consiguiendo un area bajo la curva de 0.62, pero se no indica en qué edad de gestacion se tomo la
presion arterial y el objetivo no fue definir normalidad. En un meta-analisis se demuestra el valor
de la presion arterial para predecir la preeclampsia®! con areas bajo la curva entre 0.66 y 0.79 en
los dos primeros trimestres del embarazo; pero no se definen formalmente umbrales o rangos de
normalidad. Los resultados de este meta-analisis indican que es factible definir los valores

normales de la presion arterial en el primer y segundo trimestres de la gestacion con base en el



desempefio para discriminar el desenlace adverso preeclampsia, desde el enfoque actual de la
medicina traslacional.

Estudios recientes se han enfocado en el valor de la PAM entre las 11 y 14 semanas, para
predecir la preeclampsia prematura y las formas graves®, porque son las mas susceptibles de
prevencion?* y coincide con el estudio de tamiz de aneuploidias® y con el periodo en el que la
circulacion intervellosa materna temprana se ha establecido en el primer trimestre?®. Estos
estudios utilizan a la PAM como biomarcador biofisico y el valor absoluto medido es
transformado en multiplos de la mediana (MoM) para su analisis; no se trata directamente el
valor absoluto de la presion arterial y se busca definir valores de normalidad. No hay estudios
publicados en poblacién mexicana sobre esto; también por esto el proyecto es interesante,
novedoso y relevante.

El objetivo de este estudio fue definir el valor normal para la presion arterial en el primer
trimestre de la gestacion de feto unico, entre las 11 y 14 semanas, con base en su desempefio para
discriminar el desenlace parto con preeclampsia, en una poblacion mexicana, como ejemplo de
medicina traslacional.

B. Antecedentes

En México tenemos un ejemplo de medicina traslacional, antes de llamarse asi, para definir
normalidad con base bioestadistica mas validez clinica: el peso materno; un grupo de
investigadores establecieron valores estadisticos de referencia** y otro grupo independiente lo
valido por el desenlace perinatal adverso bajo peso al nacer, en embarazadas adolescentes®.
Sobre la presion arterial y embarazo, solo se encontré un estudio en poblacion mexicana®? que
analiza el desempeio de la PAM en combinacion con otros factores de riesgo para preeclampsia;
sin embargo, su objetivo no fue definir normalidad y la categorizacion de la PAM, aunque tiene

base estadistica (el tercer cuartil) fue realmente arbitraria. A pesar de ello, este umbral tuvo un



area bajo la curva de 0.62, si bien no se indicé en qué edad de gestacion se tomo la presion
arterial.

Especificamente, para la presion arterial en el embarazo, no se ha propuesto formalmente definir
los valores normales con este enfoque bioestadistico y clinico, aunque se ha probado su valor
para predecir la preeclampsia en un meta-analisis®!: en el segundo trimestre del embarazo, el area
bajo la curva fue 0.68 para la PAS, 0.66 para la PAD y 0.76 para la PAM, mientras que en el
primer trimestre del embarazo fueron 0.66 para la PAS, 0.67 para la PAD y 0.79 para la PAM.
Por lo tanto, es factible definir valores normales de la presion arterial con base bioestadistica y
clinica, acorde con el enfoque actual de la medicina traslacional.

Debido a que los valores de la presion arterial son diferentes entre embarazos de feto tinico y
gemelares’®, estos deben estudiarse por separado; el presente estudio se enfoca en embarazos de

feto unico.

Pregunta de investigacion

(Se puede definir el valor normal para la presion arterial a las 11-14 semanas de gestacion de feto

unico segun su desempeio para desenlace parto con preeclampsia, en una poblacion mexicana?

Justificacion
La definicion de presion arterial normal e hipertension en el embarazo se han basado en opinion

1-6, 16

de expertos , mientras que la definicion de normalidad en medicina suele hacerse con base

18, 19

bioestadistica y clinica!® ', congruente con el enfoque actual de la medicina traslacional’®. Ya se

ha probado el desempefio de la presion arterial para discriminar el desenlace adverso

21,22

preeclampsia“’ %, pero no se ha formalizado una definiciéon de normalidad con esta base. Los

estudios recientes se han enfocado en el primer trimestre de la gestacion de feto tinico para
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predecir la preeclampsia prematura y las formas graves®, porque son las mas susceptibles de
prevencion®t. No hay estudios publicados al respecto en poblacion mexicana.

