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RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia es causa de morbiidad y mortalidad materna. Una
estrategia preventiva actual se basa en la prescripcion de profilaxis farmacologica, previa
prueba de tamiz. Sin embargo, los modelos de prediccion de preeclampsia deben

validarse.
Objetivo: Evaluar el desempefio del algoritmo FMF 4.0 en una poblacién mexicana.

Método: Estudio de casos y controles anidados en una cohorte; observacional,
longitudinal, retrolectivo y analitico en embarazos de feto Unico, segun el modelo de
riesgos en competencia para preeclampsia. Preeclampsia se definié por los criterios
ACOG. Se aplico el algoritmo FMF 4.0: El riesgo a priori se calculd por historia clinica. La
presion arterial media (PAM), el indice de pulsatilidad medio de la arteria uterina (IPmAULt)
y la proteina plasmética A asociada al embarazo (PAPP-A) se midieron a las 11-14
semanas de gestacion de acuerdo con metodologia de la sede. El valor de cada marcador
se transformd en multiplos de la mediana (MoM). Se aplicaron la distribucién normal
multivariante y el teorema de Bayes para calcular las probabilidades post-prueba; estas
sirvieron como clasificadores para el andlisis del desempefio por el area bajo la curva
operativa del receptor (AUC). Se hizo un piloto para un indice Biofisico basado en la PAM.

Resultados: Se incluyeron 14 casos y 78 controles. Las distribuciones medias de los
MoM oscilaron entre 0.74 y 1.07 sin diferencias significativas entre casos y controles. El
AUC para la prueba con sus diferentes combinaciones no resulté significativa. El piloto
del indice Biofisico result6 AUC = 0.67 (IC95%, 0.51 a 0.84).

Conclusiones: El algoritmo FMF 4.0 no probd utilidad en esta muestra poblacional. El
indice Biofisico tuvo validez externa, hipoteticamente por tratarse de un marcador

cardiovascular materno universal.

Palabras clave: Preeclampsia; Pruebas de Tamiz en Suero Materno; Ecografia Doppler;

Presion arterial; Control Prenatal; México.



ABREVIATURAS

ACOG: Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
ADAM: Desintegrina y metaloproteinasa

IP: indice de pulsatilidad

mmHg: Milimetros de mercurio

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presion arterial sistolica

PAM: Presion arterial media

PAPPA: Proteina A plasmatica asociada al embarazo
SAAF: Sindrome de anticuerpos antifosfolipido

SDG: Semanas de gestacion

SE: Desviacion estandar



INTRODUCCION

La preeclampsia afecta 2-8% de los embarazos en el mundo y es causa principal de
mortalidad y morbilidad tanto materna como perinatal en todo el mundo!. En México, la
mayoria de las muertes maternas por preeclampsia y eclampsia recibieron atencion
médica antes de morir y una gran proporcion cumplieron control prenatal regular?. Por
ello la intervencién actual es de prevencion primaria, a base de dosis bajas de aspirina
iniciadas a las 16 semanas de gestaciéon o antes, en embarazos de alto riesgo®. Sin
embargo, la seleccibn de candidatas a profilaxis s6lo por historia clinica tiene una

cobertura muy baja*, necesitandose herramientas de mayor deteccién precoz.

Paralelo al desarrollo del tamiz prenatal de aneuploidias del primer trimestre®, se
describieron marcadores paraclinicos de preeclampsia, tales como el indice de
pulsatilidad (IP) medio por Doppler en arterias uterinas®, los niveles bajos de proteina
plasmatica A del embarazo (PAPP-A) en suero materno de feto euploide’, los factores
angiogénicos circulantes en suero materno® y la presion arterial media (PAM) °. Estas
investigaciones llevaron al desarrollo de algoritmos basados en la combinacion de estos
marcadores para ampliar la cobertura profilactica mediante una mayor tasa de deteccion
para preeclampsial®!? y un desempefio superior a las guias clinicas!®. La efectividad de
esta estrategia, prescribir aspirina profilactica con base en el resultado de un tamiz precoz
de preeclampsia por marcadores, ha sido recientemente probada'# y adoptada por la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) °.

Sin embargo, el desempefio de las pruebas de tamiz precoz de preeclampsia ha resultado
sub-6ptimo en poblaciones diferentes de las que originaron el modelo®, excepto cuando

los valores de referencia de los marcadores fueron corregidos para la poblacién diana?”’.

El algoritmo mejor conocido a nivel mundial para tamiz precoz de preeclampsia mediante
marcadores combinados ha sido el desarrollado por la Fundacion de Medicina Fetal de
Londres, R.U. (FMF, https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-
trimester) 1% 11,18 cuya distribucion hasta ahora ha sido gratuita. Su versién mas reciente
FMF 4.0%° fue liberada en marzo 2019 y al momento de esta redacciéon cuenta mas de

600 usuarios registrados en México (hitps://fetalmedicine.org/lists/map/certified/Ut),



https://fetalmedicine.org/lists/map/certified/Ut

aunqgue no se incluyd poblacién mexicana en su desarrollo. S6lo ha sido formalmente
validada en cierta poblacion mexicana no seleccionada?® 2, diferente de la poblacién de
alto riesgo atendida en nuestro servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro Médico

Nacional.

El objetivo de este estudio fue evaluar el desemperio del algoritmo FMF 4.0 en poblacion
atendida en un servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre”.

ANTECEDENTES
Definiciéon

La preeclampsia se define como un trastorno multisistémico que ocurre durante la
gestacion humana, el cual se caracteriza por la presencia de hipertension, esta puede
manifestarse a partir de la semana 20 del embarazo, durante el parto o en las primeras
doce semanas después de este, con una presién arterial por encima de 140/90 mm Hg
asociada a proteinuria (mas de 30 mg en muestra Unica o0 mas de 300 mg en muestra de

24 horas, y constituye una importante causa de morbimortalidad materna y perinatal®.
Epidemiologia

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se estima que la preeclampsia
afecta entre el 3 a 10% del total de embarazos a nivel mundial y causa de 10 a 15% de
muertes maternas, en America Latina y el Caribe se presentan el 25% de estos casos.

Por otro lado, en México, la incidencia es de 47.3 por cada 1,000 nacimientos?.
Criterios diagnosticos

De acuerdo al Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) los criterios

clinicos para el diagnéstico de preeclampsia son3:

— Presién arterial



e PAS = 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg (de nueva aparicion) medida en dos
ocasiones separadas por un intervalo de 4 horas después de las 20 semanas de
gestacion, o

e PAS = 160 mmHg y/o PAD = 110 mmHg (de nueva aparicién) medida en dos
ocasiones separadas por un intervalo de 15 minutos.

