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1. INTRODUCCION

1.1 Importancia de los trastornos hipertensivos del embarazo

Los trastornos hipertensivos durante la gestaciéon afectan aproximadamente al 10% de todos los
embarazos y abarcan una amplia gama de procesos, desde la hipertension crénica (HTAc) hasta la
eclampsial. De ellos, la preeclampsia (PE) es una de las enfermedades obstétricas con mayor
importancia clinica, considerada la segunda causa de mortalidad materna después de la sepsis. Esto
viene motivado tanto por su frecuencia, ya que afecta en torno al 3% de los embarazos a nivel mundial,
como por sus complicaciones, puesto que se trata de una importante causa de morbimortalidad
obstétrica y perinatal.

A pesar de los avances en el conocimiento de su fisiopatologia y en su manejo, la incidencia de PE sigue
aumentando en los paises desarrollados. Este incremento se atribuye al envejecimiento de la
poblacién materna, la inmigracion, la obesidad y el aumento de la frecuencia de embarazos multiples
consecuencia de las técnicas de reproduccién asistida (TRA)2.

La PE es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y fetal, siendo responsable
de al menos 42.000 muertes maternas y 500.000 fetales cada afio a nivel mundial®®. Las gestantes con
PE pueden desarrollar complicaciones graves y potencialmente letales, como la eclampsia, que afecta
en torno al 1-2% de las mujeres con esta patologia, rotura hepatica (1-2%), accidente cerebrovascular
(1-2%), edema pulmonar (3%) e insuficiencia renal aguda (5-10%). Ademas, la PE esta fuertemente
asociada con el crecimiento intrauterino restringido (CIR), que se presenta en el 10-25% de los fetos
de embarazos complicados con PE, y también se ha asociado con la finalizacion pretérmino de la
gestacion, que ocurre en aproximadamente el 15-25% de estos casos. Los nifios nacidos de madres
con PE tienen un mayor riesgo de displasia broncopulmonar y paralisis cerebral, causadas por el parto
prematuro y por ser pequefios para la edad gestacional. La PE disminuye la calidad de vida relacionada
con la salud y aumenta el riesgo de depresidn posparto®2, Estas cifras reflejan la gravedad de la PE y
la importancia de una vigilancia y manejo tempranos para reducir los riesgos tanto para la madre como
para el feto.

En los ultimos afios se ha evidenciado que la PE no solo representa un riesgo inmediato para la salud
de la madre y el feto, sino que también tiene repercusiones importantes a medio y largo plazo. Por
este motivo, la preocupacidén por estos trastornos hipertensivos se extiende mas alld del periodo
gestacional.

A nivel materno, estudios recientes han demostrado que las mujeres que han sufrido PE, tanto de
inicio precoz como tardio, tienen un mayor riesgo de desarrollar, a lo largo de su vida, enfermedades

cardiovasculares (ECV) como infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, hipertensién crénica
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o accidente cerebrovascular®. Aunque la asociacion entre la PE y la ECV es innegable, no estd claro aun
el origen de ésta, ya que se desconoce si este aumento en el riesgo se debe al dafio endotelial
permanente causado por la PE o a que las pacientes con PE comparten factores de riesgo con las
pacientes con patologia cardiovascular, como son la obesidad y la diabetes, entre otros, los cuales
predisponen tanto a padecer PE como a padecer ECV en el futuro. Ademas de las ECV, la PE también
ha demostrado aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad renal a largo plazo®.

La mayoria de las investigaciones han estado dirigidas a evaluar el riesgo materno, no obstante,
también existen publicaciones en las cuales se evidencia igualmente la repercusién cardiovascular que
los trastornos hipertensivos del embarazo, especialmente la PE, tienen en la descendencia. Se ha
demostrado que en aquellos embarazos complicados con PE los fetos presentan un mayor riesgo de
prematuridad, retraso del crecimiento intrauterino, muerte perinatal y problemas del neurodesarrollo,
asi como enfermedades cardiovasculares y metabdlicas a lo largo de su vida'®',

Ademas, la PE no solo tiene consecuencias negativas para la salud materna y fetal, sino que también
supone una carga econdémica sustancial para el sistema de salud. El coste de la atencidn médica de los
embarazos con PE es significativamente mas alto que el de los embarazos sin complicaciones??.

Por todo lo planteado, se crea la necesidad no solo de predecir y prevenir la PE para evitar la
morbimortalidad durante la gestacién, sino también para evitar el riesgo cardiovascular y renal, tanto
para las madres como para sus hijos, mediante intervenciones preventivas que eviten la apariciény la
progresion de estas patologias. Ademas, es importante concienciar tanto a las mujeres como a los
profesionales sanitarios de los riesgos futuros y apostar por la creacién de programas
multidisciplinares para el adecuado seguimiento y prevencién de la ECV y renal en las mujeres con

estos antecedentes obstétricos?.

1.2 Epidemiologia de la preeclampsia

Se estima que la incidencia de PE a nivel mundial se situa entre un 3% y un 5%; no obstante, esta
incidencia puede variar mucho, en funcién de los paises y la raza materna. La tasa de PE es mayor en
los paises en vias de desarrollo, debido a la escasez de recursos y al menor acceso a la atencion
obstétrica y a los servicios de planificacién familiar adecuados. Ademas, las mujeres de raza negra
tienen una mayor probabilidad de desarrollar PE en comparacion con otros grupos étnicos®3.

En nuestro pais, existen pocas estimaciones de laincidencia de esta enfermedad. El estudio mas amplio
realizado hasta la fecha, liderado por Comino y colaboradores, situd la incidencia de PE en alrededor
del 1,04%'. Este resultado se asemeja al 0,98% obtenido en 2009 por Cortés y colaboradores en un

estudio realizado en el Hospital de Valladolid, que involucré a 2.546 gestantes®. Sin embargo, la falta
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de estandarizaciéon en el diagnéstico vy las diferencias entre las poblaciones estudiadas dificultan una
estimacion mas precisa.

Es posible que desde 2009 la incidencia en nuestro pais haya experimentado un leve incremento,
siguiendo una tendencia similar a la observada en otros paises. En poblacién espafiola, un estudio
reciente publicado en 2023°, reporta una incidencia de PE pretérmino del 0,7% y del 2,3% de PE en
cualquier edad gestacional, datos similares a los de otras poblaciones europeas?. En un estudio
anterior llevado a cabo en 2013 por Scazzocchio y colaboradores, en una muestra de 5.170 gestantes
catalanas, se identificé una incidencia de PE global del 2,6%, correspondiendo el 0,5% a PE precoz y el
2,1% a PE tardia®®. En otro estudio publicado en 2017 por la misma autora, la incidencia de PE obtenida
en una muestra de 4.203 gestantes catalanas de bajo riesgo fue del 4,1%, correspondiendo el 0,7% a
PE precoz y el 3,4% a PE tardia®. Por otro lado, en una poblacion similar, Crovetto y colaboradores
hallaron en 2015 una frecuencia de PE del 3,2%, de este porcentaje el 0,6% correspondia a PE precoz
y el 2,6% a PE tardia®®. Sin embargo, ninguno de estos estudios mas recientes tuvo como objetivo

principal determinar la incidencia de PE, sino elaborar o validar modelos de cribado de ésta.

1.3 Clasificacion y definiciones de los trastornos hipertensivos del

embarazo

1.3.1 Clasificacion

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) adopta los criterios establecidos por la
Asociacion Internacional de Hipertension en el embarazo (ISSHP) para la clasificacion y definicion de
los trastornos hipertensivos del embarazo?..
Es importante diferenciar la PE de otras formas de trastornos hipertensivos del embarazo, como la
hipertensién gestacional (HG) o la HTAc, dado que la PE es el trastorno hipertensivo del embarazo que
confiere un mayor riesgo de complicaciones tanto para la madre como para el feto.
Dentro del espectro de los trastornos hipertensivos del embarazo, se encuentran las siguientes
patologias descritas a continuacién?.

e Hipertensidn previa a la gestacion
Hipertension arterial (HTA) presente antes de la semana 20 de gestacién. Se considera que se trata de
una hipertensidn crénica no diagnosticada previamente.

e Hipertensidn crénica
Es la HTA que esta presente antes del embarazo o se diagnostica antes de la semana 20 de gestacion y

continuda en el periodo puerperal. Puede ser primaria (esencial) o secundaria a otros procesos.
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Se estima que alrededor del 1 al 5% de las gestantes presentan hipertensidn crdnica, cifra que varia
segun la poblacién vy los criterios diagndsticos empleados. El 90% de las gestantes con HTAc presentan
hipertension primaria y en un 10% la HTA es debida a una causa secundaria. Factores como la edad
materna inferior a 35 afios, hipertensidon grave o resistente al tratamiento, ausencia de antecedentes
familiares de hipertensién o alteraciones bioquimicas como hipopotasemia, creatinina elevada o
albuminuria al principio del embarazo deben hacer sospechar una hipertensidon secundaria®.

e Hipertensidn gestacional
Se define como la HTA sin proteinuria ni otro signo de PE que aparece después de la semana 20 de
gestacion. Se estima que alrededor del 25% de estos casos pueden progresar a PE. Por eso, esta
entidad requiere una mayor vigilancia con el objetivo de detectar de manera precoz los casos que
acaben evolucionado a PE%. Ademds, la hipertensién gestacional y la PE han mostrado resultados
similares en cuanto a riesgo cardiovascular a largo plazo y desarrollo de hipertension cronica?.

e Preeclampsia
Es la aparicion de HTA de novo en la segunda mitad del embarazo, es decir, mas alla de la semana 20
de gestacidon, acompafiada de al menos de uno de los siguientes criterios:

- Proteinuria

- Disfuncion organica materna clinica o analitica: se define como la presencia de al menos uno

de los criterios descritos en la Tabla 1. Si se cumple este criterio, se clasificaria como PE con

criterios de gravedad.

Tabla 1. Signos y sintomas de disfuncidn organica materna.

Alteraciones neuroldgicas (alteraciones visuales persistentes, estupor, cefalea o

clonus)
Clinicos

Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho

Oliguria (< 30-35 mL/h 0 < 500 mL/24 h)

Insuficiencia renal (creatinina en sangre > 90 umol/L o0 1 mg/dL)

Elevacion de las transaminasas dos veces por encima del valor normal

Trombocitopenia (recuento plaguetario < 100.000/pL)
Analiticos

Hemdlisis (esquistocitosis, elevacion LDH > 600 U/L, aumento de la bilirrubina o

disminucién de la haptoglobina)

CID (aumento del TP o dimero-D, disminucidn del fibrindgeno)

LDH: lactato deshidrogenasa; CID: coagulacion intravascular diseminada; TP: tiempo de protrombina.

- Disfuncién utero placentaria: crecimiento intrauterino restringido, definido como peso fetal

estimado (PFE) por debajo del percentil (p) 3 para la edad gestacional independientemente
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del doppler feto-materno y/o PFE < p 10 con indice de pulsatilidad de la arteria umbilical (IPAU)
> p 95), indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media (IPACM) <p 5, indice
cerebroplacentario (ICP) < p 5 y/o indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (IPAUt)
>p 95)%
e PE sobreafiadida a hipertension crénica
Afecta a mujeres que ya padecen HTAc antes del embarazo, y supone un empeoramiento del
prondstico materno-fetal. La hipertensién créonica complica del 1 al 2% de los embarazos.
La PE superpuesta ocurre en aproximadamente el 20% de las mujeres con hipertensidn crénica. El
diagndstico puede ser complicado, y se debe sospechar si la gestante presenta uno o mas de los
sintomas de afectacidn orgdnica descritos anteriormente en la PE. En mujeres embarazadas con
enfermedad renal crdnica, el diagndstico de PE se establecera si hay un aumento repentino en la
presidn arterial y/o de la proteinuria o aparecen sintomas y/o signos de disfuncion organica materna®.
e Eclampsia
Es la aparicién de convulsiones en una gestante con PE que no son atribuibles a ninguna otra causa
(accidentes cerebrovasculares, tumoraciones, enfermedades infecciosas o metabdlicas, etc.) antes,
durante o hasta 4 semanas postparto.
Se encuentra entre las manifestaciones mas graves de la enfermedad, siendo considerada una
emergencia médica que requiere atencion inmediata para evitar dafios tanto para la madre como para
el feto. Varios signos y sintomas pueden preceder a la eclampsia, como alteraciones visuales, dolor
epigastrico y cefaleas occipitales o frontales intensas y persistentes, pero ninguno puede predecir o
excluir con precision la eclampsia®.
e Sindrome de HELLP
El sindrome de HELLP (del inglés H: hemolysis, EL: elevated liver enzymes; LP: low platelets) es una de
las formas mds graves de PE porque se ha asociado con mayores tasas de morbilidad y mortalidad
maternas. Se define por criterios analiticos: anemia hemolitica (esquistocitosis, elevacion de la LDH >
600 Ul/L, aumento de la bilirrubina o disminucion de la haptoglobina), elevacion de enzimas hepaticas
(por encima del doble del limite alto de la normalidad) y plaquetopenia (< 100.000/uL).
Este sindrome tiene una prevalencia de 0,5% a 0,9%. Alrededor del 70% de los casos se producen en
el tercer trimestre del embarazo, y el resto se produce dentro de las 48 horas posteriores al parto.
Ademas, el sindrome de HELLP puede tener un inicio atipico e insidioso, ya que la hipertension o
proteinuria previa esta ausente en al menos del 15 al 20% de las pacientes. La presentacién clinica
puede variar entre las pacientes con sindrome de HELLP. Los sintomas principales son dolor en el

hipocondrio derecho, malestar general, nduseas y vomitos en el 50% de los casos?’.
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Introduccién

Otros trastornos hipertensivos

Hipertension de bata blanca: Se refiere a una elevacion de la presion arterial detectada
durante la consulta médica, pero con lecturas normales cuando se realiza fuera del entorno
clinico, generalmente tension arterial (TA) por debajo de 135/85 mmHg.