Los resultados del proyecto permitiran clasificar al embarazo normal o de alto riesgo con base en
el valor absoluto de la presion arterial en un momento temprano del embarazo para referencia o
profilaxis. Servira también como base para elaboracion de guias de practica clinica y en los
paneles de expertos. El disefio del estudio sera reproducible para responder esta misma pregunta
en embarazos de feto doble, que tienen valores diferentes®®; asi como en otras edades de a

gestacion.

Objetivo primario

Definir el valor normal para la presion arterial a las 11-14 semanas de gestacion de feto unico

segun el desempeiio para desenlace parto con preeclampsia, en una poblacion mexicana.

Objetivos secundarios

e [Explorar las caracteristicas maternas en cada grupo de estudio.

e Describir la distribucion de la presion arterial en el primer trimestre de la gestacion segiin
el desenlace parto con preeclampsia y explorar las probabilidades Bayesianas.

e Describir la correlacion entre PAS y PAD en cada grupo de estudio.

e Describir la relacion entre la presion arterial a las 11-14 semanas de gestacion y las
semanas al parto con preeclampsia.

e Explorar el desempefio de la nueva clasificacion del ACC® para el desenlace parto con
preeclampsia.

e Explorar el desempefio de las guias clinicas del Colegio Americano de Ginecélogos y

Obstetras (American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)? y del Instituto
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Nacional del Reino Unido para la Excelencia en Salud y Cuidado (National Institute for
Health and Care Excellence, NICE)?*’, frente al desempefio de la variable de estudio.

e Desarrollar una aplicacion Bayesiana en Excel® (E.E.U.U.) para calcular la probabilidad
de preeclampsia segun la presion arterial a las 11-14 semanas de gestacion de feto unico.

El codigo servira de base para programar la aplicacion en otras plataformas.

Hipotesis nula y alterna

e Hipotesis nula: no se puede definir el valor normal para la presion arterial a las 11-14
semanas de gestacion de feto unico porque no discrimina el desenlace parto con
preeclampsia, en una poblacién mexicana.

e Hipotesis alterna: se puede definir el valor normal para la presion arterial a las 11-14
semanas de gestacion de feto tnico con base en el desempeno para discriminar el desenlace

parto con preeclampsia, en una poblacion mexicana.

Tipo de estudio a realizar

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, ambilectivo y analitico.

Poblacion

Casos y controles anidados en una cohorte prospectiva previamente descrita®, las pacientes
otorgaron su consentimiento para participar en ella. Para este proyecto, el muestreo fue por
ingreso consecutivo a la cohorte y captura subsecuente del resultado del embarazo. Los criterios
de inclusion fueron embarazo de feto tnico con vitalidad y longitud corona-cauda entre 45 y 84
mm (11" a 14*! semanas de gestacion), con datos completos para el estudio y que se haya
registrado el nacimiento de recién nacido fenotipicamente normal, vivo o muerto, con 24 semanas

cumplidas de gestacion o mas. Criterios de exclusion fueron embarazos con defectos
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cromosdmicos, no-cromosoémicos y los que tuvieron aborto espontaneo o inducido antes de las 24

semanas. Estos criterios fueron estandarizados con la Fundacién de Medicina Fetal de Londres3®.