— Proteinuria

e =300 mg/dL de proteina en una recoleccién de orina de 24 horas (o esta cantidad
extrapolada de una recoleccién cronometrada), o

¢ Relacion proteina/creatinina 2 0.3, o

e Lectura con tira reactiva de 2+ de proteina en orina (cuando no se disponga de
estos métodos cuantitativos o se requieran decisiones rapidas)

— en ausencia de proteinuria, con la nueva aparicion de = 1 de los siguientes:
e Plaquetas < 100 x 10%/L

e Creatinina sérica > 1,1 mg/dL o elevada mayor al doble de su valor normal en
ausencia de nefropatia

e AST y ALT elevadas mayor al doble de sus valores normales o dolor severo y
persistente en el cuadrante superior derecho o epigastrio refractario a la
medicacion

e Cefalea de nueva aparicion refractaria a la medicacion e inexplicable por
diagnosticos alternativos

e Alteraciones visuales
e Edema pulmonar
Patogenia

La patogenia exacta de la preeclampsia aun no es completamente definida, se han
propuesto varios mecanismos de preeclampsia, entre los que se incluyen las siguientes:
isquemia uteroplacentaria cronica, inadaptacién inmunitaria, toxicidad por lipoproteinas
de muy baja densidad, impronta genética, aumento de la apoptosis 0 necrosis de los

trofoblastos y respuesta inflamatoria materna. Observaciones recientes sugieren un



10

posible papel del desequilibrio de los factores angiogénicos en la patogénesis de la
preeclampsia, asi como factores de riesgo cardiovasculares preexistentes junto con el

embrazo y de infeccién microbiana latente3.

En las mujeres con preeclampsia se induce una disfuncion endotelial o cual se manifiesta
con aumento en los niveles de fibronectina, factor de Von Willebrand y marcadores de
lesion de células endoteliales provocado por la exacerbacion de la respuesta inflamatoria
sistémica debido a la hipoxia placentaria, la cual desencadena la cascada de leucocitos,
particulas de la membrana plaquetaria, especies reactivas de oxigeno, neutroéfilos
activados, citocinas, factores de crecimiento, factores angiogénicos y hormonas hacia la

circulacion materna?.

Factores de riesgo

De acuerdo a las ultimas actualizaciones de UpToDate y revisiones recientes de la ACOG
los factores que se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia se

encuentran®:

e Nuliparidad

e Gestacion multiple

e Desarrollo de preeclampsia en un embrazo previo
e Edad menor a 18 afios o0 mayor a 40 afios.

e Antecedente familiar de preeclampsia

e Hipertension cronica

e Enfermedad renal cronica

¢ Enfermedades autoinmunes como sindrome antifosfolipido, lupus eritematoso
sistémico.

e Enfermedades vasculares
e Diabetes mellitus (gestacional o pregestacional)

e Restriccion del crecimiento fetal
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e Fertilizacion in vitro

e Apnea obstructiva del suefio

e [IMC pregestacional mayor a 30
Complicaciones en el neonato

La hipoperfusién placentaria puede causar retraso del crecimiento fetal y oligohidramnios.
Los nifios nacidos tras un embarazo complicado por preeclampsia tienen una media de
un 5% menos de peso al nacer que los niflos nacidos tras un embarazo sin

complicaciones®.

Se estima que se presentan 5.2/1,000 muertes fetales en mujeres con preeclampsia
frente a 3.6/ 1,000 muertes fetales en mujeres con embarazos sin complicaciones. En las
mujeres con preeclampsia de inicio precoz, el riesgo de muerte fetal es incluso siete

veces mayor en comparacion con los embarazos normotensos’.

El entorno intrauterino desfavorecido de las mujeres con preeclampsia contribuye
significativamente al parto prematuro, en la mayoria de los casos iatrogénico. El parto
prematuro es la principal causa de morbilidad neonatal y se asocia a mayores tasas de
sindrome de dificultad respiratoria infantil, hemorragia intraventricular, sepsis, displasia

broncopulmonar y discapacidad del neurodesarrollo en la infancia®.

Complicaciones maternas

Dentro de las complicaciones maternas de la preeclampsia se incluyen las neurolégicas,
las cuales se pueden manifestar como: accidente cerebrovascular, ceguera cortical,
desprendimiento de retina, encefalopatia reversible mientras que las complicaciones

hepaticas suelen presentarse como disfuncién hepatica, hematoma y/o rotura hepéatica®.

La mayoria de los casos de edema pulmonar en mujeres embarazadas estan asociados
a hipertension de dificil control. En la preeclampsia, el edema pulmonar se produce con

mayor frecuencia después del parto, asociado con la infusién excesiva de liquidos?©.

Las pacientes con preeclampsia presentan con frecuencia anomalias en el sistema de

coagulacion. Reduccion de la actividad de la AT Ill (< 70%), aumento del consumo de
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factor VIl y elevacion del factor IV pueden detectarse antes de las manifestaciones

clinicasl.
Prevencioén

La preeclampsia al estar asociada a patologia vascular pregestacional debe iniciar su
prevencion antes del embarazo detectando los factores de riesgo previamente
mencionados como la obesidad, sedentarismo, hipertension, diabetes, entre otros, a
manera de implementar habitos saludables que permitan mantener un control adecuado

y mejorar asi la funcién endotelial para reducir el riesgo durante la gestacion'.

En la préactica clinica se recomienda y se considera eficaz el uso de calcio y aspirina a
dosis bajas. La suplementacion con calcio (carbonato calcio 1,000-2,000 mg/dia) y el uso
de pequeias dosis diarias (50-170 mg) de aspirina para los grupos de riesgo son las
Unicas alternativas que han demostrado cierto grado de eficacia en ensayos clinicos

aleatorizados (Grado A de recomendacion)*3.

Tras el parto, la hipertension suele resolverse en 12 semanas en las mujeres con
hipertension gestacional o preeclampsia. Si esto no ocurre, debe considerarse la
investigacion de hipertension primaria o secundaria. Debe realizarse un seguimiento de
la presion arterial en el posparto, con un ajuste a la baja de los antihipertensivos cuando
la presion arterial sistolica descienda por debajo de 120 mmHg. Para las mujeres con
hipertension cronica, la decision de volver a su tratamiento antihipertensivo habitual

dependera de su compatibilidad con la lactancia materna4.
Prediccion de preeclampsia

Los sintomas y signos de preeclampsia suelen aparecer al término de la placentacion,
alrededor de la semana 20 de gestacion. En algunas series con numeros considerables
de pacientes, con valores de PAPP-A, PIGF, indice de pulsatilidad de arterias uterinas y
la presién arterial han conseguido detectar hasta en 54%, los casos de preeclampsia®®.
Algunos estudios también han mostrado que el PIGF es un marcador bueno por si solo,
ademas que el cribado en el primer trimestre tiene mejor funcion en preeclampsia con

parto prematuro que a término?®.
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Estudios previos

En una revisién sistematica realizada por De Kat y colaboradores, cuyo objetivo fue
proporcionar una vision general de los estudios sobre la prediccion de la preeclampsia;
identificaron articulos de investigacion mediante basqueda en MEDLINE; seleccionaron
68 modelos de prediccion de 70 estudios con 425,125 participantes. EI nimero de
participantes y la edad gestacional en el momento de la prediccion variaron entre los
estudios. Los predictores utilizados con mas frecuencia fueron los antecedentes médicos,
el indice de masa corporal, la presién arterial, la paridad, el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas y la edad materna. El tipo de predictor (caracteristicas maternas,
marcadores ecograficos y/o biomarcadores) no se asocié claramente con la
discriminacion del modelo. Pocos estudios de prediccion fueron validados interna (4%) o

externamente (6%)*’.