Hipertensidn transitoria: caracterizada por la identificacién de una sola lectura elevada de la
presién arterial, la cual no se confirma con una segunda medicion. Esto puede ser atribuido a
factores ambientales.

Hipertensidon “enmascarada”: se presenta cuando la presion arterial es alta en el domicilio,

pero se mantiene dentro de los rangos normales durante las consultas médicas.

Definiciones basicas

Hipertensién arterial durante la gestacion

Se define como la presencia de una presidn arterial sistélica (PAS) igual o superior a 140 mmHg y/o

una presion arterial diastdlica (PAD) igual o superior a 90 mmHg en mujeres previamente

normotensas, hallada en dos mediciones separadas al menos 4 horas. Se considera en rango de

gravedad si la PAS es igual o superior a 160 mmHg y/o la PAD es igual o superior a 110 mmHg.

Proteinuria

Se define como el aumento de la excrecién de proteinas en la orina y puede ser diagnosticada

mediante cualquiera de las siguientes opciones que se muestran en la Figura 1, siendo la opcidn

preferente la determinacidn del cociente proteina/creatinina ya que no requiere la recogida de orina

de 24 horas?®%.

En orina puntual:

Cociente proteina/creatinina > 30
mg/mmol

En orina de 24h:
Proteinuria = 300 mg/dia (0,3 g)

PROTEINURIA

En tira reactiva:

> 2+ en tira reactiva de orina

Figura 1. Criterios diagnodsticos de proteinuria en preeclampsia.
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Se recomienda realizar el analisis de proteinuria en cada uno de los trimestres del embarazo.

1.4 Clasificacion de la preeclampsia

Actualmente, la PE se clasifica en funcién de la gravedad y en funcién del momento de aparicion.
1.4.1 En funcion de su gravedad

La PE puede manifestarse de diversas formas clinicas y en funcion de su gravedad podemos clasificar

la PE en:

e Preeclampsia sin criterios de gravedad
Se refiere a la presencia de HTA y proteinuria sin ninguno de los criterios de gravedad de la
enfermedad. No hay indicios de compromiso grave de 6rganos diana. A pesar de que esta enfermedad
puede ser relativamente estable a corto plazo, es fundamental su vigilancia continua, ya que puede

progresar rapidamente hacia una forma mas severa de la enfermedad?.

e Preeclampsia con criterios de gravedad
Hablamos de PE con criterios de gravedad cuando estdn presentes algunos hallazgos clinicos que
aumentan el riesgo de morbimortalidad en la PE3L. Los criterios de gravedad son similares entre los
distintos documentos de consenso, como el del Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG)
o la SEGO, habiendo sido adoptados estos criterios por humerosos clinicos e investigadores®32. Estos

criterios de gravedad en la PE se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Preeclampsia con criterios de gravedad.

Criterios diagndsticos de preeclampsia grave segtin la SEGO?.

Se considerara grave si uno o mas de los siguientes criterios se encuentra presente:

e PAS > 160 mmHgy/o la PAD > 110 mmHg en dos determinaciones con al menos 4 horas de
separacion mientras la paciente esta en reposo en cama.

e La presencia de disfuncién organica materna clinica o analitica (cuando estad presente al

menos uno de los criterios previamente descritos en la Tabla 1).

Estudios recientes indican que existe una minima relacidon entre la proteinuria y el resultado del
embarazo en la PE, por lo que la proteinuria no se considera un factor determinante para clasificar la
PE como grave. La Unica excepcidn seria si la proteinuria estuviera asociada con el sindrome nefrético,
en cuyo caso afiadiria impacto en el manejo de la enfermedad?.

La PE grave puede dar lugar a complicaciones agudas y a largo plazo, tanto maternas como fetales3*34,

Las complicaciones maternas agudas de la PE grave incluyen, entre otras, edema pulmonar,
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insuficiencia renal aguda, rotura hepatica o hemorragia cerebrovascular, con o sin convulsiones. A
largo plazo, las mujeres que han padecido PE tienen un mayor riesgo de desarrollar ECV y renal.

El abordaje de esta patologia depende de la deteccion de criterios de gravedad o no en la gestante.
Por ello, la clasificacion de la PE en funcidn de su gravedad permite personalizar el tratamiento, decidir
el momento oportuno para la finalizaciéon de la gestacidn y asi optimizar los resultados materno-
fetales.

El curso clinico de la PE grave se caracteriza a menudo por un deterioro progresivo de las condiciones
maternas y fetales si no se finaliza la gestacion, por lo que se recomienda el parto siempre que la
edad gestacional sea igual o mayor a 34 semanas. No obstante, el parto es necesario
independientemente de la edad gestacional cuando se cumplen criterios de finalizacién inmediata de
la gestacidon: edema pulmonar, insuficiencia renal, trombocitopenia grave, coagulaciéon intravascular
diseminada, sintomas cerebrales persistentes, desprendimiento de placenta, pruebas fetales no

tranquilizadoras o muerte fetal®°.

1.4.2 En funcion de su momento de debut

En la actualidad, la clasificacidn mds comiUnmente empleada por los profesionales clinicos e
investigadores es la que cataloga la PE seglin el momento que requiere la finalizacién del embarazo.
Por este motivo, la SEGO clasifica la PE en:

- PE pretérmino: antes de las 37 semanas de gestacion.

- PE a término: a partir de la semana 37 de gestacion.

- PE posparto: aquella que se produce después del parto, incluso hasta 6 a 8 semanas tras el mismo.

Existen otras clasificaciones con un punto de corte establecido en 34 semanas que no son
mutuamente excluyentes®. La PE puede ser clasificada como precoz, que es la que requiere parto
antes de las 34 semanas, o tardia, cuando el parto se produce de la semana 34 en adelante. La
importancia de esta clasificacion va mas alla de etiquetar la enfermedad, ya que estos subtipos difieren
en su fisiopatologia, complicaciones asociadas y manejo clinico33,

La PE precoz o de inicio temprano se relaciona con una gran alteracidn placentaria donde se produce
una placentacién anormal por hipoxia, provocando un aumento de los niveles de la forma soluble de
la tirosina quinasa tipo 1 similar al FMS (sFlt-1) y una disminucién del factor de crecimiento placentario
(PIGF). Esto produce un desequilibrio entre factores proangiogénicos (PIGF) y antiangiogénicos (sFlt-1)
modificando el flujo sanguineo al feto en desarrollo; la PE de inicio temprano se asocia con una
alteracién de la transformacion fisioldgica de las arterias espirales que ocasiona una resistencia al flujo
sanguineo en las arterias uterinas (AUt). Este subtipo de PE es el menos frecuente, ya que constituye

el 30% de los casos de PE en los paises en desarrollo y el 10% en los paises desarrollados®, sin
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embargo, es el mas grave, ya que es responsable de la mayor parte de los casos de prematuridad, CIR
y morbimortalidad materna a corto y largo plazo®.

La PE tardia parece estar mas relacionada con la predisposicion metabdlica y cardiovascular materna
a la disfuncién endotelial. Por lo tanto, es cominmente asociada con la obesidad y las enfermedades
crénicas. Este subtipo de PE se produce en las fases mds avanzadas del embarazo, lo que implica que
hay pocos o ninglin cambio significativo en la transformacidn arterial, y como resultado, se mantiene
la perfusidn placentaria***2. Consecuentemente, el estudio mediante Doppler pulsado de las arterias
uterinas puede mantenerse dentro de la normalidad®#4,

La incidencia de PE aumenta conforme aumenta la edad gestacional, de manera que la PE tardia
representa el 70% de los casos de PE en los paises en desarrollo y el 90% en los paises desarrollados®.
Aunque la PE tardia suele tener un prondstico mas favorable, también implica riesgos importantes
para la madre y el feto, especialmente si no se maneja de manera adecuada**. Por lo tanto, la PE
tardia no es, de ninguna manera, una afeccidn benigna, ya que puede conllevar graves complicaciones
fetales y maternas, como el sindrome de HELLP o la eclampsia, los cuales aparecen en embarazos a
término hasta en un 20% y un 55% respectivamente®’.

La PE que se presenta antes de las 34 semanas se relaciona con una mortalidad materna
aproximadamente 20 veces mayor que la PE que ocurre a término. Por otro lado, la que se establece
entre las semanas 34 y 37 muestra un comportamiento menos predecible, con algunos casos
complejos y otros con un curso mucho mas benigno. Las principales diferencias entre las dos formas

clinicas se muestran en la Tabla 3%%.
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Tabla 3. Diferencias entre la preeclampsia de inicio precoz y tardio.

Prevalencia

Inicio del sindrome materno

Severidad

Crecimiento fetal

Signos de hipoxia placentaria

Tamaio placenta

Doppler de arteria uterina en

primer y segundo trimestre

Balance angiogénico

PE precoz
30% (en desarrollo)
10% (desarrollados)

Antes de las 34
semanas
Mas severo

(HELLP, eclampsia)
Mayor asociacion a CIR

Muy frecuentes

Pequeia

Alterado

(IP AUt percentil > 95)

- sFLT-1 muy elevado
- PIGF disminuido
- Ratio sFLT-1/PIGF muy

elevado

PE tardia
70% (en desarrollo)

90% (desarrollados)

Después de las 34 semanas

Menos severo

Fetos adecuados o grandes para

la edad gestacional

Poco frecuentes

Adecuada o grande

Habitualmente normal

- sFLT-1 ligeramente elevado
- PIGF ligeramente disminuido
- Ratio sFlt-1/PIGF ligeramente

elevado

1.5 Fisiopatologia

A pesar de los avances en la comprensién de la causa subyacente de la PE, son muchos los aspectos
gue contindan siendo desconocidos. En la actualidad, la etiopatogenia de la PE, incluso después de
numerosas investigaciones cientificas, sigue sin estar clara. Se han relacionado muchos factores con
esta enfermedad, sin que uno prevalezca sobre el resto, lo que probablemente se deba al origen
multifactorial de la misma®.

La fisiopatologia de la PE involucra factores tanto maternos como fetales/placentarios. La hipdtesis
mas plausible respecto al origen de la PE sostiene que la isquemia placentaria seria la causante del
desorden primario, que originaria la liberacidn de sustancias a la circulacidn materna que darian lugar
a las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad®™.

En 1940, Ernest W. Page publicd los resultados de una serie de experimentos que aportaron

informacion trascendental para entender la patogenia de la PE. Junto con Ogden y Hildebrand, Page
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elabord uno de los primeros informes sobre el papel de la isquemia uteroplacentaria en estudios
experimentales realizados en perras gestantes. En su estudio, observé que, clampando la aorta
abdominal (lo que reducia la perfusidn uteroplacentaria a la mitad), se producia hipertensién en el
animal, resolviéndose ésta al retirar el clampaje. Observd también que dicha respuesta hipertensiva
no se producia al realizar el clampaje adrtico en las perras no gestantes, ni en animales prefiados que
se habian sometido a una histerectomia después de la colocacion de la pinza adrtica®.

Esta respuesta observada podria atribuirse a dos posibles vias etiopatogénicas, por un lado, las
alteraciones en la placentacién y, por otro, la susceptibilidad endotelial materna. Aunque esta
distincidn puede ser en ocasiones tedrica, puesto que muchos puntos de la patologia permanecen sin

aclarar, proporciona una perspectiva util para comprender los diversos factores involucrados en la PE.

1.5.1 Elrol de la placenta

La placenta juega un papel fundamental en la patogénesis de la PE, y su relevancia en el desarrollo de
la enfermedad estd ampliamente respaldada por la evidencia disponible. Aunque se ha investigado
mucho en este campo, el mecanismo exacto responsable de la alteracion de la funcién placentaria,
por el momento, se desconoce.