Intervencion

La variable independiente de estudio, la presion arterial, se capturd prospectivamente al ingreso
de la cohorte mediante un método estandarizado para medir la presion arterial en el embarazo®.
Respetando las recomendaciones internacionales*’, desarrollado por la Fundacién de Medicina
Fetal*!** y recientemente adoptado por la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia®, este método estandarizado para medir la presion arterial en el embarazo especifica
el uso de dispositivos electronicos automatizados para evitar sesgo humano y de
intercambiabilidad por auscultacion*®; en vez de establecer un nimero fijo de lecturas se toman
las necesarias para alcanzar el estado basal de la embarazada, ya que en cierto estudio reportaron
que hay casos que requieren 4 6 mas lecturas*; las mediciones son simultineas en ambos brazos
para evitar el sesgo de las diferencias entre ambos brazos*’, descritas atin en embarazos
normales*. La modificacion forzosa para la cohorte fue el uso en todas las embarazadas del
brazalete mediano (22-32 cm) tnico proporcionado con cada dispositivo, independientemente de
la circunferencia braquial; los de otros calibres para dichos dispositivos no estan disponibles en el
mercado de la region. A continuacion, se transcribe el método estandarizado para medir la
presion arterial en el embarazo’”:
Las lecturas de presion arterial se deben realizar después de un periodo de 5 minutos de
reposo en posicion sedente y con los brazos de la embarazada al nivel del corazon. Deben
usarse sillas con descansabrazos ajustables en ambos lados y respaldo; deben observarse
también las recomendaciones internacionales sobre las condiciones y posicion para las

lecturas*’. Debe hacerse un minimo de 3 mediciones braquiales consecutivas en ambos
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brazos por intervalos de 1 minuto hasta que la diferencia entre presiones sistdlicas sea
igual o menor a 10 mmHg e igual o menor a 6 mmHg en las diastdlicas; este criterio
define el estado basal de la embarazada. Los dispositivos electrénicos automaticos deben
cumplir con el requisito de calibracion. Deben utilizarse dos dispositivos idénticos por
cada paciente para medir simultdneamente en ambos brazos. Es indispensable capacitar y

supervisar constantemente al personal encargado de las lecturas.

Variables

Independiente (predictor). Presion arterial: Obtenida mediante el método estandarizado para
medir la presion arterial en el embarazo (supra)®. Las lecturas motivo de estudio provinieron
del promedio de las tltimas dos mediciones estables. Esto fue establecido por el protocolo
original para la PAM*'; en esta cohorte se aplico el mismo criterio para la PAS y la PAD, como
variables de estudio. Los valores se expresan en mmHg y es continua.
Dependiente (desenlace). Preeclampsia: Dicotdmica, presente o ausente al momento del parto,
bajo el concepto de riesgos en competencia*® y clasificada de acuerdo con la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo (ISSHP)*. Aunque hay
consideraciones diversas, basicamente se define como hipertension (PAS > 140 y/o PAD > 90
mmHg) persistente y de novo a las 20 o mas semanas gestacion, acompafiada de uno o mas
criterios siguientes.
e Proteinuria: tira reactiva ‘1+’, 30 mg/dl y/o cociente PCr > 30 mg/mmol (0.3 mg/mg).
e Disfuncién de otro drgano materno:
o lesidn renal aguda, (creatinina > 90 umol/L; 1 mg/dL)
o afectacion hepatica (elevacion de transaminasas >40 IU/L con o sin dolor

abdominal en cuadrante superior derecho o en epigastrio)
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o complicaciones neuroldgicas (los ejemplos incluyen eclampsia, estado mental
alterado, ceguera, accidente cerebrovascular, clonus, dolores de cabeza intensos,
escotomas visuales persistentes)

o complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia - recuento de plaquetas por
debajo de 150,000/pL, CID, hemolisis)

¢ Disfuncion utero-placentaria: crecimiento fetal restringido, onda anormal en arteria

umbilical por Doppler, 6bito.

Otras variables

Caracteristicas maternas: edad materna (en afios cumplidos), origen étnico (caucésico/hispano,
afrocaribefo, surasiatico, este asiatico u otro/mixto), habito de fumar durante el embarazo
(fumadora, nunca o abandond), antecedentes familiares de preeclampsia en la madre o la hermana
de la paciente (si 0 no) y antecedentes obstétricos que incluyan paridad (paridad o nulipara si no
hay embarazos previos en > 24 semanas de gestacion) y embarazo previo con preeclampsia (si o
no); estas definiciones operativas fueron las empleadas por la Fundacién de Medicina Fetal®®
(nétese que la categoria “nulipara” no es igual a “primer embarazo”, los abortos y nacimientos <
24 semanas no tienen interés operacional para este estudio). Estas definiciones se estandarizaron
con la Fundacion de Medicina Fetal de Londres?®,

Biometria materna: El peso y estatura maternos se obtuvieron con bascula y estadimetro clinicos

convencionales analdgicos calibrados.