Chen y colaboradores mediante un estudio retrospectivo, de casos y controles con 916
pacientes, llevaron a cabo el desarrollo y validacion de modelos de prediccion de
preeclampsia. Del total de 916 mujeres, 237 tenian preeclampsia. Los antecedentes
familiares de hipertension (OR 13.1; IC 95%:8.39-20.44; p <0.001), el IMC pregestacional
(OR 1.16; I1C 95%:1.105-1.235 p<0.001), la presion arterial (PA) 2130/80 mmHg al inicio
del embarazo (OR 6.74; IC 95%:4.213-10.788, p <0.001), la hipertension crénica
(OR:3.14; IC 95%: 1.211-8.15, p=0.019) fueron factores predictores de preeclampsia. Se
obtuvo una sensibilidad de 67.3%, especificidad de 88.2%, VPP de 60% y VPN de
91.2%?*8.

Yue y colaboradores, desarrollaron y validaron un nomograma para la predicciéon
temprana de preeclampsia en mujeres chinas embarazadas. Se incorporaron el IMC, la
presion arterial, los parametros de ecografia de la arteria uterina y los factores de riesgo
indicadores seroldgicos. El modelo mostro una buena discriminacion, con un area bajo la
curva ROC de 0.8563 (IC 95%: 0,8364-0,8761) y una buena calibracién. El nomograma
siguid presentando una buena discriminacion y una buena calibracion cuando se aplicé
al conjunto de datos de validacion (area bajo la curva ROC de 0,8324; IC del 95%: 0,7873-
0,8775). El analisis de la curva de decision demostro que el nomograma era clinicamente

atilto.
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En un estudio realizado por Wu y colaboradores se identificé el uso de biomarcadores en
las primeras etapas del embarazo permitiria una adecuada estratificacion en embarazos
de alto y bajo riesgo con el fin de definir la vigilancia en el embarazo y para administrar
intervenciones. Se encontraron valores predictivos bajos utilizando biomarcadores
individuales que incluian una desintegrina y metaloproteasa 12 (ADAM-12), inhibina-A,
proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A), el factor de crecimiento
placentario (PIGF) y la proteina placentaria 13 (PP-13). La sensibilidad de todos los
biomarcadores individuales fue de 0,40 (IC del 95%: 0,39-0,41) con una tasa de falsos
positivos del 10%. El area bajo la curva de resumen de las caracteristicas operativas del
receptor (SROC) fue de 0.786 (SE 0.02). Cuando se utilizé un modelo combinado, el valor
predictivo mejoré a un area bajo la curva de 0.893 (SE 0.03). En conclusién, aunque
existen multiples biomarcadores potenciales para la preeclampsia, su eficacia ha sido
inconsistente y las comparaciones son dificiles debido a la heterogeneidad entre los

diferentes estudios?°.

En un estudio realizado en México por Fernandez, con el objetivo de examinar la
efectividad diagnostica para predecir preeclampsia en una poblacion mexicana al aplicar
el algoritmo de la Fetal Medicine Foundation a las 11-13.6 semanas de gestacion, se
incluyeron a 522 pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad: embarazo
anico, que tuvieran una edad gestacional entre 11-13.6 semanas y a quienes se les
realiz6 tamizaje para predecir preeclampsia mediante el algoritmo de la FMF que combina
los factores maternos, la presion arterial media y el indice de pulsatilidad promedio de las
arterias uterinas. Se presentaron 9 casos de preeclampsia pretérmino, 22 de
preeclampsia a término y 491 sin preeclampsia. En el tamizaje combinado del primer
trimestre para pretérmino con un punto de corte de 1 en 150, la sensibilidad fue del 56%
para la preeclampsia menor a 37 semanas y del 36% para la preeclampsia a término,
42% para preeclampsia global. El area bajo la curva fue de 0.72 y 0.70 para preeclampsia
de inicio temprano y tardio respectivamente. El tamizaje combinado utilizando el software
de la FMF para poblacion mexicana no fue comparable al estudio reportado para el
desarrollo del algoritmo en cuanto a preeclampsia de inicio temprano; en ese estudio que
incluyd el tamizaje de 57458 pacientes reportaron tasas de deteccion del 71.5% para
preeclampsia de inicio temprano (<37sdg) y 34.9% para la de inicio tardio, por arriba de
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lo encontrado por nosotros, el punto de corte de 1/150 no parecio ser aplicable a la

poblacién?!,

La version mas reciente del algoritmo de la FMF, la nimero 4.022, fue validada en cierta
poblacion mexicana y el desempefio para cada marcador y sus combinaciones resulté en

areas bajo la curva receptor-operador con valores desde 0.651 hasta 0.821%3.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es uno de los principales problemas de salud que se presentan durante
el embarazo, siendo la principal causa de mortalidad materna y al mismo tiempo
repercute en la morbilidad del neonato. Se considera una complicacién perinatal grave,
por lo que su identificacion en poblacion de alto riesgo antes de la aparicion de los

primeros sintomas sigue siendo un desafio.

En nuestro pais es escasa la bibliografia acerca de modelos que permitan predecir la
presencia de preeclampsia en las gestantes, a manera de identificar futuras

complicaciones o resultados adversos en el binomio materno-fetal.

La validacién de un modelo efectivo para predecir preeclampsia en nuestra poblacion
permitiria implementar medidas de prevencidn primaria y secundaria contra la

preeclampsia y sus complicaciones.

Con base a esto se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es el desempefio de un modelo de prediccion de preeclampsia en poblacién

atendida en el servicio de Medicina Materno Fetal del CMN 20 de Noviembre?
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JUSTIFICACION

En cada consulta prenatal se debe realizar la busqueda de manera intencionada de
factores de riesgo o la presencia de signos/sintomas indicativos de desarrollo de
preeclampsia, por lo que implementar un modelo de prediccion basado en factores de
riesgo, asi como de algunos parametros clinico y biofisicos se considera de suma
importancia para la identificacion de esta poblacion. Asi se podrian establecer estrategias

para la prevencion primaria y secundaria de la preeclampsia.

HIPOTESIS

Hipotesis nula. ElI desempefio de un modelo de prediccion de preeclampsia en las
gestantes atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal del CMN 20 de Noviembre
es igual a un area bajo la curva de receptor-operador de 0.5 (equivalente a no-

discriminante).

Hipotesis alterna. El desempefio de un modelo de prediccion de preeclampsia en
pacientes gestantes atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal del CMN 20 de
Noviembre es significativamente mayor a un area bajo la curva de receptor-operador de
0.5 (equivalente a significativamente discriminante); especificamente entre 0.651 y
0.82120.

OBJETIVO GENERAL

Validar un modelo de prediccion de preeclampsia en las pacientes atendidas en el

servicio de Medicina Materno Fetal del CMN 20 de Noviembre
Objetivo especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de las gestantes.
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2. Evaluar el desempefio (area bajo la curva de receptor-operador; ademas de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de

puntos de corte especificos) para preeclampsia del modelo de prediccién aplicado.