Los primeros estudios epidemioldgicos identificaron la placenta como un factor clave en la
patogénesis de la PE, al observar que la presencia de tejido placentario es esencial para el desarrollo
de la enfermedad y que los sintomas clinicos de la PE suelen resolverse en pocos dias o semanas tras
la expulsion de la placenta®™*,

El examen de placentas humanas en diversas etapas de la gestacion de embarazos con y sin PE ha
proporcionado informacién sobre la morfologia placentaria normal y los cambios en la morfologia
gue, probablemente, son relevantes para el desarrollo de la PE. En los embarazos que finalmente
manifiestan los hallazgos clinicos asociados con la enfermedad, el desarrollo placentario temprano se
caracteriza por una invasion defectuosa del trofoblasto extravelloso y una remodelacién defectuosa
de la arteria espiral, dos procesos separados pero relacionados entre si>>°¢, En gran parte y, debido a
estos defectos, la placenta tiene una perfusidén subdptima, lo que conduce a la isquemia placentariay
a la liberacién, por parte de la placenta, de factores solubles a la circulacién materna que causan

inicas de la enfermedad®°.

disfuncién endotelial sistémica, que a su vez da lugar a las manifestaciones c

e Defectos en la diferenciacién e invasion del trofoblasto
El trofoblasto es la capa externa de células del blastocisto que, durante la implantacion, se diferencia
en varias subpoblaciones especializadas. Uno de los tipos mas importantes, en este contexto, es el
trofoblasto extravelloso invasor. En un embarazo normal, el trofoblasto extravelloso invasor se

diferencia adecuadamente para invadir el endometrio materno y remodelar las arterias espirales. Este
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proceso de diferenciacidon implica cambios en la expresién de diferentes moléculas, incluidas las
citocinas, las moléculas de adhesidn, las moléculas de la matriz extracelular, las metaloproteinasas y
la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Ib, el antigeno leucocitario humano
(HLA)57’58.

Durante la diferenciaciéon normal, los trofoblastos invasores cambian su perfil de expresidn molecular,
sustituyendo las moléculas de adhesidn caracteristicas de las células epiteliales (como la integrina
alfab/betal, alfav/beta5 y E-cadherina) por aquellas tipicas de las células endoteliales (como la
integrina  alfal/betal, alfav/beta3 y VE-cadherina), en un proceso conocido como
pseudovasculogénesis®®.

En mujeres con PE, este cambio de expresién no se produce adecuadamente, lo que impide la correcta
diferenciacidon e invasién trofobldstica y, por tanto, la remodelacion adecuada de las arterias

espirales®.

e Defectos en la transformacion de las arterias espirales

En un embarazo normal, las células trofoblasticas invasoras migran a través de la decidua y parte del
miometrio para alcanzar tanto el endotelio como la tinica media altamente muscular de las arterias
espirales, las ramas terminales de la arteria uterina que suministran sangre a la placenta. Como
resultado, estos vasos experimentan una transformacién, ya que pierden su naturaleza endotelial y se
transforman, de vasos de alta resistencia, en grandes vasos de baja resistencia y alta capacitancia, con
el propdsito de asegurar una adecuada perfusion placentaria para nutrir al feto. La remodelacidn de
las arterias espirales probablemente comienza a finales del primer trimestre y se completa entre las
18 y 20 semanas de gestacidn, aunque no estd clara la edad gestacional exacta en la que cesa la
invasion trofoblastica de estas arterias.

En la PE, el trofoblasto invasor infiltra la porcidn decidual de las arterias espirales, pero no logra
penetrar el segmento miometrial. Esto da lugar a una invasidn endovascular superficial que afecta al
remodelado de las arterias espirales, que permanecen estrechas y sin dilatar, lo que conduce a una

reduccidn de perfusidn uterina, provocando isquemia placentaria e hipoxia (Figura 2)%°.
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Figura 2. Aumento del flujo sanguineo en las arterias uterinas maternas debido al mecanismo de

transformacion de las arterias espirales. A la izquierda podemos ver las arterias espirales maternas cuando no
hay embarazo, en el centro en embarazos con PE y a la derecha en un embarazo normal®?,

e Perfusion placentaria defectuosa

La hipoperfusién placentaria presente en la PE estd causada, principalmente, por una remodelacién
inadecuada de las arterias espirales, aunque también pueden intervenir otros factores. Por ejemplo,
las condiciones maternas asociadas con la insuficiencia vascular como hipertensidn, diabetes, lupus
eritematoso sistémico (LES), enfermedad renal, trombofilias adquiridas y hereditarias; asi como las
condiciones obstétricas que aumentan la masa placentaria sin un aumento correspondiente en el flujo
sanguineo placentario como por ejemplo, la mola hidatiforme, la hidropesia fetal, la diabetes mellitus
y la gestacion multiple; también pueden dar lugar a una perfusién placentaria subdptima®23,

A medida que avanza el embarazo, la hipoperfusiéon placentaria se hace mas pronunciada,
convirtiéndose en isquemia. Esto es debido a que la vasculatura uterina anormal no puede adaptarse
al aumento normal del flujo sanguineo y a las crecientes demandas metabdlicas del feto y la placenta.
Esta incapacidad de adaptacidon puede dar lugar a diversas lesiones vasculares, como ateromatosis
(células cargadas de lipidos en las paredes de las arteriolas), necrosis fibrinoide, trombosis,
estrechamiento esclerdtico de las arteriolas e infartos placentarios. Aunque estas lesiones no estan
presentes de manera uniforme en todas las pacientes con PE, existe una correlacion entre la aparicion

tempranay la gravedad de la enfermedad y la extensién de estas lesiones®+,
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La hipoperfusion/isquemia es probablemente responsable de la produccidn placentariay la liberacidn
de factores antiangiogénicos a la circulacion materna, como la sFlt-1 y endoglina soluble (sEng), que
se unen e inhiben a los factores proangiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y el PIGF. Esto da como resultado una inflamacidn vascular materna generalizada, lesién
vascular y disfuncidn endotelial, lo que conduce a hipertensidn, vasoespasmo, adhesidn y agregacién

plaquetaria, proteinuria y otras manifestaciones clinicas de la PE®®%8,

1.5.2 Factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad

No se sabe por qué en algunos embarazos no se produce la secuencia normal de eventos para el
desarrollo normal de la placenta. En el siguiente apartado se detallan los multiples factores que

parecen jugar un papel, tal y como se pueden observar en la Figura 3%,

s @ T

Desequilibrio

O,

Factores Respuesta Estrés Dafio
genéticos inflamatoria inmunolégico oxidativo endotelial

VEGF | Células NK 1 NO |

PIGF | Células T | Prostaciclina | HLAG |

TGFB | Macrofagos 1 Endotelina 1

Células dendriticas 1
Hipertension Proteinuria Edema cerebral, D'Sfl.’”.]c'on
— dolor de cabeza, hepatica
q M convulsiones,
alteraciones visuales
[ I -
Preeclampsia —p Eclampsia Sindrome de HELLP

Restriccion del crecimiento fetal
Desprendimiento de placenta

Muerte fetal intrauterina

Figura 3. Resumen de la fisiopatologia de la preeclampsia. Modificada de Lian y cols™.
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e Factores inmunoloégicos
Se postula que una respuesta inmune alterada contribuye significativamente a la PE.

- Datos epidemioldgicos
Los factores inmunoldgicos se consideran un posible contribuyente al desarrollo placentario
anormal que ocurre en la PE. Esta teoria se ha basado en observaciones epidemioldgicas que sugieren
que la exposicidn previa a antigenos paternos/fetales parece proteger frente a la aparicién de la PE.
Algunos estudios muestran que las mujeres nuliparas, aquellas que cambian de pareja masculina entre
embarazos, las que tienen intervalos largos entre embarazos, las que utilizan métodos anticonceptivos
de barrera, conciben en el primer ciclo de fecundacién in vitro (FIV) con el mismo donante de esperma
o conciben mediante inyeccidn intracitoplasmadtica de esperma, tienen menos exposicion a antigenos
paternos y, por tanto, mayor riesgo de desarrollar PE7*77,
Ademads, los metaanadlisis muestran también que las mujeres que conciben mediante donacion de
ovocitos tienen una tasa de PE mayor del doble que las que conciben mediante otras TRA, y una tasa
de PE cuatro veces mayor que las que conciben de forma natural. Estos hallazgos apoyan la hipétesis
de que la falta de tolerancia inmunolégica entre la madre y el feto puede desempefiar un papel crucial
en la patogénesis de la PE737°,

- Datos in vitro sobre anomalias inmunoldgicas

= Antigeno leucocitario humano (HLA)
En pacientes con PE, se han observado anomalias inmunolégicas similares a las observadas en el
rechazo de érganos®. Las células del trofoblasto extravelloso expresan una combinacidn inusual de
antigenos HLA de clase I: HLA-C, HLA-E y HLA-G. Las células asesinas naturales (NK) expresan una
variedad de receptores (CD94, receptores de las inmunoglobulinas de las células NK (KIRs) capaces de
reconocer estos antigenos y se infiltran en la decidua en estrecho contacto con las células del
trofoblasto extravelloso®%2, Se ha planteado la hipdtesis de que la interaccidn entre las células NK y
las del trofoblasto extravelloso regula la implantacién placentaria. Sin embargo, en la PE, esta
interaccion puede verse comprometida, contribuyendo a una implantacién anormal.
Se conocen al menos dos tipos de KIRs (el Ay el B), y dos tipos de HLA-C (el C1y el C2). Las madres
con genotipo KIR BB y genotipo HLA-C1 fetal tienen la mejor combinacidn para realizar un desarrollo
placentario correcto y evitar la PE; por el contrario las madres con genotipo KIR AA y genotipo HLA-C2
fetal, tienen un mayor riesgo de desarrollar PE®, ya que esta combinacién dificulta una invasién
trofoblastica adecuada.

= CélulasT
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Las células T reguladoras, un subconjunto especializado de células T CD4, son fundamentales para
mantener la tolerancia inmunolégica en la interfaz materno-fetal, protegiendo al feto de una
respuesta inmune excesiva.
En la PE, se observa una disminucion de estas células tanto en la circulacion sistémica como en el lecho
placentario, lo que puede resultar en un aumento de la actividad de las células NK y contribuir a la
implantacidn placentaria anormal®®.

= Células dendriticas
Durante el embarazo normal, se observa un aumento en la inmunidad innata, reflejado en un
incremento de los monocitos y los granulocitos, mientras que las células NK y las células dendriticas
estan disminuidas®.
En la PE, se ha observado una mayor infiltracién de células dendriticas en el tejido decidual. Estas
células son cruciales para la presentacion de antigenos, y su aumento podria alterar la respuesta
inmunoldgica materna a los antigenos fetales a nivel decidual, lo que conduciria a una implantacion
placentaria anormal®,.

= Anticuerpos anti receptor tipo-1 de angiotensina
En el embarazo normal la sensibilidad vascular a la angiotensina Il estd disminuida debido a
adaptaciones fisioldgicas necesarias para mantener un estado de vasodilatacidon sistémica y el
mantenimiento de un flujo sanguineo adecuado para el crecimiento y desarrollo fetal. Sin embargo,
en las pacientes con PE esta sensibilidad aumenta. Esta diferencia se debe probablemente a cierta
predisposicidn genética, una respuesta inmune desadaptativa y desencadenantes ambientales®%.
En estas pacientes con PE, se ha evidenciado un aumento de anticuerpos agonistas al receptor de
angiotensina Il tipo 1 (AT-1-AA)®. Dichos anticuerpos pueden jugar un papel importante en el
desarrollo de la PE estimulando los receptores de angiotensina Il tipo 1 (AT-1), imitando la accién de
la angiotensina Il, ligando endégeno de este receptor. La activacién excesiva de estos receptores
provoca hipertension y dafio vascular.
Los anticuerpos AT1-AA pueden aumentar el calcio intracelular lo que estimula la produccién del
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1). En la placenta, el PAI-1 altera la invasion
trofoblastica afectando a la formacion adecuada de vasos sanguineos placentarios. Estos anticuerpos
también estimulan la secrecidon de sFlt-1 (Figura 4)% y alteran la angiogénesis. Ademas, los AT1-AA
estimulan la sintesis de NADPH oxidasa, lo que aumenta el estrés oxidativo®®. Todas estas acciones
descritas contribuyen a la aparicién de las caracteristicas clinicas de la PE como la hipertensién, el
dafio endotelial y la disfuncién placentaria.
Estudios en animales apoyan esta teoria® . Ratones, a los cuales se les habian administrado AT-1-AA

de pacientes con PE, desarrollaron proteinuria, hipertensién, aumento de sFlt-1 y endoglina®; cuando
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posteriormente se les administrd Losartdn (un farmaco antagonista de los AT1) se consiguid atenuar

los efectos®.