Meétodo de recoleccion de datos

Las caracteristicas clinicas se obtuvieron por cuestionario auto administrado, verificadas por

interrogatorio médico de manera estandarizada®.
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Los dispositivos electronicos automaticos empleados en esta cohorte fueron marca omron®
(Japon), modelo HEM-7121 que cumple con el requisito 510(k) de la FDA. El personal médico,
paramédico y de enfermeria encargado de las lecturas recibid capacitacion y supervision
constante para el uso de los dispositivos electronicos y sobre el método estandarizado para medir
la presion arterial en el embarazo (supra)®.

La edad de la gestacion se establecid por ecografia al ingreso de la cohorte?®, con base en la
longitud corona-cauda®!- 2.

El resultado de cada embarazo se obtuvo del acta de nacimiento, defuncidon, de alumbramiento,
del expediente clinico o por anamnesis de la paciente al regresar al centro por nuevo embarazo.
Los registros de mujeres con hipertension asociada al embarazo se revisaron para clasificar o no
preeclampsia, segun la definicion operativa (supra). El personal encargado de recolectar los
resultados de los embarazos estuvo cegado a los datos registrados a las 11-14 semanas de
gestacion.

La base de datos para este estudio se generé a partir de los programas astraia® (Alemania) y

Excel® (E.E.U.U.).

Analisis estadistico

Para el objetivo primario se analizo la presion arterial como biomarcador predictor, lo que
implicé evaluar el desempefio de cada presion arterial (PAS, PAD y PAM) como clasificador
para discriminar el desenlace preeclampsia (sensibilidad, falsos positivos y area bajo la curva de
caracteristica operador-receptor).

Para los objetivos secundarios se analizaron diferencia de medias, de proporciones, correlacion y

el teorema de Bayes. Se probaron los supuestos de normalidad, linealidad y homocedasticidad
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para decidir aplicar estadisticos paramétricos, no paramétricos o transformar las variables para
analisis.

El tamafio minimo de muestra se calcul6>* con base en una frecuencia reportada® del 5.4% para
preeclampsia en la Ciudad de México y una sensibilidad del 35% a 10% de falsos positivos
reportada en meta-analisis®!, resultando en 40 casos consecutivos con desenlace preeclampsia y
706 controles con parto sin preeclampsia. La muestra final fue mayor, por conveniencia: para este
estudio, la captura de datos se finaliz6 en septiembre 2021 e incluy6 sujetos reclutados en la
cohorte entre enero 2013 y abril 2021.

El nivel de significancia establecido fue o= 0.05 para las pruebas estadisticas del valor p.

Se realizo el andlisis estadistico en los programas Excel® (E.E.U.U.) y MATLAB® (E.E.U.U.),

mediante un codigo de programacion propiedad de Laboratorio CEMAFE S.A. de C.V.

Consideraciones éticas

El estudio se apegd a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial para las
investigaciones médicas en seres humanos, se obtuvo la aprobacion de los comités de ética e
investigacion del hospital y del laboratorio sedes y todas las pacientes dieron su consentimiento

para participar en la cohorte de origen®.

Resultados

Se incluyeron un total de 1170 embarazos y hubo 60 (5.0%, IC95 4.0; 6.3) partos con
preeclampsia. Las caracteristicas maternas de la poblacion en estudio al ingreso de la cohorte se
presentan en la Cuadro L.

A las 11-14 semanas, los promedios (DE) de la PAS, la PAD y la PAM fueron respectivamente

de 100.8 (9.3), 67.6 (7.4) y 78.7 (7.5) mmHg en las embarazadas que no desarrollaron
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preeclampsia, frente a 107.8 (9.7), 74.4 (8.4) y 85.6 (8.2) mmHg en las que si (P < 0.001, prueba-
f). Estas distribuciones se ilustran en la Figura 1.

El area bajo la curva de caracteristica operador-receptor fue de 0.706 (IC95 0.649; 0.764) para la
PAS, 0.730 (IC95 0.675; 0.785) para la PAD y 0.741 (IC95 0.688; 0.794) para la PAM (v.
Figura 2).