3. Determinar los factores de riesgo que se asocian con mayor frecuencia con el

desarrollo de preeclampsia bajo el modelo de riesgos en competencia.

METODOLOGIA

Disefio: Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en una cohorte; el estudio

fue de tipo observacional, longitudinal, prospectivo, retrolectivo, y analitico.

Poblacién: Los sujetos de estudio fueron embarazadas atendidas en el servicio de

Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
Universo: Embarazos de alto riesgo en poblacion mexicana.

Tiempo de estudio: Se revisaron los expedientes de las embarazadas que acudieron al
control prenatal en la sede durante el periodo comprendido entre 1 de enero de 2022 y
31 de julio de 2023.

Tiempo de ejecucion: 4 meses
Criterios de Seleccion:

Criterios de inclusion: embarazo de feto Unico con vitalidad y longitud corona-
cauda entre 45 y 84 mm al momento del tamiz (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 0 muerto, con 20 semanas o mas de

gestacion.

Criterios de exclusidén: embarazos con defectos cromosémicos, defectos no
cromosomicos Yy los que tuvieron aborto espontaneo o inducido antes de las 20

semanas.
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Criterios de eliminaciéon: no hubo.

Grupos de estudio: casos y controles definidos por el modelo de riesgos en competencia

para preeclampsia (con o sin preeclampsia al parto)?’.

Tipo de muestreo: El muestreo fue no probabilistico, a conveniencia, de casos

consecutivos.

Calculo del tamafio de muestra: se baso en el desempefio descrito para la prueba de
prediccién en estudio aplicada en otra poblacién mexicana: un AUC entre 0.651 y 0.821
con una incidencia del 5% para parto con preeclampsia®’. El método de estimacion del
tamafo muestral fue no paramétrico, siguiendo el estadistico de Wilcoxon propuesto por
Bamber y utilizando la aproximacién exponencial de Hanley y McNeil, con base en valores
a=0.05, b =0.20 y error marginal d = 0.10%. Los célculos resultaron en una n = 197 a
486 embarazos consecutivos, que incluyan 10 a 24 partos con preeclampsia. Con base
en estos calculos y bajo el enfoque del teorema del limite central para el evento de interés,
se fij6 un tamafio minimo de muestra n = 197 embarazos consecutivos con al menos 24

partos con preeclampsia.
Definicién operacional de las variables

Tabla de Variables

. Definicion Definicion Escala de | Unidad de
Variable . o, .
conceptual operacional medicion medicion
De acuerdo con los
Trastorno criterios del
multisistémico | American College
. que ocurre | of Obstetricians | Cualitativa | 0= Ausencia
Preeclampsia : P _ ;
durante la | and Gynecologists | dicotomica | 1= Presencia
gestacion (ACOG) para el
humana diagnéstico de

preeclampsia??

Tiempo que ha

vivido una | Ailos cumplidos de

persona u otro | la madre al | Cuantitativa ~
Edad materna . : Afos

ser vivo | momento de | discreta

contando desde | realizar el tamizaje
Su nacimiento
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Presencia de al

Dos o0 mas | menos una de las
trastornos 0 | siguientes:
enfermedades | hipertension,
gue ocurren en | diabetes mellitus
Comorbilidad |la misma | (gestacional o | Cualitativa | 0= Ausencia
materna persona. pregestacional), dicotdbmica | 1= Presencia
Pueden ocurrir | lupus eritematoso
al mismo tiempo | sistémico,
0 uno después | sindrome de
del otro. anticuerpos
antifosfolipidos.
Registro de
enfermedades y | Identificacion  de
Antecedentes . - . I _ :
- afecciones de | familiares directos | Cualitativa | 0= Ausencia
familiares de B _ ;
, salud en los | que hayan cursado | dicotomica | 1= Presencia
preeclampsia " i
familiares de un | con preeclampsia
individuo
Reglstro_ de Identificacion  de
Antecedente presencia  de . B .
: antecedente de | Cualitativa | O= Ausencia
personal de | preeclampsia : P _ ;
. .. | preeclampsia en la | dicotobmica | 1= Presencia
preeclampsia |en  gestacion
. gestante
anterior
Consumo de
Consumo usual ciaarrillos o
. de cualquier ge Cualitativa | 0= Ausencia
Tabaquismo derivados del | 7~ . _ ;
producto del dicotdmica | 1= Presencia
tabaco por la
tabaco i
paciente.
O=peso
insuficiente
<18.5 kg/m?
1=Peso
normal 18.5-
Indica el peso 24.9 kg/m?
de una persona 2=Sobrepeso
i _ 2
IMC (indice de g_n_orl(;llogramosi IMC_ calculadoI Cualitativa 2? Zg.g_lég/(;n
masa corporal) ividido por el | previo al| Jrdinal 3=0besida
cuadrado de la | embarazo. grado | 30-
estatura en 34.9 kg/m?
metros. 4=0Obesidad
grado Il 35-
39.9 kg/m?
5=0Obesidad
grado Il 240

kg/m?
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Condicién en la
gue no se ha

Paciente que se
encuentra

cursando su primer
gestacion y que

Cualitativa

0= Ausencia

Nuliparidad tenido parto previamente no ha dicotomica | 1= Presencia
resuelto un
alguno.
embarazo mayor a
20 semanas de
gestacion
Condicion por la .
Paciente que ha s _ .
o cual la gestante . . .| Cualitativa | 0= Ausencia
Multiparidad . ~|tenido 2 6 mas| ;. ... _ ;
ha tenido 2 0O . dicotomica | 1= Presencia
. partos previos.
mas partos
. Embarazo actual
Gestacion en la .
- con dos o mas s _ .
Gestacion que se . Cualitativa 0= Ausencia
L . | fetos vivos | L. ., . _ ;
multiple desarrolla mas dicotomica | 1= Presencia
documentados por
de un feto .
ultrasonido
Es definida | Se obtiene
como el | sumando la
Presion promedio de la | presién diastélica s
) : . . . Cuantitativa
arterial media | presidon en las | mas un tercio la continua mmHg
(PAM) arterias durante | diferencia entre la
un ciclo | sistélica vy la
cardiaco diastdlica.
Glicoproteina
secretada por la
placenta y que
esta
consolidada Niveles de PAPP-A
desde hace | obtenidos Cuantitativa
PAPP-A tiempo en la | mediante el . muUl/mL
. e continua
rutina del | analisis
control bioguimico.
gestacional
precoz  como
marcador de
aneuploidias
Medicién
P (indice de | IG0E e @ ,
pulsatilidad) Promedio entre L Indice sin
. vascular : Cuantitativa :
medio de . ambas arterias . unidades
. placentaria que : continua
arterias uterinas
. generalmente
uterinas
aumenta en
casos de
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transformacion
incompleta de

201618
algoritmo.

del

las arterias
espirales
uterinas.
Probabilidad a
priori
asumiendo el
modelo de
riesgos en , -
competencia El riesgo .cl!nlco
para basal a priori de
: preeclampsia p.reecllampsna, por L .
Riesgo basal en el cual ’se historial meédico | Cuantitativa | Proporcién o
pre-prueba asume que el segun el | continua porcentaje
embarazg componente FMF-
201523 del
transcurre en la :
) algoritmo
competencia
entre
preeclampsia y
a otros
eventos?’
El riesgo basal se
- ajusté mediante el
Probabilidad
Bavesiana teorema de Bayes
Riesgo paye . |a un riesgo final o i
ajustado post- individual segun posprueba de Cua_ntltatlva ProporC|c_)n 0
los marcadores ’ continua porcentaje
prueba de cada acuerdo con el
embarazo componente FMF-

Durante el proceso de captura y elaboracion de la base de datos, las variables fueron

recodificadas operativamente segln la FMF?23 para poder aplicar el algoritmo FMF 4.0 en

estudio?®.