Interaccién con los Incremento de sFIt-1, PAI-1

receptores AT1 del %

trofoblasto / Oxidasa de NADPH
Embarazo normal Preeclampsia
Balance angiogénico Inhibicion de la angiogénesis
placentario Disfuncidn endotelial

Escasa invasién trofoblastica

Figura 4. Efectos de los autoanticuerpos contra los receptores AT1 de la angiotensina II°.

e Factores genéticos
La mayoria de los casos de PE ocurren de manera esporddica, pero se estima que los factores genéticos
contribuyen a la susceptibilidad de la enfermedad en aproximadamente un tercio de los casos®**°.
Esta predisposicion genética esta respaldada tanto por datos epidemiolégicos como gendmicos, que
indican que tanto las contribuciones maternas como paternas a los genes fetales pueden influir en
una placentacién defectuosa, factor clave en el desarrollo de la PE.

- Datos epidemioldgicos
Por un lado, los estudios epidemioldgicos han mostrado que las primigravidas con antecedentes
familiares de PE (madre o hermana afectada) tienen un riesgo significativamente mayor, de dos a cinco
veces, de desarrollar la enfermedad, en comparaciéon con aquellas sin estos antecedentes®®%’,
Ademas, las mujeres que han experimentado PE en un embarazo previo tienen un riesgo mas de siete
veces mayor de sufrir la enfermedad en embarazos posteriores®. La contribuciéon materna al
desarrollo de la PE puede explicarse parcialmente por la impronta genética o "imprinting". Los genes
sometidos a impronta tienen la particularidad de expresarse de manera diferente dependiendo de si
se heredan del padre o de la madre. A diferencia de la mayoria de los genes, que se expresan por igual
sin importar de qué progenitor provienen, estos genes solo expresan una de las dos copias que
heredamos, ya sea la copia materna o la paterna, mientras que la otra copia permanece silenciada.
Por ejemplo, en un estudio realizado en hermanas con PE, se demostré que la enfermedad solamente

se manifestaba cuando el feto heredaba una mutacién en el gen STOX1 proveniente de la madre. Sin
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embargo, si el feto heredaba la versién del gen proveniente del padre, que estd impresa (inactiva), no
expresaba el fenotipo de PE®.
Por otro lado, las contribuciones paternas también son relevantes. Se ha observado que mujeres
fecundadas con esperma de hombres nacidos de embarazos complicados con PE tienen mayor riesgo
de desarrollar la condicidn, lo que indica una posible transmisién de susceptibilidad genética a través
de la linea paterna®’,

- Datos genomicos
El analisis gendmico ha identificado multiples loci asociados con la PE. Polimorfismos como el PAI-1
4G/5G han mostrado una asociacion significativa con el riesgo de la enfermedad”. Asimismo, la
presencia de trisomia 13 en los fetos se asocia con un mayor riesgo de PE, probablemente debido a la
sobreexpresion de genes relacionados con la angiogénesis, como los genes sFlt-1 y Flt1, ambos
localizados en el cromosoma 13%,
Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han identificado loci de susceptibilidad tanto
en el genoma materno como fetal. Un estudio relevante ha identificado un locus de susceptibilidad
cerca del gen FIt1 en el cromosoma 13, proporcionando evidencia de que alteraciones en este locus
pueden ser causantes del desarrollo de la PEX*1%2, Otros loci implicados estén relacionados con la
angiogénesis, la sefializacién del péptido natriurético y la funcién glomerular, lo que subraya la

naturaleza multifactorial y compleja de la patogénesis de la enfermedad®.

e Factores de susceptibilidad materna y ambiental
La PE puede estar influenciada por una variedad de factores maternos (FM) y ambientales. Estos
factores no solo contribuyen a desarrollar la enfermedad, sino que también pueden modificar su
severidad. Entre los principales factores de susceptibilidad se encuentran: un indice de masa corporal
(IMC) elevado, embarazos conseguidos mediante fecundacion in vitro, mujeres con enfermedad
vascular preexistente (hipertensidon, diabetes, enfermedad renal crénica o enfermedades
autoinmunes), la inflamacion inducida por el acido desoxirribonucleico (ADN) libre de células
trofoblasticas, las infecciones, la desregulaciéon o activacidon anormal del sistema del complementoy la
ingesta baja de calcio. Todos estos factores pueden aumentar el riesgo de desarrollar la

enfermedad®*11°,

1.5.3 El papel de los factores angiogénicos y antiangiogénicos

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos juegan un papel crucial en la patogénesis de la PE. La
angiogénesis es fundamental para el desarrollo placentario normal, ya que establece una red vascular

adecuada para el suministro de oxigeno y nutrientes al feto. Este proceso estd regulado por un
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equilibrio entre factores proangiogénicos, como el VEGF y PIGF, y factores antiangiogénicos, como
sFlt-1y sEng.

En la PE, el aumento de la produccion de factores antiangiogénicos por parte de la placenta altera este
equilibrio y da como resultado la disfuncién endotelial sistémica caracteristica de la enfermedad. La
manifestacion clinica serd la hipertension, la proteinuria y otras complicaciones multisistémicas
caracteristicas de la PE'L. Sin embargo, se ha observado que los fetos de madres con PE tienen
concentraciones normales de estos factores, lo que puede ser la razén por la que ellos no manifiestan
las mismas caracteristicas clinicas (hipertensién, proteinuria...) que sus madres!!?,

Estudios clinicos han demostrado que los niveles elevados de sFlt-1 y sEng en el suero materno son
indicadores de PE y pueden predecir el desarrollo de la enfermedad antes de la aparicién de los
sintomas clinicos. En las mujeres que desarrollaran PE, se observa una disminuciéon temprana del PIGF,
acompafiada de un aumento en los niveles de sFlt-1. En la PE, el sFlt-1 actia como un potente factor
antiangiogénico enddgeno ya que se une tanto al VEGF como al PIGF, bloqueando la unién de los
mismos con sus receptores enddégenos vy, por tanto, induciendo la disfuncién endotelial (Figura 5)!3.

La sEng también contribuye a la patogénesis de la PE al interferir con la actividad de VEGF y PIGF,

exacerbando la disfuncién endotelial y promoviendo la hipertensién!®,

factores

factores -
Embarazo normal  sgogences ans-angiogénices Preeclampsia

(@ > @0 <& e ~ ® @ =
Oo C °u o o

~ Y

® 00000

Célula endotelial sana Vasodilatacion Disfuncion endotelial Vasoconstriccion

| Y FLT-1  © VEGF © PIGF v sFLT |

Figura 5. Esquema representativo del equilibrio normal entre los factores angiogénicos circulantes,

comparado con el desequilibrio entre factores antiangiogénicos y proangiogénicos que ocurre en
115

PE. Modificado de Davison y cols'*.

El desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos tiene multiples consecuencias
fisiopatoldgicas en la PE. El exceso de sFlt-1 y sEng no solo impide la adecuada formacidn de vasos

sanguineos en la placenta, sino que también induce una respuesta inflamatoria crénica y estrés
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oxidativo, factores que agravan la disfunciéon endotelial y contribuyen a la hipertensidon materna. La
mala perfusién placentaria resultante de esta disfuncidon endotelial puede provocar la liberacién de
citocinas inflamatorias y moléculas procoagulantes en la circulacion materna, exacerbando la
sintomatologia clinica de la PE.

Los factores que desencadenan el aumento de la produccion placentaria de sFlt-1 no se conocen
completamente, no obstante, la hipdtesis mdas aceptada es que la isquemia placentaria es el
desencadenante mas probable?!®,

En estudios in vitro, se ha demostrado que, cuando se reduce la disponibilidad de oxigeno, los
trofoblastos aumentan la produccidn de sFlt-1'Y7. Ademas, las placentas de individuos que desarrollan
PE muestran una mayor expresion de factores de transcripcion inducibles por hipoxia (HIF)!%. En la
PE, la falta de oxigeno en la placenta regula al alza la expresiéon del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-
la), que en estas condiciones potencia la expresion del sFit-1 y del factor de crecimiento transformante
B3 (TGF-B3), que inhibe la diferenciacién del trofoblasto extravelloso y la proliferacién del
citotrofoblasto. Tanto HIF-la como TGF-B3 se encuentran sobreexpresados en la placenta
preecldmptica y se consideran indicadores de condiciones hipdxicas persistentes®®,

No se sabe con certeza si el incremento en la secrecidon de sFlt-1 es responsable de las anomalias
tempranas del desarrollo placentario caracteristicas de la PE o si es una respuesta secundaria a la
isquemia placentaria causada por algln otro factor. Los factores genéticos y el tamafio de la placenta
(p. €j., gestacion multiple) también pueden desempenfiar un papel en el exceso de produccién de sFlt-
1120.

Estudios experimentales en modelos animales han mostrado que la sobreproduccién de sFlt-1
conduce a un estado de estrés oxidativo exacerbado. Este aumento del estrés oxidativo dificulta la
angiogénesis vellosa y aumenta la sensibilidad a vasopresores como la angiotensina Il. Estos datos
sugieren que la disfunciéon endotelial secundaria al estado antiangiogénico anormal puede ser el
evento primario que conduce a la sensibilidad a los vasopresores y la hipertension?:,

Ademas, se considera que sistemas contrarreguladores secundarios, como la endoteliosis glomerular,
pueden contribuir a la hipertensién materna al afectar la funcién renal y la retencion de sodio, tal

como se observa en pacientes no embarazadas con glomerulonefritis 12122,

1.5.4 El modelo unificado: “el modelo en dos etapas”

Se ha intentado explicar la fisiopatologia de la PE mediante un modelo unificado que integre todos los
mecanismos descritos anteriormente. Este modelo distingue dos etapas en la patogénesis de la PE

(Figura 6).
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La primera fase se da en el primer y segundo trimestre. Durante esta etapa, la influencia de factores
genéticos, factores inmunolégicos, un entorno oxidativo y una invasion deficiente del trofoblasto,
resulta en una alteracidon del remodelado de las arterias uterinas provocando una placentacion
anormal que limita la perfusién placentaria, donde el sincitiotrofoblasto estresado libera
anormalmente citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno (ERO), vesiculas
extracelulares y agentes antiangiogénicos a la circulacién materna.

La segunda fase se da en el tercer trimestre. Como consecuencia de la placentacién anormal, se genera
un estado inflamatorio y de gran estrés oxidativo, que provoca un desequilibrio entre los factores
proangiogénicos (disminuyen PIGF y VEGF) y antiangiogénicos (aumentan sFlt-1 y sEng) producidos
por la placenta. Estos factores promueven la disfuncion endotelial materna responsable de las
manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad, como son la hipertension, proteinuria, fallo

hepdtico, alteraciones hematoldgicas y neuroldgicas®.

FACTORES GENETICOS + FACTORES AMBIENTALES + FACTORES INMUNOLOGICOS

Invasion anormal de la decidua por el trofoblasto

ETAPA 1

) ) Placentacion superficial
Primer y segundo trimestre

—
Flujo sanguineo placentario reducido ——+  Resfriccion del crecimiento fefal
Estrés oxidativo placentario y produccion de factores antiangiogénicos (sFIt-1)
-
—
Disfuncion endotelial. endoteliosis materna y glomerular
ETAPA 2 Manifestaciones clinicas:
— . .
Tercer trimestre v Hipertension

v" Proteinuria

v Disfuncion hepatica
v Edema cerebral

v" QOtras complicaciones

Figura 6. Modelo en dos etapas de la preeclampsia. Modificado de Rana y cols®.