Los puntos de corte para valores superiores de referencia con base bioestadistica y clinica se
presentan en la Cuadro II para tasas fijas del 3% y 10% de falsos positivos.

Hasta aqui, los resultados del objetivo primario; en seguida, los resultados de los objetivos
secundarios.

La correlacion entre la PAS y la PAD fue una r = 0.72 en las embarazadas que no desarrollaron
preeclampsia y de r = 0.71 en las que si (Figura 3).

Se encontr6 una relacion inversa entre la presion arterial a las 11-14 semanas de gestacion y las
semanas al parto en el grupo con preeclampsia (Figura 4); los coeficientes de correlacion fueron
r=-0.14 para la PAS, r =-0.07 para la PAD y r = -0.10 para la PAM.

El desempefio de las guias ACOG? tuvo una tasa de deteccion del 67% (IC95, 56%; 78%) a 40%
de falsos positivos (IC95, 37%; 43%). El desempefio de las guias NICE?’ tuvo una tasa de
deteccion del 40% (IC95, 29%; 51%) a 9% de falsos positivos (IC95, 8%; 11%).

Se desarroll6 una aplicacion Bayesiana en Excel® (E.E.U.U.) para calcular la probabilidad de
preeclampsia segun la presion arterial a las 11-14 semanas de gestacion de feto unico (Anexo 1,
DOI: 10.6084/m9.figshare.16920832). En la Figura S se presentan ejemplos graficos de usar esta
aplicacion: una presion arterial de 100/66 mmHg, equivalente a una PAM de 77 mmHg, resulta
en un cociente de probabilidad positiva < 1 para preeclampsia al parto; una presion arterial de
110/70 mmHg, equivalente a una PAM de 83 mmHg, resulta en un cociente de probabilidad

positiva igual a 1 para preeclampsia al parto; una presion arterial de 115/75 mmHg, equivalente a
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una PAM de 88 mmHg, resulta en un cociente de probabilidad positiva igual a 2 para
preeclampsia al parto. De este modo, un valor de presion arterial de 120/80 mmHg, equivalente a
una PAM de 93 mmHg, resulta en un cociente de probabilidad positiva igual a 4 para preclampsia
al parto (no se grafica).

Discusion

La tasa de parto con preeclampsia en esta cohorte resulto idéntica a la incidencia reportada por
otros>® en la misma localidad, afios atrds y que sirvio de base para el calculo de muestra. Aunque
puede cuestionarse la representatividad de estas muestras poblacionales con respecto de toda la
ciudad, en tanto no se publiquen otros estudios, es razonable asumir una incidencia de

preeclampsia del 5% en la Ciudad de México.

Al ingresar a la cohorte, las embarazadas que posteriormente desarrollaron preeclampsia tuvieron
mayor proporcion de reproduccion asistida, mayor proporcion de preeclampsia previa y de
historia familiar de preeclampsia. Esto es congruente con el efecto conocido de estos factores
sobre el desenlace parto con preeclampsia en una poblacion de otro pais®®, excepto para la edad
materna; en esta muestra poblacional, la edad materna no fue significativamente diferente entre
los grupos de desenlace parto con o sin preeclampsia. Debera investigarse el valor de la edad
materna sobre el desenlace preeclampsia en esta y otras poblaciones mexicanas. Con respecto de
los factores conocidos para preeclampsia’®, se sabe que estos mismos factores afectan el valor de
la presion arterial en el embarazo de modo diferencial entre las embarazadas que desarrollaran
preeclampsia y las que no**. Es hipotesis de los autores que lo anterior explica por qué las cifras
de presion arterial por si mismas tuvieron valor significativo en la prediccion de preeclampsia
tanto en nuestros datos como en un meta-analisis?!, incluso con desempefios similares: dichas