La edad de la gestacion se establecio por longitud corona-cauda (LCC) por ecografia

siguiendo la estandarizacion INTERGROWTH-21st?*, pero utilizando la ecuacion de

Robinson?® corregida por Loughna P et al?®, siguiendo la estandarizacion de la FMF?3,
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Evento de interés y desenlace en estudio

Para estandarizar las definiciones operativas de este estudio con las de la FMF?3

contenidas en el algoritmo FMF 4.0 en estudio??, se hicieron las siguientes distinciones:

1. Lapresencia o ausencia de preeclampsia se clasificé de acuerdo con los criterios
del (ACOG) ?2; el resultado de cada embarazo fue obtenido del expediente clinico.

2. ElI evento de interés fue el “parto” con o sin preeclampsia, definiendo
operativamente “parto” como el evento obstétrico con el que culmina el embarazo,
independientemente de la via de resolucion.

3. Eldesenlace en estudio fue el tiempo al “parto” con o sin preeclampsia, o sea, la
edad de gestacion al momento del evento obstétrico con el que culmina el

embarazo, independientemente de la severidad.

La explicacion de lo anterior es porque el algoritmo FMF 4.0 en estudio'® se basa en el
abordaje de la preeclampsia por riesgos en competencia?’, que es un tipo de andlisis
estadistico donde el desenlace en estudio es el tiempo de ocurrencia del evento de

interés?s,

El modelo de riesgos en competencia?® aplicado a preeclampsia?’ asume que todos los
embarazos desarrollaran preeclampsia en caso de continuar indefinidamente; desde esta
perspectiva, el embarazo transcurre en una competencia constante entre el desarrollo de

la preeclampsia y otros factores que desencadenen el “parto” u evento obstétrico?3.

Nota aclaratoria: el estudio de la severidad de la preeclampsia y la via de nacimiento,
aungue son de interés clinico, escapan al alcance de la pregunta de investigacion vy al

disefio del estudio; por eso no fueron analizados aqui.
Metodologia de anélisis estadistico

Se desarrollé6 por etapas, siguiendo la estructura del algoritmo FMF 4.0 motivo de

estudio!® y que tiene su base en el modelo de riesgos en competencia?®:

1. El riesgo clinico basal a priori de preeclampsia se establecio por historial médico

segun el componente FMF-201522 del algoritmo.
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2. Los valores crudos de cada marcador se estandarizaron en mudltiplos de la
mediana (MoM) por el componente FMF-2018'° del algoritmo en estudio.

3. El riesgo basal se ajust6 mediante el teorema de Bayes a un riesgo final
posprueba, de acuerdo con el componente FMF-2016'% del algoritmo, los
escenarios corresponden a cada marcador y las combinaciones entre ellos dentro
de cada modelo MoM.

a. Lamedia esperada para el desenlace no preeclampsia al parto fue de 1.000
MoM para todos los marcadores, equivalente a 0.000 logio(MoM).

b. La media esperada de cada marcador para el desenlace preeclampsia < 37
semanas se obtuvo segun la respectiva ecuacion de regresion para MoM
por semanas de gestacion al parto.

c. Se calcularon las funciones de densidad de probabilidad normal
multivariante de cada escenario con base en los logio(MoM) de cada
modelo y las matrices de covarianza para cada desenlace. Los cocientes
de probabilidad de cada escenario se obtuvieron de las densidades de
probabilidad correspondientes y se usaron para modificar el riesgo basal en

riesgo final post-prueba mediante el teorema de Bayes.

Se analiz6 el desempefio del modelo para pruebas de prediccion, basadas en el area
bajo la curva operativa del receptor (AUC) 2°, tomando el riesgo final como clasificador de

cada escenario.
Se exploraron los siguientes analisis piloto para el desempefio de:

a) Los criterios de las guias de la ACOG 22; y de las guias Instituto Nacional del Reino
Unido para la Excelencia en Salud y Cuidado (National Institute for Health and
Care Excellence, NICE) %0; y

b) Un indice Biofisico basado sélo en presion arterial media (PAM) e indice de masa
corporal (IMC) cuantitativo, desarrollado en otra poblacion mexicana para

clasificacion del riesgo de preeclampsia a las 11-14 semanas de gestacion3.
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Se probaron los supuestos de normalidad, linealidad y homocedasticidad para decidir
aplicar estadisticos paramétricos, no paramétricos o transformar las variables para su

analisis.
El nivel de significancia fue a = 0.05 para las pruebas estadisticas del valor p.
Aspectos Eticos y Legales

Se obtuvo la aprobacion de los comités cientifico y bioética de la sede, apegandose a la
Ley General de Saludo y a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
para las investigaciones médicas en seres humanos. La informacién se manejo de
manera anénima y no se utilizaron los nombres de las personas para ningun analisis o
presentacion de la informacion obtenida. El presente trabajo corresponde a una
investigacion sin riesgo para el paciente con base en el articulo 17 de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud en nuestro pais, (capitulo I/ titulo
segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos: se considera
investigacion sin riesgo). El estudio se ajustard a la NOM-012-SSA3-2012 donde se
indica que el estudio es sin riesgo puesto que Unicamente se evaluard informacion

documental.

La base de datos fue creada en Excel® (E.E.U.U.) mediante plantillas para captura
semiautomatizada de datos, disefiadas especificamente para este proyecto. Las plantillas
fueron desarrolladas por un asesor externo y otorgadas sin costo para el investigador. La
base de datos es propiedad de la Institucion sede, y se mantiene en resguardo seguro
por el sustentante porque no estan disponible para compartir. El andlisis estadistico se
realizd en los programas Excel® (EE. UU.) y MATLAB® (EE. UU.) con licencias vigentes,
mas el programa gratuito The R Project for Statistical Computing (© The R Foundation).
Los codigos (scripts) de programacion son propiedad del asesor externo, previamente
probados con éxito en otras investigaciones?® 2131 y estan disponibles mediante peticion
razonable al propio laboratorio. Una version en Excel del indice Biofisico esta disponible
gratuitamente (https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14937225.v1)%:.



https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14937225.v1)33
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Aspectos de Bioseguridad: El presente trabajo corresponde a una investigacion sin
riesgo para el paciente con base en el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en nuestro pais, (capitulo I/ titulo segundo: de los aspectos
éticos de la investigacién en seres humanos: se considera investigacion sin riesgo). El
estudio se ajustara ala NOM-012-SSA3-2012 donde se indica que el estudio es sin riesgo

puesto que Unicamente se evaluara informacion documental.
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Cronograma de actividades

-Investigador  responsable: Dra. Aurora Mayo-junio 2023
Esmeralda Lopez Reyes

-Investigador asociado 1: Dr. Héctor Oviedo

Cruz

-Investigador asociado 2: Dr. Arturo Cruz

Oseguera

-Investigador  responsable: Dra. Aurora Julio - agosto 2023
Esmeralda Lopez Reyes

-Investigador asociado 1: Dr. Héctor Oviedo

Cruz

-Investigador asociado 2: Dr. Arturo Cruz

Oseguera

-Investigador  responsable: Dra. Aurora agosto 2023
Esmeralda Lopez Reyes

-Investigador asociado 1: Dr. Héctor Oviedo

Cruz

-Investigador asociado 2: Dr. Arturo Cruz

Oseguera

RESULTADOS

Se incluyeron 92 embarazos de entre 127 registros consecutivos; se excluyeron 35

registros por datos incompletos. Se contaron 14 casos con preeclampsia y 78 controles.