Sin embargo, simplificar |a fisiopatologia de la PE segln el modelo descrito es arriesgado, ya que, como
hemos dicho, la etiologia es multifactorial y los distintos subtipos de PE pueden responder a

mecanismos diferentes.
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1.5.5 Diferencias entre la fisiopatologia de la preeclampsia precoz y tardia

La PE tardia difiere de la PE precoz tanto en sus mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes como en sus
implicaciones clinicas. Aunque ambas formas de PE comparten caracteristicas como la disfuncion
endotelial y la hipertensidn, la PE tardia se asocia con patrones de isquemia uteroplacentaria y
respuestas maternas que son menos severas*?3. No obstante, no hay que olvidar que la PE tardia puede
tener también consecuencias significativas para la madre y el feto. A continuacidn, se detallan las
diferencias entre estos dos subtipos de PE en cuanto a la remodelacién vascular, participacion

placentaria y fetal, disfuncidn endotelial materna y relevancia clinica®.

e Isquemia uteroplacentaria y remodelacién vascular
Un aspecto clave que diferencia la PE precoz de la tardia es la isquemia uteroplacentaria, la cual
desempefia un papel crucial en la fisiopatologia de la PE. Existe evidencia cientifica de que la isquemia
uteroplacentaria tiene una implicacidon diferente en ambos subtipos de la enfermedad®?*,
En la PE precoz, la insuficiencia placentaria es el fenémeno central. La remodelacién inadecuada de las
arterias espirales uterinas durante las primeras etapas del embarazo conduce a una perfusion
placentaria inadecuada, lo que resulta en una hipoxia crénica y dafio endotelial materno®. Esto se
traduce en un incremento en la liberacion de factores antiangiogénicos (sFlt-1 y sEng) que,
exacerbados por una respuesta inflamatoria sistémica, agravan las manifestaciones clinicas severas de
la enfermedad. Este proceso puede comprometer significativamente el crecimiento fetal, asi como
aumentar la morbilidad y mortalidad perinatal.
A diferencia de lo que ocurre en la PE precoz, en la PE tardia la remodelacién de las arterias espirales
es en gran medida completa. No obstante, en algunos casos de PE tardia también se observa una
remodelacidn inadecuada de las arterias espirales, pero este defecto es menos pronunciado que en el
otro subtipo de PE. Por este motivo, la PE tardia estd menos asociada con una insuficiencia placentaria
grave y mas con una respuesta exagerada a la demanda fisiolégica del embarazo en un contexto de
susceptibilidad materna preexistente, ya sea genética o metabdlica. Factores como la obesidad, la
diabetes mellitus, la hipertensidn crdnica y otros trastornos metabdlicos preexistentes juegan un papel
fundamental en la predisposicion a desarrollarla.
Las demandas metabdlicas del feto y la placenta aumentan significativamente en las Ultimas etapas
del embarazo y, en algunos casos, el sistema vascular uteroplacentario no es capaz de adaptarse
adecuadamente a estas demandas. Aunque las arterias espirales han sido transformadas en vasos de
baja resistencia y alto flujo, factores como el envejecimiento placentario, microtrombosis y un flujo
sanguineo subdptimo pueden llevar a una isquemia relativa. Esta isquemia, aunque menos severa que
en la PE precoz'?, es suficiente para desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica y la liberacion

de factores antiangiogénicos a la circulaciéon materna!?,
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e Rol del feto y la placenta
En la PE precoz, el desarrollo placentario defectuoso es un factor central. La placenta en estos casos
presenta alteraciones estructurales graves, como una invasién trofoblastica insuficiente y un aumento
de la resistencia vascular, lo que resulta en un ambiente intrauterino altamente hostil para el feto. De

I126 y, en lineas generales, un

ahi la asociacidn tan frecuente con restriccion del crecimiento feta
prondstico fetal adverso.

La placenta en la PE de inicio tardio se caracteriza por un desarrollo relativamente normal en términos
estructurales, pero presenta signos de envejecimiento prematuro y una menor capacidad para
adaptarse a las demandas crecientes del embarazo avanzado. En la PE tardia, el estrés oxidativo y la
hipoxia placentaria siguen siendo relevantes'?,

En la PE tardia, el crecimiento del feto generalmente suele verse menos afectado en comparacién con
la PE precoz!®. En casos severos, el feto, al encontrarse en un ambiente intrauterino que se vuelve
progresivamente menos favorable debido a la isquemia relativa y al estrés oxidativo, puede
experimentar un crecimiento intrauterino restringido. No obstante, en la mayoria de los casos de PE
tardia, el crecimiento fetal suele ser mds cercano a la normalidad y por ello las complicaciones

perinatales son menos frecuentes. Esto sugiere que la capacidad compensatoria de la placenta,

aunque limitada, es suficiente para evitar una restricciéon del crecimiento severa'?,

e Disfuncion endotelial materna

La disfuncién endotelial sistémica es una caracteristica comun tanto en la PE precoz como en la tardia,
pero la severidad y el origen de esta disfuncion difieren.

En la PE precoz, la disfuncién endotelial es profunda y estd impulsada por niveles elevados de factores
antiangiogénicos debido a la hipoxia placentaria severa. Esta disfuncion es responsable de las
manifestaciones clinicas mas graves y del alto riesgo de complicaciones maternas, como eclampsia,
sindrome de HELLP y dafio multiorgdnico.

En la PE tardia, aunque la disfuncion endotelial sigue siendo un elemento central, es menos severa y
se desarrolla en un contexto de isquemia placentaria moderada. Los niveles de factores
antiangiogénicos son generalmente mas bajos que en la PE precoz, lo que explica por qué los sintomas,
aunque presentes, son menos intensos. No obstante, su presencia es suficiente para provocar las

manifestaciones clinicas de la enfermedad?®?*.

e Implicaciones clinicas y prondstico
Las diferencias en la fisiopatologia de la PE precoz y tardia se reflejan en su manejo y sus consecuencias
clinicas®’.
La PE precoz, debido a la grave disfuncién placentaria y endotelial, se asocia con un mayor riesgo de

complicaciones maternas y fetales, incluyendo la necesidad de partos prematuros y una alta
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mortalidad perinatal. Dada la gravedad de la afeccion, su manejo tiende a ser mas agresivo, lo que a
menudo implica la hospitalizacién temprana de la madre y, en muchos casos, la consideracion de
interrumpir el embarazo para proteger la vida tanto de la madre como del feto®*.

En cambio, en la PE tardia, las manifestaciones clinicas son a menudo menos severas que en la forma
temprana, y el prondstico perinatal tiende a ser mas favorable debido a que el feto estd mas cerca de
la madurez completa en el momento que se presenta la enfermedad. No obstante, las complicaciones
maternas, como la eclampsia, el edema pulmonar y la insuficiencia renal, siguen siendo riesgos
significativos, especialmente si la PE no se maneja adecuadamente. El riesgo de complicaciones fetales,
aunque reducido, sigue presente, particularmente en términos de prematuridad iatrogénica y sus
secuelas asociadas. La PE tardia, aunque también puede requerir una finalizacidn anticipada del
embarazo, generalmente permite un manejo mas conservador con el objetivo de prolongar el
embarazo hasta que la maduracion fetal sea dptima para reducir las complicaciones neonatales!?,

En resumen, la PE tardia parece estar mas relacionada con la incapacidad del sistema cardiovascular
materno para adaptarse a los cambios hemodindmicos del embarazo avanzado. Aunque la PE precoz
y tardia comparten algunas caracteristicas fisiopatoldgicas, sus diferencias en la remodelacién
vascular, la participacién placentaria y fetal, la severidad de la disfunciéon endotelial materna y sus
consecuencias clinicas hacen que cada subtipo de PE requiera un enfoque clinico distinto para lograr
un manejo adecuado que minimice los riesgos maternos y fetales.

En la siguiente figura (Figura 7) se muestra un resumen de los aspectos fisiopatoldgicos desarrollados

anteriormente en los que difieren los dos subtipos de PE.

PE precoz

PE tardia

Placentacion inadecuada

Placentacion normal

}

|

Defectos en la diferenciacién e invasién del
trofoblasto y transformacion alterada de las

Embarazo a término o postérmino, embarazo
multiple, macrosomia, embarazo molar

arterias espirales

1

l

Menor aporte sanguineo Utero -placentario

Aumento de las demandas fetoplacentarias

Desequilibrio ttero -placentario

Predisposicién materna

l

Inflamacioén aguda o crénica
(obesidad, diabetes mellitus...)

Desequilibrio angiogénico
Citocinas proinflamatorias

Sindrome antifosfolipido
Enfermedad renal crénica

.

|

* HTAcronica
Determinantes sociales
(bajo nivel socioecondémico, origen

Vasoconstriccion, Disfuncién endotelial e inflamacié

—]

n étnico minoritario)

ateromatosis

l

Manifestaciones clinicas de la PE

Figura 7. Fisiopatologia de la preeclampsia. Adaptado de Magee et al. 2022°
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1.6 Predictores de preeclampsia

La PE se considera un sindrome con diversas presentaciones, cuya compleja fisiopatologia y etiologia
no hace posible su prediccién con un solo biomarcador. Dada la limitacidn para predecir la PE tardia
Unicamente por antecedentes obstétricos previos y factores de riesgo maternos, muchas
investigaciones se han centrado en la identificacién de nuevos biomarcadores biofisicos y bioquimicos
para predecir la PE de aparicién tardia y a término*®.

Un biomarcador es un indicador de procesos biolégicos normales, procesos patolégicos o respuestas
bioldgicas a una exposicion o intervencion que puede usarse para predecir, diagnosticar y monitorizar
enfermedades. Se considera un biomarcador potencial aquel que ha demostrado su reproducibilidad,

validez y utilidad en la practica clinica®3%*31,

1.6.1 Factores de riesgo maternos

Consideramos factores de riesgo de PE maternos o “a priori” los que pueden ser obtenidos mediante
la historia clinica materna. Hay varios factores de riesgo maternos (demograficos, epidemiolégicos,
antecedentes personales y familiares) que, solos o en combinacién, podrian identificar a las mujeres
embarazadas que tienen "alto riesgo" de desarrollar PE.

La identificacion de dichos factores al comienzo del embarazo es un paso fundamental para establecer
el tipo de control que se debe llevar a cabo con cada gestante, y asi orientar los recursos a esas
pacientes y no a las de bajo riesgo®*?. Los factores de riesgo para desarrollar PE que se han identificado
se resumen en la Tabla 41,

Muchos de los factores de riesgo de PE se comprenden en un contexto de mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, y por tanto son modificables. Sin embargo, el método de cribado basado Unicamente
en factores maternos resulta poco eficiente; sabemos que muchas mujeres con riesgo elevado de PE
no desarrollardn la enfermedad, mientras que otras consideradas a priori de bajo riesgo al inicio del
embarazo, desarrollaradn la enfermedad. Hay muchos factores de riesgo maternos asociados con la PE;
sin embargo, individualmente, ninguno de ellos tiene un gran poder para predecir el riesgo de PE e,

incluso en combinacidn, su poder predictivo es bajo®3%,
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Tabla 4. Factores de riesgo maternos de PE.

Factor de riesgo Riesgo Relativo (RR) (IC 95%)
Sindrome antifosfolipido 9,72 (4,34-21,75)
Historia previa de preeclampsia 7,19 (5,85-8,83)
Diabetes insulinodependiente 3,56 (2,54-4,99)
Gestacidon multiple 2,93 (2,04-4,21)
Nuliparidad 2,91 (1,28-6,61)
Historia familiar de preeclampsia 2,90 (1,70-4,93)
Obesidad 2,47 (1,66-3,67)
Edad mayor de 40 afios 1,96 (1,34-2,87)
HTA preexistente 1,38 (1,01-1,87)

HTA: hipertension arterial e IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

Aunque algunos factores maternos de riesgo son comunes tanto a la enfermedad de aparicion
temprana como a la tardia, algunos tienen asociaciones cuantitativamente diferentes con los dos
subtipos de PE (precoz y tardia)*. Los factores como etnia, nuliparidad, hipertensién crénica y diabetes
varian segun el subtipo de PE, lo que destaca la heterogeneidad de esta patologia.

A continuacidn, se desarrollan de manera mas detallada los distintos factores de riesgo maternos de

PE.

e Edad

La edad materna extrema (< 20 o > 40 afios) es un factor de riesgo de PE. La relacidn entre el riesgo de
PE y la edad materna sigue un patron en forma de J, donde se observa un mayor riesgo tanto en
adolescentes como en mujeres mayores de 35 afos.

La edad materna avanzada, definida como una edad mayor o igual a 35 afios en el momento del parto,
se asocia con un riesgo de 1,2 a 3 veces mayor de desarrollar PE. La probabilidad aumenta ain mas
rapidamente cuando la edad materna supera los 40 afios!®>. Asimismo, la edad materna avanzada
suele ir asociada a otros factores que aumentan el riesgo de desarrollar PE. Estos incluyen trastornos
médicos preexistentes, embarazos multiples y el uso de técnicas de reproduccidn asistida.