cifras son el resultado final de factores multiples interactuando en la fisiopatologia de la
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preeclampsia y por si solas evidencian el efecto subyacente de interés. Este efecto ha servido para
cumplir el objetivo del presente estudio, y aunque el enfoque fue sobre prediccion de
preeclampsia, no sustituye a las pruebas de tamiz de preeclampsia ya establecidas>®; s6lo define
normalidad. Sin embargo, es llamativo que nuestras cifras absolutas de presion arterial tuvieron
un desempeno marginalmente menor al de los modelos de tamiz basados en la PAM ajustada a
MoM multivariables, mas factores clinicos en otra poblacion*’; a 10% de falsos positivos, nuestra
deteccion del 33.3% (IC95 22.5; 44.2) frente a 44% (1C95 42; 47). Esto sugiere que la sola
medicion de la presion arterial tiene mas valor clinico del que se le ha aplicado hasta ahora en
nuestro medio; se requieren mas investigaciones al respecto en esta y en otras poblaciones del

pais.

En esta cohorte, la presion arterial entre las 11-14 semanas de gestacion resulto estadisticamente
por debajo de los estandares convencionales!, aun en embarazadas que posteriormente
desarrollaron preeclampsia. Con base en nuestra definicion operativa, la cifra 120/80 mmHg
resulté normal en s6lo 3%; en contraste, el valor medio normal result6 circa 100/70 mmHg;
ademas, segun la estadistica Bayesiana aplicada a nuestros datos (véase Anexo 1, DOI:
10.6084/m9.figshare.16920832), este valor medio 100/70 mmHg resulta en un cociente neutro de
probabilidad para preeclampsia al parto, mientras que a partir de un valor de 115/75 mmHg dicho
cociente de probabilidad positiva para preeclampsia al parto es significativamente alto y 3 veces
mayor al basal para una cifra de presion arterial igual a 120/80 mmHg. Es conclusion de los
autores que los valores de referencia para la presion arterial en el embarazo deben revisarse y que
es factible definirlos con base bioestadistica y clinica, sustentada en la fisiopatologia. En esta
muestra poblacional, el valor de referencia medio esperado para embarazo de bajo riesgo es de

100/70 mmHg y valores menores representan menor riesgo del basal; por lo tanto, debe
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cuestionarse la etiqueta de “hipotensas”. Asi, en esta muestra poblacional, el valor de referencia
para clasificar al embarazo de alto riesgo para preeclampsia al parto es a partir de un valor igual a
115/75 mmHg o mayor; a mayor presion arterial, mayor la probabilidad de preeclampsia al parto
y menor la edad de gestacion al parto por preeclampsia. La validez externa de estos nuevos
valores de referencia estard supeditada a las caracteristicas de la poblacion y la estandarizacion de

la metodologia®®.

Una limitante de nuestro estudio fue el rango estrecho de semanas estudiadas de la gestacion.
Este analisis debera reproducirse en otros periodos de la gestacion. Otra limitante del estudio fue
la baja representatividad de embarazadas adolescentes, de origen afrocaribefio, surasiatico y con
historia médica relevante; la investigacion futura debera enfocarse en ampliar la cohorte o en el

estudio especifico de estos grupos.

La intervencion en consecuencia de estas nuevas definiciones podra ser motivo de otros estudios;
por ejemplo, el valor de clasificar al embarazo de alto riesgo para referencia al siguiente nivel de
atencion o justificar medidas de prevencion primaria tales como prescribir dosis bajas de

aspirina’’.

Conclusiones

Los valores de referencia para la presion arterial en el embarazo deben revisarse. En este estudio,
a las 11-14 semanas de gestacion, un valor de presion arterial igual a 120/80 mmHg sélo resulto
normal en menos del 3% de los embarazos que no desarrollaron preeclampsia y se asocio a un
riesgo 3 veces mayor al basal para presentar preeclampsia al parto; por lo tanto, no debe
considerarse como valor de referencia normal. El valor medio de referencia normal en este
estudio fue de 100/70 mmHg, mientras que el valor superior de referencia para clasificar alto

riesgo de preeclampsia al parto fue a partir de 115/75 mmHg o mas. Este efecto puede explicarse
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por los factores de riesgo y la fisiopatologia de la preeclampsia. De este modo, se concluye que es
factible definir los valores de referencia para la presion arterial en el embarazo con base
bioestadistica y clinica, sustentada en la fisiopatologia. Este estudio debera reproducirse en otros
periodos de la gestacion y en otras poblaciones mexicanas. La validez externa de nuestros
resultados estara supeditada a la poblacion diana, la metodologia que se aplique y la consistencia

de la estandarizacion.
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Cuadros:

Cuadro 1

Caracteristicas maternas basales de la cohorte a las 11-14 semanas de gestacion.