Se tuvieron 8/14 (57%) nacimientos antes de las 37 semanas de gestacion con
preeclampsia y 11/78 (14%) sin preeclampsia (p < 0.001, exacta de Fisher). Hubo 4/14
(29%) recién nacidos hipotréficos < centil 10° en el grupo con preeclampsia al nacimiento,

frente a 3/78 (4%) en los controles (p = 0.009, exacta de Fisher).

Las caracteristicas de la muestra poblacional al ingreso del estudio, entre las 11 y 14
semanas de gestacion, se presentan en el Cuadro |: no hubo diferencias significativas
entre los grupos de estudio para las caracteristicas maternas y de la gestacion por historia
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clinica y biometria materna, excepto para el peso del recién nacido previo, equivalente a

40 centiles menos en el grupo con preeclampsia (p = 0.002, U de Mann-Whitney).

Cuadro |. Caracteristicas maternas y de la gestacion al reclutamiento en el primer trimestre, por
evento de interés, en una muestra poblacional del servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Variables No preeclampsia (n = 78) Preeclampsia (n = 14) valor p
Edad materna (afios) @ 35.7 ( 316 a 377 ) 34.7 ( 327 a 38.1 ) 0.716
Peso materno (kg) 2 67.2 ( 611 a 74.8 ) 67.0 ( 64.4 a 70.9 ) 0.453
Estatura materna (cm) 2 1585 ( 156.0 a 1620 ) 1595 ( 1543 a 163.8 ) 0.81l1
indice de masa corporal 2 26.1 ( 24.0 a 29.6 ) 26.4 ( 25.3 a 29.8 ) 0.525
Semanas de gestacion 2 12.6 ( 121 a 13.1 ) 12.9 ( 124 a 13.1 ) 0.667
Concepcion °

Espontanea 72 ( 92% ) 13 ( 93% ) 1.000
Fertilizacion in vitro 6 ( 8% ) 1 ( 7% ) '
Habito de fumar °

Fumadora 3 ( 4% ) 2 ( 14% )

Dej6 de fumar 7 ( 9% ) 0 ( 0% ) 0.199
No fuma 68 ( 87% ) 12 ( 86% )

Paridad °

Nulipara 40 ( 51% ) 10 ( 71% )

Paridad sin PE 38 ( 49% ) 3 ( 21% ) 0.199
Paridad con PE previa 0 ( 0% ) 1 ( 7% )

Intergenésico 6.2 ( 42 a 10.2 ) 5.4 ( 34 a 6.8 ) 0.157
Gestacion previa 38.8 ( 38.0 a 39.0 ) 39.3 ( 36.0 a 395 ) 0.205
Prematuro previo 7 (18% ) 1 ( 25% ) 1.000
Peso previo (puntaje-Z) 0.32 ( 0.701 ) -0.74 ( 0.340 ) 0.002 *
DMG previa 1 ( 3% ) 1 ( 25% ) 0.221
Historia médica ¢

Hipertension cronica 6 ( 8% ) 1 ( 7% ) 1.000
LES / SAAF 4 ( 5% ) 0 ( 0% ) 1.000
DM tipo 162 6 ( 8% ) 1 ( 7% ) 1.000
Enfermedad renal 2 ( 3% ) 0 ( 0% ) 1.000
Enfermedad tiroidea 23 ( 29% ) 3 ( 21% ) 0.545
Enfermedad neurolégica 3 ( 4% ) 0 ( 0% ) 1.000
Enfermedad hematoldgica 1 ( 1% ) 0 ( 0% ) 1.000
Enfermedad oncolégica 7 ( 9% ) 2 ( 14% ) 0.634
Historia familiar de PE P 2 ( 3% ) 0 ( 0% ) 1.000
Familiar 1° grado con DM 35 ( 45% ) 5 ( 36% ) 0.573
Familiar 2° grado con DM P 45 (58% ) 9 (64% ) 0.772

Cuadro I. Las comparaciones entre los grupos de estudio se realizaron mediante la prueba chi
cuadrado o exacta de Fisher para variables categoricas y la U de Mann-Whitney para variables
continuas. PE: preeclampsia. DMG: diabetes gestacional. LES: lupus eritematoso sistémico.
SAAF: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. DM: diabetes mellitus. 2 mediana (IQ). *: n (%).

" estadisticamente significativo.

La distribucién de los marcadores en valores absolutos por semanas de gestacion al

ingreso del estudio, divididos por grupo segun el evento de interés al parto, se presenta
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en la Figura 1. Estos valores absolutos transformados en el logaritmo base 10 de los
MoM y expresados en media (DE) fueron entre los casos contra los controles: -0.02 (0.15)
vs -0.03 (0.12) para el IP de arterias uterinas (p = 0.451), -0.01 (0.03) vs 0.00 (0.04) para
la PAM (p = 0.253), y -0.11 (0.27) vs -0.13 (0.29) para PAPP-A (p = 0.439).

A) Presion arterial media B) indice medio de pulsatilidad C) Proteina plasmatica-A
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105 35 12

100 3
95

10

25
90 8

mmHg
0o
w
N
muUl/mL
(o))

80 15
75 4

70

65 05

60 0 0
11 12 13 14 11 12 13 14 11 12 13 14

Semanas de gestacion Semanas de gestacion Semanas de gestacion

Figura 1. Distribucion de marcadores predictores de preeclampsia

Grafico de dispersion y lineas de regresién para los marcadores por semanas de gestacion en el
primer trimestre de la gestacion, entre grupos por evento de interés al parto (azul, no
preeclampsia; , preeclampsia), en una muestra poblacional del servicio de Medicina

Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Paneles:
A) Presion arterial media (mmHg).
B) indice medio de pulsatilidad de arterias uterinas (sin unidades).

C) Proteina plasmética-A asociada al embarazo (mUIl/mL).

El desemperio del algoritmo en estudio resulté en valores del AUC entre 0.41 y 0.60 para
los marcadores y sus combinaciones (Figura 2), ninguno fue significativamente mayor a
0.50 (Cuadro Il) y por ello no fue posible calcular otros indices de desempefio tales como

sensibilidad, falsos positivos ni cocientes de probabilidad.
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Figura 2. Desempefio del modelo de prediccion de preeclampsia.