Por otro lado, las mujeres menores de 20 afios pueden tener un riesgo incrementado debido a una

combinacion de factores obstétricos, inmunolégicos y socioecondmicos. Entre los factores obstétricos,
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uno de los mas relevantes es la primiparidad. Ademas, el sistema inmunoldgico de las mujeres jovenes
puede no estar completamente adaptado a los cambios fisioldgicos del embarazo, lo que podria
contribuir a la aparicidon de esta condicién. En términos socioecondmicos, estas mujeres tienen
dificultades para acceder a una atenciéon prenatal adecuada, lo que incrementa el riesgo de
complicaciones como la PE**, La edad materna joven se ha asociado principalmente con mayor riesgo

de PE tardia“.

e Raza/etnia
Existe una amplia evidencia en la literatura que demuestra la asociacién entre la raza y el origen étnico
y la PE. Grandes estudios poblacionales sugieren que el riesgo de desarrollar PE en mujeres de raza
negra en cualquier momento de la gestacién es el doble que el de las mujeres de raza blanca. Este

riesgo también se ve aumentado en mujeres originarias del sur de Asia®®®.

e Historia previa de preeclampsia
Las mujeres con antecedentes de PE en un embarazo anterior tienen un mayor riesgo de desarrollar
PE en el embarazo actual, comparado con aquellas que no hayan tenido PE en el embarazo previo (RR
7,19; IC 95% 5,85-8,83). Esta asociacion es mds fuerte para la PE precoz y severa'®. Las mujeres que
han tenido una PE previa, en un posterior embarazo, tienen mayor riesgo de presentar la enfermedad
y de que ésta debute a una edad gestacional mas tardia. Un metaanalisis en el que se incluyeron datos
de 94 estudios reportoé un riesgo de recurrencia del 13,8%, que estaba inversamente relacionado con

la edad gestacional al parto en el embarazo previo con PE137/138,

e Historia familiar de preeclampsia
La PE es un trastorno complejo que puede ser heredado en un patrén familiar. Se ha demostrado que
la PE es mas frecuente en las hijas de mujeres que presentaron dicho diagndstico previamente. Se ha
informado que, para aquellas mujeres con antecedentes de PE, el riesgo de desarrollar la enfermedad
es mas alto en hermanas, hijas y nietas en comparacion con nueras. Este riesgo puede ser ain mayor
si la PE en la familia fue grave o recurrente. Una revision reciente sugiere que aquellas mujeres con
antecedentes familiares de PE poseen un mayor riesgo para desarrollar esta enfermedad (RR 2,90; IC
95% 1,70-4,93)13%. Es importante tener en cuenta que la historia familiar de PE no asegura que una
mujer vaya a padecer la enfermedad durante su embarazo, pero si aumenta la probabilidad. Esta

asociacion, como en otros factores de riesgo, es mas alta para PE de inicio temprano.

e Enfermedad sistémica materna
La presencia de condiciones médicas preexistentes puede incrementar la probabilidad de desarrollar
enfermedad hipertensiva durante el embarazo, incluida la PE. Entre las enfermedades maternas que
pueden aumentar el riesgo de presentar PE durante la gestaciéon se encuentran: la diabetes

pregestacional, la hipertensiéon crénica, la enfermedad renal crénica, el LES y el sindrome
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antifosfolipido (SAF). Estas condiciones pueden incrementar el riesgo de PE debido a diversos factores,
como son la inflamacién crénica, la disfuncién endotelial, los cambios en la hemodinamicay el estrés
oxidativo, entre otros.

La diabetes pregestacional, ya sea de tipo 1 o tipo 2, se asocia con un riesgo de desarrollar PE de dos
a cuatro veces mayor®®. Esta patologia se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar PE tardia.
Ademds, la diabetes pregestacional puede ser un contribuyente significativo a la aparicién de PE en el
posparto inmediato°,

Las mujeres con HTAc son mds propensas a desarrollar PE, en comparacidon con mujeres sin esta
patologia. Hay que destacar que la hipertensién crdnica se ha asociado mas fuertemente con el inicio
temprano de la enfermedad*®. En un estudio, Lecarpentier y colaboradores, informaron que el 23% de
las gestantes con hipertension crdnica esencial tratada antes de la gestacidon desarrollaron PE, y que la
TAM mayor o igual a 95 mmHg medida durante la primera mitad del embarazo fue un buen predictor
de dicho riesgo*!. Una revisidn sistematica reciente de Bramham y colaboradores informé que el
riesgo relativo de PE en mujeres con HTAc fue casi ocho veces mayor que en la poblacién general de
embarazadas, y todos los resultados adversos neonatales (parto prematuro, bajo peso al nacer y
muerte perinatal ) tuvieron el doble de probabilidades de ocurrir en comparacién con la poblaciéon
general*, Se ha visto que el tratamiento de la hipertensidn crénica, incluso leve, con medicacién
antihipertensiva antes o al inicio del embarazo reduce el riesgo de desarrollar PE en un 18% (RR
ajustado 0,82; IC 95% 0,74-0,92)*%,

Las mujeres con enfermedad renal crdnica tienen mas probabilidades de desarrollar PE de aparicion
tardia en lugar de temprana. Se ha observado que enfermedades como la glomerulonefritis, la
enfermedad renal diabética y la enfermedad renal poliquistica estan cominmente relacionadas con
un aumento del riesgo de PE'**14%, La gravedad de la enfermedad renal y el grado de proteinuria son
factores predictores importantes del riesgo de desarrollar PE, incluso en ausencia de otras patologias
asociadas, incluida la hipertension crénica. Por otra parte, las mujeres que han sufrido una PE tienen
una probabilidad tres veces mayor de presentar enfermedad renal crénica en comparacion con la
poblacién general'®.

El riesgo de PE también aumenta en el LES y el SAF, especialmente en los estados de enfermedad
activa, como indican la presencia de nefritis lUpica en el LES (Odds Ratio (OR) 2,84; IC 95% 1,87-4,30)
o de anticoagulante lupico (OR 2,45; IC95% 1,18-4,64) o anticuerpos anticardiolipina (OR 1,52; IC 95%
1,05-2,20) en el SAF. Se ha observado que un tratamiento adecuado y la concepcién en ausencia de

enfermedad activa se asocian con una reduccidn en el riesgo de PE!34,
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¢ indice de masa corporal y estatura
Un gran estudio poblacional informd que ser de baja estatura (menor de 164 cm) predispone a un
mayor riesgo de PE severa. Por otra parte, un IMC mayor de 30 kg/m? antes del embarazo confiere un
aumento de dos a cuatro veces en el riesgo de PE, y existe una mayor prevalencia de PE de aparicion

d 134

tardia entre mujeres con sobrepeso y obesida Un metaanalisis reciente concluyé que el

sobrepeso/obesidad, asi como la adiposidad materna se asocian con un aumento del riesgo de PE®,
El aumento del IMC se asocia con un riesgo atribuible del 64%!%. Se ha demostrado que el riesgo de
PE grave aumenta en mujeres con un IMC alto antes del embarazo. No obstante, pocos autores han
investigado por separado los efectos del IMC materno sobre los riesgos de PE temprana y tardia. Los
resultados de estos estudios muestran resultados divergentes, y algunos muestran que la obesidad y
el sobrepeso son factores de riesgo de PE tardia, pero no temprana. Estos hallazgos se corresponden
bien con la hipdtesis de los dos subtipos de PE, la enfermedad de aparicion temprana con un origen
predominantemente placentario y genético, y la enfermedad de aparicidon tardia con un origen

metabdlico mas fuerte'¥’.

e Gestacion multiple
Las gestaciones multiples son un factor de riesgo para el desarrollo de PE. Este riesgo aumentado se
atribuye en gran parte al aumento de la masa placentaria que ocurre en estos embarazos, lo que
conlleva mayores niveles circulantes de sFlt-1. La gestacion gemelar aumenta mas el riesgo de PE de

inicio precoz que de PE tardia'?%1%°,

e Numero de gestaciones

Un gran estudio poblacional informdé que las mujeres nuliparas tienen un riesgo mas elevado de
desarrollar preeclampsia en comparacién con aquellas que han tenido embarazos previos y han dado
a luz. La primiparidad se asocia con un aumento tres veces mayor en la probabilidad de desarrollar
PE®,

Una de las hipodtesis principales plantea que la PE podria estar relacionada con una respuesta
inmunitaria materna frente a los antigenos paternos expresados en la placenta, lo que podria llevar a
una invasion trofobldstica defectuosa y la subsiguiente disfuncién placentaria. Se ha propuesto que
este proceso inmunoldgico podria ser mas probable en el primer embarazo, y que el riesgo disminuye
en embarazos posteriores debido a un proceso de "desensibilizacion" inmunitaria frente a los
antigenos paternos tras una exposicién repetida. No obstante, este efecto protector se pierde cuando
la pareja de concepcidn es diferente, ya que implicaria la exposicién a nuevos antigenos paternos'3.
Ademas, el menor riesgo en mujeres multiparas se ha relacionado con una invasion trofobldstica mas

suave después de la modificacién de las arterias espirales maternas durante el primer embarazo*.
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Por otro lado, se ha defendido que el riesgo de PE en mujeres nuliparas puede deberse a un estado
antiangiogénico, caracterizado por niveles circulantes de sFlt-1 y relaciones del cociente sFlt-1/PIGF
mas altos que los de embarazos de multiparas, sugiriendo una asociacién entre el desequilibrio
angiogénico y la condicién nulipara®.

Un estudio de cohortes reciente informd que la nuliparidad aumenta significativamente el riesgo de

PE de inicio tardio cuando se compara con la enfermedad de inicio temprano“.

¢ Intervalo intergenésico
Tanto los intervalos entre embarazos cortos (< 2 afios) como largos (> 5 afios) se asocian con un mayor
riesgo de PE. Los motivos de asociacion entre un intervalo corto entre embarazos y PE no estan claros.
Se han realizado numerosos estudios donde se ha evaluado el riesgo de desarrollar PE de las
embarazadas dependiendo de su periodo intergenésico. Por ejemplo, segin un estudio de casos y
controles las mujeres que tuvieron un periodo intergenésico inadecuado (corto: < 24 meses o
prolongado: > 49 meses) fueron 4,26 veces mas propensas a desarrollar PE durante el embarazo®. En
otro estudio, Plasencia informd que la frecuencia de PE en mujeres con un intervalo intergenésico
prolongado (= 48 meses) fue del 24%, mientras que en aquellas con un intervalo intergenésico no
prolongado (< 48 meses) fue del 9%. La media del intervalo intergenésico en gestantes con PE fue de
68,8 meses y la media en gestantes sin PE fue de 54,4 meses'®. Los estudios epidemioldgicos han
demostrado un mayor riesgo de PE cuando el intervalo entre embarazos se extiende, llegando a
equipararse al riesgo observado en mujeres nuliparas, especialmente cuando este intervalo es igual o
superior a los 10 afos, ya que se pierde la tolerancia inmunoldgica generada con el primer

embarazo®.

e Técnicas de reproduccidn asistida
Varios estudios han informado que el uso de técnicas de reproduccion asistida duplica el riesgo de
PE®2, Los altos niveles de estrégenos durante la implantaciéon pueden provocar una placentacion
alteraday una circulacién uteroplacentaria reducida, asi como una disminucién del nimero de arterias
espirales uterinas con invasién vascular®®3,
Las mujeres inseminadas con semen de donante tienen un mayor riesgo de desarrollar PE, también
aquellas que se han sometido a FIV con dvulos de donante parecen tener un riesgo significativamente
mayor que aquellas que se han sometido a FIV con évulos propios. Este aumento en el riesgo se debe
principalmente a la naturaleza alogénica del feto, lo que implica que el sistema inmunolédgico materno
debe adaptarse para tolerar el tejido genéticamente diferente de éste. Sin embargo, en muchos de
estos embarazos, se observa una adaptacién inmunolégica inadecuada y como consecuencia una

remodelacidn deficiente de las arterias espirales uterinas®®.
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Este riesgo de PE es alin mayor en los ciclos de transferencia de embriones congelados y descongelados
en comparacion con los ciclos en los que los embriones se transfieren en fresco. Este incremento en
el riesgo podria atribuirse a una salud vascular deteriorada y una adaptacion materna al embarazo
comprometida en mujeres que carecen de cuerpo liteo en el momento de la concepcién.
Frecuentemente, las mujeres que se someten a transferencias de embriones congelados vy
descongelados reciben tratamientos hormonales que suprimen el eje pituitario-ovarico, lo que
conlleva a la ausencia de cuerpos lUteos. Ademas, las variaciones en la preparacion hormonal del
endometrio antes de un ciclo de congelacién y descongelacién pueden afectar adversamente a la
adaptacién materna al embarazo, lo que incluye la formacién de la decidua anormal*>®.