Variable
Edad materna, afios”
Indice de masa corporal *
Semanas de gestacion “
Etnia®

Hispano/caucasico

Afrocaribefio

Surasiatico

Este asiatico

Otro, mixto
Concepcion”

Espontanea

Fertilizacion in-vitro

Induccion de la ovulacion sin in-vitro
Hébito de cigarrillo”

Fumadora

Abandono

No fuma
Paridad”

Nulipara

Paridad sin preeclampsia

Paridad con preeclampsia previa
Historia médica®

Hipertension cronica

Diabetes mellitus

No preeclampsia Preeclampsia

33.1(30.3; 35.9)
23.8 (21.8;26.7)
12.7 (12.3;13.3)

936 (84.3)
3(0.3)
5(0.5)

27 (2.4)
139 (12.5)

1004 (90.5)
65 (5.9)
41 (3.7)

20 (1.8)
128 (11.5)
962 (86.7)

771 (69.5)
324 (29.2)
15 (1.4)

10 (0.9)
6(0.5)

34.0 (31.0; 37.4)
24.1 (22.9; 37.4)
12.7 (12.1; 13.1)

52 (86.7)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)

8 (13.3)

48 (80.0)
11 (18.3)
1(1.7)

1(1.7)
7(11.7)
52 (86.7))

50 (83.3)
2(3.3)
8 (13.3)

3(5.0)
0(0.0)

valor P
0.106
0.072
0.151
0.743

0.001*

0.997

<0.001*

0.275
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Lupus eritematoso sistémico 1(0.1) 0 (0.0)
Sindrome antifosfolipidos 8(0.7) 0(0.0)
Historia familiar de preeclampsia” 14 (1.3) 5(8.3) 0.039*

Las comparaciones entre grupos de desenlace fueron por ° para variables categoricas y prueba U
de Mann Whitney para variables continuas. a: mediana (IQ). b: n (%). *: estadisticamente

significativo.



Cuadro II. Valores superiores de referencia para la presion arterial entre las 11-14 semanas de

gestacion, segiin desempefio para parto con preeclampsia.

Presion arterial Deteccion VPP VPN %(IC95) Razoén de
(mmHg) %(1C95) %(I1C95) probabilidad+
3% FP
Sistolica 119 13.3 19.5 95.4 4.4
(5.5;21.1) (8.5;30.5) (94.3; 96.5)
Diastolica 83 16.7 23.8 95.5 5.6
(8.1;25.2) (12.1;35.5)  (94.5;96.6)
Media 93 13.3 19.0 95.4 4.4
(5.5;21.1) (8.3;29.8) (94.3; 96.5)
10% FP
Sistolica 113 233 12.0 95.7 23
(13.6; 33.1) (6.6;17.3) (94.6; 96.9)
Diastolica 78 383 17.7 96.4 3.8
(27.2;49.5) (11.7;23.7)  (95.4;97.5)
Media 88 333 15.4 96.1 33
(22.5;44.2) (9.8;21.0) (95.1;97.2)
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Figura 1. Distribucion de la presion arterial (mmHg) sistolica, diastolica y media, en graficos de

caja y bigote, parto sin pre-eclampsia (caja blanca, n = 1110) y parto por pre-eclampsia (caja

negra, n = 60); todos los pares fueron significativamente diferentes (p < 0.001, prueba-t).
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Figura 2. Curva de caracteristica receptor-operador (ROC) para parto con preeclampsia por
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Figura 3. Correlacion entre los valores de la presion arterial sistélica y la diastolica a las 11-14
semanas de gestacion, por grupos de estudio. No pre-eclampsia en gris (° y ---) y pre-eclampsia

ennegro. (*y )
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Figura 4. Distribucion de la presion arterial sistolica, diastolica y media, por edad de gestacion al
nacimiento en el grupo con pre-eclampsia (0). Linea de regresion de presiones arteriales para

semanas de gestacion por pre-eclampsia (...).
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