Curvas de la caracteristica operativa del receptor para el algoritmo FMF 4.0'° como prueba de
prediccion de preeclampsia en el primer trimestre de la gestacién para una muestra poblacional
del servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”: riesgo
basal por historia médica (azul), historia médica mas indice de pulsatilidad de arterias uterinas
(rojo), historia médica mas presion arterial media ( ), historia médica mas proteina
plasmética-A asociada al embarazo (violeta), historia médica mas indice de pulsatilidad de
arterias uterinas y presion arterial media (verde), historia médica mas presion arterial media y
proteina plasmatica-A asociada al embarazo ( ), historia médica mas indice de pulsatilidad de
arterias uterinas y proteina plasmatica-A asociada al embarazo (rojo manzana), historia médica
mas indice de pulsatilidad de arterias uterinas presion arterial media y proteina plasmatica-A
asociada al embarazo (azul francés). Cfr. Cuadro II.

IPAUL: indice de pulsatilidad de arterias uterinas.
PAM: presién arterial media.

PAPP-A: proteina plasmética-A asociada al embarazo.
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Cuadro Il. Desempefio del algoritmo FMF 4.0'° seglin cada marcador y sus combinaciones como
prueba de prediccién de preeclampsia en el primer trimestre en una muestra poblacional del

servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Prueba AUC (IC 95%)
Historia médica 0.41 (0.31a0.51)
Historia médica mas indice de pulsatilidad de arterias uterinas 0.60 (0.48 a 0.72)
Historia médica mas presion arterial media 0.49 (0.38 a 0.6)

Historia médica mas proteina plasmatica-A asociada al embarazo  0.51 (0.40 a 0.62)
Historia médica mas indice de pulsatilidad de arterias uterinas y 0.57 (0.46 a 0.68)
presion arterial media

Historia médica mas presion arterial media y proteina plasmatica-A 0.58 (0.47 a 0.69)
asociada al embarazo

Historia médica mas indice de pulsatilidad de arterias uterinas y 0.53 (0.42 a 0.64)
proteina plasmatica-A asociada al embarazo

Historia médica méas indice de pulsatilidad de arterias uterinas 0.57 (0.46 a 0.68)

presion arterial media y proteina plasmatica-A asociada al embarazo

AUC: Area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor. Ninguna fue

significativamente mayor a 0.50 (pruebas con desempefio nulo). Cfr. Figura 2.

Del piloto sobre los criterios ACOG 2? y NICE®° para la prediccion de preeclampsia en
esta muestra poblacional resultaron ambos con tasa de deteccion del 79% (1IC95%, 57%
a 100%) con respectivos falsos positivos del 68% (IC95%, 58% a 78%) y 53% (IC95%,

41% a 64%); este desempefio no tuvo significancia estadistica discriminante.

Previo al piloto del indice Biofisico, se exploré la relacion entre PAM e IMC en el primer
trimestre de la muestra poblacional, estratificada por evento de interés (Figura 3): en los
controles sin preeclampsia, hubo una correlacion significativa r = 0.30 (1C95%, 0.05 a
0.51; p = 0.011, Spearman); mientras que no fue significativa para los casos con
preeclampsiar = 0.14 (IC95%, -0.70 a 0.84; p = 0.697, Spearman).
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Figura 3. Correlaciones entre la presion arterial media e indice de masa corporal.

Grafico de dispersion y lineas de regresion para la relacion entre la presion arterial media y el
indice de masa corporal en el primer trimestre de la gestacion, entre grupos por evento de interés
al parto (azul, no preeclampsia; , preeclampsia), en una muestra poblacional del servicio
de Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” (exploratorio

adicional).

El piloto para el indice Biofisico resulté en un AUC = 0.67 (IC95%, 0.51 a 0.84). Un indice
Biofisico = 2.0 tuvo una tasa de deteccion del 60% (1C95%, 30 a 60) con falsos positivos
del 24% (1IC95%, 14 a 34); un Indice Biofisico = 4.0 tuvo una tasa de deteccion del 20%
(IC95%, 1 a 45) con falsos positivos del 9% (IC95%, 2 a 15).

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempeiio del algoritmo FMF 4.0*° en poblacién
atendida en el servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, porque solo ha sido validada en otra pobacion mexicana, con caracteristicas
diferentes?® 21, La utilidad de esta prueba se basa en la deteccién precoz de los
embarazos mas suceptibles para optimizar los recursos en salud dirigidos a la prevencion

primaria y secundaria'# 15,
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La principal limitante de este estudio fue el tamafio de muestra obtenido, inferior al
calculado como ideal. Aunque el valor del presente estudio es por la prueba de tamiz de
preeclampsia en el primer trimeste, futuras investigaciones deberian realizarse en otros
trimestre, a la edad de gestacion que ingresa la embarazada al servicio. La duda
razonable derivada de tamafio de muestre obtenido para estudio oscila entre la
posibilidad de un error tipo II, frente a una prueba no apta para este segmento de la
poblacion mexicana. Para tratar de responder lo anterior, se calculé una baja probabilidad
de detectar eficacia para pruebas con desempeiio igual o menor a un AUC de 0.65 para
muestras poblacionales similares (error tipo Il), resultando lo opuesto para pruebas con
AUC iguales o mayores a 0.80 (prueba no apta) 2°. Ademas, es conocido que las pruebas
de tamiz precoz de preeclampsia desempefian de manera sub-6ptima cuando se aplican
en poblaciones diferentes de las que originaron el modelo?®, y este puede ser el caso
para nuestro servicio (prueba no apta). A diferencia de un estudio similar en otra
poblacién mexicana?°, el presente se realizé en poblaciéon seleccionada con alto riesgo.
Una hipoétesis es que las pruebas de tamiz de preeclampsia desarrolladas en poblacion
no seleccionada tienen menor desempefio cuando se aplican a poblaciones
seleccionadas con alto riesgo, porgue ya parten de un riesgo a priori mayor por factores
clinicos. Como corolario, las pruebas de tamiz estarian indicadas para aplicarse en
poblacién no seleccionada y no deberian aplicarse en grupos de alto riesgo. En estos
grupos ya clasificados con alto riesgo deben investigarse otras estrategias para
discriminar a los embarazos mas susceptibles y poder dirigir mejor los recursos para su

vigilancia y manejo.

Del piloto sobre los criterios ACOG %2 y NICE®® para preeclampsia en esta muestra
poblacional de alto riesgo, tampoco resultaron con poder discriminativo, hipotéticamente
porque no puede esperarse utilidad de la aplicacion reiterada de indicadores clinicos.
Entonces, y en virtud de lo arriba discutido, se justifica investigar indicadores clinicos y/o

paraclinicos especificos para embarazos con alto riesgo ya identificado de base.