Por ultimo, el uso de las TRA aumenta también la incidencia de PE debido a que se asocia con una
mayor prevalencia de gestacién multiple y con una edad materna mas alta en su primer embarazo.
Como hemos comentado previamente, los embarazos multiples también se asocian con una tasa
significativamente mayor de PE que los embarazos Unicos y esta tasa aumenta conforme aumenta el
numero de fetos presentes. Por tanto, la tendencia actual es la transferencia de un solo embridn, la
cual se asocia con una reduccién en el riesgo de embarazos multiples, y, a su vez, con una reduccion

del riesgo de PE®%,

e Tabaquismo
El tabaquismo ha sido tradicionalmente considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones durante el embarazo, incluida la PE. Sin embargo, hay estudios que sugieren que el
tabaco puede tener un efecto protector para la PE. Algunos estudios han sefialado un efecto protector
del tabaquismo en el riesgo de PE, tanto estudios de cohortes (RR 0,68; IC 95% 0,67-0,69) como
estudios de casos y controles (OR 0,68; IC 95% 0,57-0,81)°®. Esta desconcertante asociacion se ha
informado para la HTA gestacional (OR 0,74; IC 95% 0,69-0,79) y para la PE (OR 0,65; IC 95% 0,58-

158 como si se fuma durante el

0,73)%7, tanto pretérmino como o a término; y tanto si se fuma antes
embarazo®®. Se ha propuesto que los productos de la combustion del tabaco como el mondxido de
carbono son responsables del efecto protector’>®. El monéxido de carbono imita el éxido nitrico (NO)
y, por lo tanto, podria replicar sus efectos, inhibiendo la apoptosis placentaria, la necrosis y la
produccién de factores antiangiogénicos como el sFlt-1%,

Por el contrario, otros estudios han demostrado que fumar durante la gestacion aumenta el riesgo de
PE, tanto en el primer trimestre del embarazo (OR 2,60; IC 95% 0,74-9,16) como las mujeres que
fumaron sin cambios hasta el final del embarazo (OR 1,46; IC 95% 0,19-11,37)%¢. Esta discrepancia
entre los resultados de los estudios ha generado debates sobre la verdadera relaciéon entre el

tabaquismo y la PE, ya que este efecto protector del tabaco sobre el riesgo de PE contrasta con su

efecto nocivo sobre la hipertensién grave y las ECV en la poblacion®283, La PE y la hipertensidn crénica
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comparten perfiles de factores de riesgo similares, excepto el tabaquismo. Por estas razones, esta
asociacion sigue siendo motivo de debate.

En investigaciones previas, se han informado asociaciones inesperadas entre el tabaquismo y los
resultados de salud en el campo de la epidemiologia perinatal’®*1%>, Por ejemplo, fumar es un factor
de riesgo para bajo peso al nacer y mortalidad. Sin embargo, entre los nacidos con bajo peso de madres
fumadoras, el tabaquismo parece funcionar como un factor protector de la mortalidad. Estas
aparentes paradojas se han explicado por el sesgo de seleccidn®, En este contexto, la asociacién entre
tabaquismo y PE continla siendo objeto de debate. Recientemente, algunos articulos han reevaluado
el efecto protector del tabaco en la PE, considerando posibles fuentes de sesgo de seleccion'®”:1,

En conclusiéon, el efecto biolégico protector informado del tabaquismo sobre la PE podria ser
cuestionado debido a los diferentes sesgos de seleccidn, las pérdidas tempranas, la definicion y la
clasificacion errénea de la PE, el ajuste inadecuado y la falta de control de los factores de confusion en

los estudios previos®.

1.6.2 Marcadores biofisicos

e Tension arterial media
La tensidn arterial media (TAM) es el promedio de la presidn en las arterias durante un ciclo cardiaco
completo, es decir, durante la fase de contraccion (sistole) y relajacidn (diastole) del corazén. Se calcula
mediante la siguiente formula:

TAM = TAD + (TAS - TAD) / 3

TAM: tension arterial media, TAD: tension arterial diastélica, TAS: tension arterial sistdlica

La tensidn arterial media se eleva significativamente desde el final del primer trimestre en pacientes
gue posteriormente desarrollan PE, por eso se ha incorporado en los algoritmos predictivos, con el fin
de aumentar la tasa de prediccion. El aumento de TAM en pacientes que después desarrollan PE
probablemente refleja una menor elasticidad arterial y una mayor vasoconstriccion periférica®”.

La TAM es un marcador biofisico util en la deteccidn de la PE. Sin embargo, esta variable depende de
varios factores y para su uso eficaz en la evaluacion y deteccién del riesgo, estas covariables deben
tenerse en cuenta. Esto se puede lograr estandarizando los valores de la TAM en multiplos de la
mediana (MoM). La TAM aumenta con el peso materno, la edad y el intervalo entre embarazos, y
disminuye con la altura; es mayor en mujeres con antecedentes personales o familiares de PE y en
aquellas con hipertensién crénica o diabetes mellitus y es menor en mujeres con hijos sin PE previa,
en fumadoras y en mujeres de origen racial afrocaribefio. Los efectos del peso y la altura maternos, los

antecedentes familiares de PE, la PE en el embarazo anterior, los antecedentes de hipertensién crénica
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y diabetes mellitus sobre la TAM son similares en los tres trimestres. El peso de la raza afrocaribena
sobre la TAM aumenta con el aumento de la edad gestacional”°.

La edad materna contribuye sustancialmente al aumento de la TAM en el primer trimestre, pero no en
el segundo y tercer trimestre. Por lo que el uso eficaz de la TAM en la evaluacién y deteccién de riesgos
requiere que se tengan en cuenta las variables de las caracteristicas maternas y el historial médico que
afectan esta medicion en el embarazo normal®’®,

La recomendacion de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) es que la TAM
debe medirse mediante dispositivos automatizados o semiautomaticos validados, calibrados y

homologados y que periédicamente se compruebe que funcionen correctamente?®*.

e Estudio Doppler de las arterias uterinas

El examen de ultrasonido Doppler de las arterias uterinas es una técnica no invasiva util para evaluar
indirectamente la circulaciéon uteroplacentaria desde las primeras etapas de la gestacidn,y se
considera una herramienta adecuada para predecir el desarrollo de PE, restriccion del crecimiento
fetal, desprendimiento de placenta y muerte fetal*’%.

A través de las arterias uterinas circula todo el flujo uteroplacentario, por lo que las resistencias en
estos puntos reflejan fielmente los cambios ocurridos en el arbol vascular distal. Por tanto, se
considera que las AUt ofrecen un resumen global de las resistencias de la vascularizacidn uterina.

La medida mas utilizada para evaluar el flujo en las arterias uterinas es el indice de pulsatilidad
promedio entre ambas arterias uterinas (IPAUt). El indice de pulsatilidad (IP) es la diferencia entre el
pico de velocidad sistdlica y la velocidad diastélica tardia, dividida entre la velocidad media de flujo.
Actualmente, se utiliza el IP promedio entre ambas arterias uterinas, siendo el valor del p95, para una
determinada edad gestacional, el punto de corte para definir la anormalidad'’?, es decir, se considera
un IPAUt promedio alterado cuando el valor obtenido supera el p95 para una determinada edad
gestacional. Se recomienda utilizar tablas estandarizadas de valores normales de IP, disponibles en
calculadoras gestacionales accesibles en linea, ya que estos valores pueden variar significativamente

seglin la edad gestacional y la poblacidn estudiada (Figura 8)"%.
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Figura 8. Curvas de percentiles ajustadas para el indice medio de pulsatilidad de la arteria uterina
(IP medio AUt) seguin la edad gestacional (EG) de 10 + 0 a 39 + 0 semanas de gestacion, en

embarazos unicos sanos de bajo riesgo. La £G se calculé en semanas exactas como: EG (dias)/7. El eje y muestra
la media de IPAUt izquierda y derecha. Los siguientes percentiles ajustados segun EG se presentan de abajo hacia arriba: 3,
5, 10, 25, 50, 75, 90, 95y 97. La linea continua representa el percentil 50173,

En un embarazo normal, el estudio Doppler de las AUt pone de manifiesto que las resistencias al flujo
en dichas arterias disminuyen gradualmente al aumentar la edad gestacional, como consecuencia de
la disminucidn de la resistencia vascular por el proceso de placentacidn fisiolégico'’. Las resistencias
de las AUt sufren un descenso progresivo a lo largo del embarazo. Esta disminucidn es pronunciada
hasta la semana 18, moderada entre las semanas 18 y 28, y leve entre las semanas 28 y 34. Entre las
semanas 34 y 41 los valores permanecen estables'’?.

En pacientes con PE, la resistencia en estas arterias permanece elevada debido a la ausencia de
transformacidn en las arterias espirales, a diferencia de lo que sucede en un embarazo normal. Se ha
observado que en embarazos que desarrollan PE, el valor del IP medio de las arterias uterinas es mas
elevado que en el grupo de gestantes sin PE, a pesar de que también desciende progresivamente
conforme aumenta la edad gestacional'’. Este incremento del IPAUt estd presente semanas e incluso

176177 nor lo que su medicidn se utiliza para mejorar

meses antes de que la enfermedad se desarrolle
la deteccién de las gestantes con mayor riesgo de desarrollar PE. Sin embargo, esta prueba presenta
dos inconvenientes: por un lado, su bajo valor predictivo positivo (VPP) (10-30%)'’8, de modo que
solamente 1 de cada 7-9 embarazadas con aumento de resistencia en las arterias uterinas acabara
padeciendo PE, y por otro, su baja tasa de deteccién (TD) para la PE tardia y a término.

El estudio ecografico Doppler puede realizarse via abdominal o transvaginal. Sin embargo, el abordaje

abdominal se prefiere por ser menos invasivo y tener una buena reproducibilidad inter-observador!™.
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No obstante, es importante tener en cuenta que segun el algoritmo que se utilice para el cdlculo de
riesgo de PE tardia y/o a término la via de adquisicidon de esta medida puede ser diferente por lo que
habrd que ajustarse a la técnica requerida por cada algoritmo. Hay algoritmos en cuyo disefio el IP de
las arterias uterinas es adquirido por via transvaginal y otros, como es el caso del algoritmo de la Fetal

Medicine Foundation (FMF), en los que el IPAUt debe ser adquirido por via transabdominal.

1.6.3 Marcadores bioquimicos

e PAPP-A
La proteina plasmatica asociada al embarazo, o PAPP-A en sus siglas en inglés, es un marcador
relacionado con la hipdtesis de isquemia e hipoxia placentaria o trofobldstica. La PAPP-A es sintetizada
por la placenta y tiene propiedades proangiogénicas.
Durante un embarazo normal, la concentracion de PAPP-A aumenta continuamente desde la semana
7 hasta el parto. Después del parto la concentracién disminuye rapidamente, con una semivida de 3-
4 dias. En los embarazos que desarrollan PE, los niveles de PAPP-A en suero materno son mas bajos
durante el primer trimestre en comparacion con las mujeres que no desarrollan la enfermedad. Sin
embargo, en el segundo trimestre, estos niveles no muestran diferencias significativas entre ambos
grupos, y hacia el inicio del tercer trimestre, los niveles de PAPP-A tienden a aumentar en los
embarazos con PE™,
Numerosos estudios han evaluado la utilidad de los niveles de la PAPP-A en el primer trimestre como
predictores de la PE ya que en fetos euploides, niveles disminuidos de PAPP-A en primer trimestre se
han relacionado con riesgo alto de desarrollar PE. No hay que olvidar que dichos niveles, junto con la
subunidad B de la hormona gonadotropina coridnica humana, ya se utilizan de manera rutinaria para
el cribado de aneuploidias'®!. Sin embargo, la determinacién de los niveles de PAPP-A de manera
aislada no parece ser un buen método de cribado, ya que por si sola tiene una capacidad de deteccion
baja, de aproximadamente un 20%, pero, cuando se combina con factores maternos, marcadores
biofisicos (IPAUt y TAM) y otros marcadores bioquimicos (PIGF), se alcanza un buen rendimiento como
prueba de cribado, logrando una tasa de deteccidn del 96,3% para un 10% de falsos positivos (FP) para
detectar casos de PE que requieran parto antes de las 34 semanas, de 76,6% en los casos de PE que
requiera parto antes de las 37 semanas y del 53,6% en mujeres con PE que no precisen parto hasta la
semana 42182,
Realmente la PAPP-A contribuye poco a aumentar el rendimiento del cribado combinado, ya que con
la combinacién de factores maternos con TAM, IPAUt y PIGF se logran tasas de deteccidn similares
tanto para la PE pretérmino como a término a las obtenidas cuando se incluye la PAPP-A en el cribado

(FM, TAM, IPAUt, PIGF y PAPP-A)".
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e PIGF

El PIGF es un factor de crecimiento perteneciente a la familia del VEGF. Se expresa predominantemente
en la placenta en todas las etapas de la gestacidn y también, a niveles bajos, en otros tejidos como
corazdn, pulmones, tiroides, higado, musculo y hueso'®3,

El PIGF circulante esta notablemente elevado en un embarazo normal, donde promueve el desarrollo
y la maduracidn del sistema vascular placentario (angiogénesis), por lo que se define como un factor
proangiogénico®®. Sus concentraciones dependen de la edad gestacional (Figura 9). En embarazos
normales, sus concentraciones son bajas en el primer trimestre pero van aumentando de manera
gradual a partir de las semanas 11-12 del embarazo hasta alcanzar un pico maximo entre las semanas

29y 32 de gestacion, momento a partir del cual vuelven a disminuir'®,
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Figura 9. Concentraciones de PIGF a lo largo de la gestacion'®.