El hallazgo exploratorio de una correlacion significativa entre PAM e IMC de r = 0.30 en
el primer triemstre para los controles que no desarrollaron preeclampsia, frente a la no

correlacion significativa entre los casos que si desarrollaron preeclampsia, resultd
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idéntico a lo observado en otra poblacién mexicana, de la cual se desarroll6 el indice
Biofisico3!. Lo anterior no solo refuerza la validez del indice Biofisico en nuestra
poblacion, como fue demostrada (v. Figura 4), sino que sugiere que el comportamiento
de la PAM en valores absolutos con respecto del IMC en el primer trimestre es similar en
cualquier poblacion, con o sin factores clinicos de riesgo. Siendo que el IMC en el primer
trimestre no tuvo diferencias significativas para el desarrollo de preeclampsia (v. Cuadro
), pero si contribuyé al poder discriminativo de la PAM en esta muestra poblacional
similar a lo descrito en otra poblacién mexicana®!, se puede inferir que el concepto del
peso materno como factor de riesgo para desarrollo de preeclampsia no es de tipo causal,
pero tampoco de confusion, sino de tipo modificador34, al menos en el primer trimestre
del embarazo. Esto justifica investigaciones adicionales para esclarecer el papel del peso

materno como factor asociado al desarrollo de la preeclampsia en el curso del embarazo.
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Figura 4. Desempefio del indice Biofisico (piloto).

Curva de la caracteristica operativa del receptor para el indice Biofisico®" * basado en la presion
arterial media con respecto del indice de masa corporal como prueba de prediccion de
preeclampsia en el primer trimestre de la gestacion para una muestra poblacional del servicio de

Medicina Materno-Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” (estudio piloto).
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Una aportacion del presente trabajo fue el resultado del piloto para el indice Biofisico3!
33, el cual demostré validez externa formal, por encima de los criterios clinicos?? 0 y del
algoritmo FMF 4.0 motivo principal de estudio® en esta muestra poblacional. Se puede
concluir que en embarazos atendidos en el servicio de Medicina Materno-Fetal del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” se desaconseja el uso rutinario de la calculadora
FMF 4.0 y que en sustitucion a ésta, debe considerarse la implementacion razonada
del indice Biofisico3! 33: con un punto de corte de 2.0 6 mas se puede identificar al grupo
mas suceptible de desarrollar preeclampsia, con la oportunidad de reducir la carga
asistencial en % partes; mientras que a los embarazos con un valor igual o mayor a 4.0
se les puede disefiar una estrategia mas dirigida de vigilancia y manejo, con una

sobrecarga asistencial no mayor al 10%.

En términos préacticos, para un embarazo que llegue a nuestro servicio entre las 11y 14
semanas de gestacion y que tenga un IMC alrededor de 26, una PAM igual o mayor a 90
mmHg detecta al 60% de las que desarrollaran preeclampsia y una PAM igual o mayor a
95 mmHg identifica al 20%, a falsos positivos del 24% y del 9%. Es de notarse que estos
valores rondan cerca de una presion arterial igual a 120/80 mmHg (equivalente a una
PAM de 93 mmHg). Si bien este valor no clasifica hipertension en el embarazo y no es
criterio para prescribir antihipertensivo??, coincide con la definiciéon de la presion arterial
normal a las 11-14 semanas de gestacion seguln riesgo en otra poblacion mexicana®®. Lo
anterior es congruente con las recientes propuestas para bajar los umbrales de
normalidad para la presion arterial en el embarazo36-28. Sin embargo y reiteradamente,
esto no es para prescribir antihipertensivo, sino para clasificar mejor el riesgo en el

embarazo para dirigir las estrategias preventivas, de vigilancia y manejo.

De acuerdo con otro estudio en embarazos normales de la Ciudad de México, el valor de
la presion arterial esta asociada con la condicion cardiovascular materna al embarazarse
y con el proceso de adaptacion materna a la gestacion3®. Entonces, es hipétesis que el
indice Biofisico basado principalmente en la PAM3! tuvo validez externa en esta muestra
poblacional de nuestro servicio porque es un marcador del sistema cardiovascular
materno3?, al cual se le ha atribuido un papel pivote en la patogénesis de la preeclampsia,

junto con el fenémeno de la placentacion“©.
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Otra aportacion de paso de este estudio fue la asociacion observada entre el desarrollo
de preeclampsiay el peso al nacer del hijo previo en las que tenian paridad; alrededor de
40 centiles inferiores con respecto de los controles. Esta observacion puede explicarse
hipotéticamente por la teoria del sindrome de disfuncidon placentaria, que engloba
preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, abruptio y algunos casos de parto
prematuro espontaneo*'. Este sindrome es de origen multifactorial, de manifestacién
diversa y tiene riesgo de recurrencia mayor que el basal de la poblacion. En esta muestra
poblacional no s6lo hubo pesos menores en los hijos previos de las que desarrollaron
preeclampsia, sino que también hubo mayor proporcion de hijos hipotroficos para el
embarazo en estudio. Esta observacion también es congruente con esta teoria del
sindrome de disfuncion placentaria de etiologia multifactorial y de manifestacion diversa.
Adicionalmente, todas estas observaciones y teorizaciones pueden explicarse desde la
propuesta del modelo de riesgos en competencia para preeclampsia?’, pero ampliado a
estados multiples?®. En el modelo de riesgos en competencia para preeclampsia
propuesto por Wright D et al*’ se asume que todos los embarazos van a desarrollar
preeclampsia si continuaran indefinidamente; entonces, el embarazo transcurre en una
competencia constante entre el desarrollo de la preeclampsia y otros factores que
desencadenen el parto o la conclusion del embarazo. Ampliando esta propuesta a
estados multiples?® sobre el sindrome de disfunciéon placentaria*!, se puede hipotetizar
gue los embarazos se debaten entre la competencia de riesgos para preeclampsia, parto
espontaneo, restriccion del crecimiento y otros eventos perinatales adversos; es cuestion
de tiempo, y el evento ganador de esta competencia sera el resultado perinatal del
embarazo individual. De esta misma manera se puede explicar hipotéticamente tanto a
la preeclampsia recurrente como a las mujeres con historia obstétrica adversa de diversa
indole. Desde esta perspectiva tedrica e hipotética no es la mujer en si, sino la placenta
la causa de estas complicaciones perinatales y se ha propuesto que su origen teleologico
es evolutivo: la teoria de la evolucion cerebro-placenta*?; sin embargo, esta teoria no
excluye el papel del sistema cardiovascular de la mujer frente al proceso de placentacion
en la patogénesis de la preeclampsia*®. Con base en estas teorias, las pruebas de
deteccién oportuna de preeclampsia deben dirigirse a los fendbmenos de placentacion y
adaptacion materna al embarazo para cada poblacién diana.
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CONCLUSIONES

El algoritmo FMF 4.0 no probo utilidad en esta muestra poblacional. Mientras no se tenga
mas informacion, se desaconseja aplicar pruebas para tamiz precoz de preeclampsia
desarrolladas externamente sobre poblaciones mexicanas de alto riesgo. Se justifican
investigaciones futuras en estos grupos susceptibles de la poblacion con la finalidad de
desarrollar pruebas y estrategias especificas para su deteccion, vigilancia y manejo a lo
largo de la gestacién, no solo en el primer trimestre. Como ejemplo piloto, un indice
Biofisico basado en PAM corregido por IMC resulté valido para esta muestra poblacional.
El beneficio dltimo seria la prevencion primaria y secundaria de la preeclampsia y sus

complicaciones.
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