En pacientes con PE, el nivel sérico de PIGF es significativamente mas bajo que en mujeres sin PE y
dicho valor se correlaciona negativamente con la gravedad de la enfermedad, es decir, cuanto mas
bajo es el valor mas grave es la enfermedad. Ademas, mucho antes de que la enfermedad se manifieste
clinicamente, los niveles de PIGF sérico estan ya disminuidos. Esta disminucidn de PIGF probablemente
se deba a que disminuye su produccion y a la disminucidn del PIGF libre por su unidn al sFlt-1, que esta
elevado en las mujeres que van a desarrollar una PE®. Dado que se sostiene que la funcién del PIGF
en la placenta es promover el desarrollo y la maduracién del sistema vascular placentario, es por ello
por lo que niveles bajos de PIGF se relacionan con desarrollos anormales de la placenta. La hipdtesis
de que el PIGF es un indicador de placentacidon anormal estd respaldada por la observacién de que las
mujeres sin PE que dan a luz a bebés pequenos para la edad gestacional también tienen el PIGF bajo

al principio del embarazo?.
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El PIGF ha sido investigado de forma extensa como marcador de cribado de PE. A pesar de la existencia
de diferencias entre los embarazos sin y con PE, el PIGF por si solo no tiene capacidad como
biomarcador Unico para predecir la enfermedad, ya que tiene una sensibilidad del 32% para una tasa
de falsos positivos del 5%*%7. Por este motivo, se necesita una combinacidn de este marcador con datos
de la historia clinica, hallazgos ecograficos y otros biomarcadores, para crear herramientas predictivas
multifactoriales que permitan predecir con un mejor rendimiento la PE. Un ejemplo es el modelo eficaz
para la prediccién de PE en el primer trimestre desarrollado por Akolekar y colaboradores. Este
algoritmo utiliza el teorema de Bayes y combina las caracteristicas maternas con marcadores biofisicos
y bioquimicos, consiguiendo detectar el 96% de los casos de PE que requieren parto antes de las 34

semanas y el 54% de todos los casos de PE, con una tasa fija de falsos positivos del 10%%2,

e sFlt-1

El sFIt-1 es una proteina antiangiogénica que se produce en la placenta y se libera al torrente sanguineo
como consecuencia de la isquemia placentaria, provocando vasoconstriccion materna, disfuncion
endotelial y elevacién de la presion arterial. El sFlt-1 antagoniza al VEGF y al PIGF, uniéndose a ellos a
nivel circulatorio, impidiendo la interaccidon de los mismos con sus receptores enddgenos y, por tanto,
evitando su funcién bioldgica que se traducira en una reduccion en la formacién y el crecimiento de
los vasos sanguineos placentarios!®,

En embarazos normales, su concentracién se mantiene estable durante los dos primeros trimestres
del embarazo y aumenta gradualmente a partir de la semana 20 de gestacidon. En embarazos con PE,
se eleva semanas antes de la aparicidn clinica de la enfermedad y los niveles parecen correlacionarse

con la semana de gestacion a la que aparecera y con la severidad de la misma (Figura 10)*3.
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Figura 10. Concentraciones de tirosina quinasa 1 soluble similar a FMS (sFlt-1)*8°,
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Tal y como se observa en la Figura 10, el sFlt-1 no es un buen biomarcador predictor de PE en el primer
trimestre, ya que los valores de este marcador en las primeras semanas de gestacidon no permiten
discernir entre pacientes que desarrollaran PE y las que no. De hecho, varios estudios han informado
de niveles muy similares de sFlt-1 en el primer trimestre, en los casos de PE y en los controles!8189190,
En cambio, los niveles de dicho marcador en el segundo y tercer trimestre estan mas elevados en las
gestantes que presentaran PE que en las que no®,

Estudios recientes han valorado su inclusion en modelos predictivos en los tres trimestres de
gestacidn, resultando util la adiciéon de este biomarcador en muchos casos dado que mejora
sustancialmente la prediccidn de PE precoz y tardia®*17®,

En la PE tardia, los factores angiogénicos mejoran la TD en un 9% con la adicién del PIGF sélo y en un
26% con la adicién del PIGF y del sFlt-1, lo que permite TD totales de 52 y 71% respectivamente’®?. Por
este motivo, estos biomarcadores bioquimicos se han incorporado en modelos predictivos de PE

tardia, aumentado considerablemente la sensibilidad y especificidad del cribado de PE.

e Ratio sFlt-1/PIGF

El descubrimiento de los factores angiogénicos circulantes en la patogénesis de la PE ha sido un gran
avance para la prediccion, el diagndstico y el prondstico de la enfermedad. Debido a que la patogenia
de la PE implica un desequilibrio de los factores angiogénicos, el cociente entre el sFlt-1 y el PIGF ha
demostrado un mayor rendimiento diagnéstico que la determinacién de ambos biomarcadores por
separado. Ambas moléculas se producen mayormente en la placenta, y son biomarcadores no
invasivos de la salud placentaria. Ademas, han demostrado una relacién con el inicio y la gravedad de
la PE. En las mujeres con sospecha de PE, el cociente sFlt-1/PIGF tiene un valor predictivo negativo
(VPN) muy alto para descartar el desarrollo de la enfermedad en 7 dias, y resultados maternos
adversos, incluido parto por PE, en 14 dias'®2.

El estudio PROGNOSIS fue un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional disefiado para validar
una relacion de sFlt-1/PIGF sérica, predictiva de la ausencia o presencia de PE a corto plazo en mujeres
con embarazos Unicos en quienes se sospechaba la enfermedad. Se validé el punto de corte del
cociente sFlt-1/PIGF (con el uso de los inmunoensayos Elecsys sFIt-1 y PIGF), por debajo de 38 como
un parametro util predictor a corto plazo de la ausencia de PE y de resultados perinatales adversos en
mujeres con sintomas y signos clinicos sugestivos del trastorno. Se obtuvo un VPN en la cohorte de
validacion del 99,3% (IC 95% 97,9-99,9). Un valor del cociente por encima de 38, fue predictivo de la
aparicion de PE y/o resultados perinatales adversos, en las siguientes 4 semanas; con un VPP en la
cohorte de validacion del 47,5% (IC 95% 38,4-56,8)%,

Estudios recientes han demostrado que el cociente sFlt-1/PIGF no solo es un biomarcador util para el

diagndstico y monitorizacién de la PE tardia, sino que también juega un papel crucial en la prediccion
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de resultados perinatales adversos, ofreciendo una herramienta valiosa para optimizar el manejo

clinico y mejorar los resultados maternos y neonatales!®.

1.7 Prediccion de la preeclampsia

En Espafia no existe una estrategia nacional para el cribado de PE. La SEGO considera que cada centro
debe asumir un modelo de cribado adaptado a los medios disponibles y las circunstancias
organizativas.

La PE precoz y la PE tardia requieren algoritmos predictivos diferentes, puesto que presentan
diferencias en cuanto a su fisiopatologia, tanto en el grado y tipo de enfermedad placentaria como en
el peso especifico de las patologias concomitantes maternas en la aparicién de estas dos formas

clinicas®®?.

1.7.1 Cribado de preeclampsia precoz

La mayoria de los esfuerzos se han centrado en la prediccién de la PE precoz. Existen multiples
algoritmos para el cribado de PE precoz, como el modelo de la FMF que combina FM que, mediante
estadistica bayesiana, se ajustan con TAM, IPAUt medio, PIGF y PAPP-A, o el modelo Gaussiano que
combina FM con la TAM, IPAUt medio, PAPP-Ay PIGF®2, Los algoritmos de la FMF y Gaussiano pueden
identificar entre el 80% y el 90% de las mujeres embarazadas que desarrollaran PE y que requerira
parto antes de las 32 o 34 semanas de gestacion y entre el 60% y el 70% de las mujeres que
desarrollardn PE que requerird parto antes de las 37 semanas, con una tasa de falsos positivos del
10%. Ambos algoritmos utilizan una metodologia similar para evaluar el riesgo de PE: combinan el
riesgo a priori (basado en las caracteristicas maternas y los antecedentes médicos y obstétricos) con
los resultados de varios marcadores biofisicos y bioquimicos, para estimar el riesgo individual a
posteriori para PE, riesgo que se utilizara para clasificar a una gestante como de alto o bajo riesgo de
desarrollar la enfermedad*®.

Aunque el algoritmo de la FMF es el mas utilizado y validado a nivel mundial, demostrando un
rendimiento similar al del estudio original desarrollado en 2012, el algoritmo Gaussiano tiene
algunas caracteristicas que le confieren ventajas en el ambito clinico, por lo que se utiliza para el
cribado rutinario de PE en el primer trimestre en la mayoria de los hospitales de Espafia desde 2018.
En primer lugar, la analitica de sangre para la medicién de los marcadores bioquimicos (PAPP-A y PIGF)
se puede realizar entre la 8 £ 0 y las 13 + 6 semanas de gestaciéon, como ocurre con la deteccién de
aneuploidias de rutina, mientras que en el algoritmo FMF los biomarcadores deben determinarse solo
entrela11+0vy 13 +6 semanas®®. En segundo lugar, la evaluacién del IP medio de AUt en el algoritmo

Gaussiano se puede realizar tanto por via transabdominal como transvaginal, lo que hace que el
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algoritmo sea mas versatil para diferentes entornos clinicos, mientras que el IP medio de AUt para el
algoritmo FMF solo se puede evaluar por via transabdominal. En tercer lugar, cabe sefialar que el
algoritmo Gaussiano no se desarrolld en nuestra poblacidn, sino que simplemente se validé. Este
algoritmo se construyd utilizando los indices de probabilidad para el cdlculo del riesgo a priori

publicados previamente en un gran metaanalisis que incluyé mds de 25 millones de embarazos!®®

, por
lo que se trata de un algoritmo facilmente reproducible en diferentes poblaciones. De hecho, el
algoritmo Gaussiano ya se esta implementando en otros paises ademas de Espafia.

A pesar de estas diferencias entre los dos modelos, segln un estudio reciente, los algoritmos de la
FMF y Gaussiano del primer trimestre tienen rendimientos predictivos similares para PE cuando se
aplican a la practica clinica habitual en una poblacién espafiola. Por esta razén, el algoritmo Gaussiano
puede ser una alternativa razonable al algoritmo FMF para aquellos entornos en los que este ultimo
no se puede aplicar debido a que los ecografistas realizan el IPAUt medio tanto por via transabdominal
como transvaginal o para entornos donde se realice conjuntamente la medicién de los biomarcadores
para las pruebas de aneuploidia y PE antes de las 11 semanas®®.

Actualmente, el cribado de PE en el primer trimestre de embarazo esta justificado y se ha incorporado
a la practica clinica habitual debido a que se ha demostrado que la administracion de 4cido
acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas antes de la semana 16 reduce la posibilidad de desarrollar la

enfermedad antes de la semana 37 de gestacién?*1%,

1.7.2 Cribado de preeclampsia tardia y/o a término

El cribado de la PE tardia y a término también es importante, ya que identificar el grupo de gestantes
de alto riesgo de presentarla permite una vigilancia mas estrecha de las mismas, determinando el
momento y lugar mas oportunos para la finalizacion de la gestacién, pudiendo asi minimizar los
eventos adversos maternos y perinatales’>.

En los ultimos anos, diversos grupos de investigacion han desarrollado modelos que pueden predecir
la aparicion de PE tardia y/o a término. El cribado para la prediccién de PE basado Unicamente en
factores maternos ha mostrado bajas tasas de deteccion, con un 41% y un 34% para PE pretérmino y
a término respectivamente, para una tasa de falsos positivos del 10%'%°. También se han estudiado
modelos de cribado que incluyen solo biomarcadores bioquimicos como predictores de PE tardia y/o
a término. Los biomarcadores bioquimicos estudiados con mayor frecuencia son las proteinas,
especialmente los factores angiogénicos, PIGF y sFlt-1, y las proteinas expresadas en la placenta, como
la PAPP-A. Una menor proporcidn de los estudios incluyen como marcadores predictores los acidos
nucleicos (ARNm del gen PLAC1) o metabdlicos (estearoilcarnitina, glicilglicina). Aunque existe una

asociacion clara entre muchos de estos biomarcadores y el desarrollo de PE, los resultados de estos
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estudios demuestran que ningun biomarcador, por si solo, tiene suficiente sensibilidad y especificidad
clinicas para detectar de manera eficaz la PE de inicio tardio y/o a término?. Por este motivo, el
cribado de PE tardia también va a requerir la combinacién de varios marcadores para mejorar la
capacidad de prediccién y el rendimiento del cribado.

Para mejorar el rendimiento predictivo, se han desarrollado modelos multivariables que combinan
factores de riesgo maternos con varios biomarcadores. Actualmente, la mayoria de los modelos para
predecir el riesgo de PE se basan en una combinacion de factores de riesgo maternos con marcadores
biofisicos y bioquimicos en algoritmos multivariados?®. El cribado de la PE tardia y/o a término puede
llevarse a cabo en el primer, segundo o tercer trimestre del embarazo. La mayoria de los algoritmos
para la prediccién de la PE tardia se han centrado en el cribado durante el primer trimestre, seguidos
por aquellos que se realizan en el tercer trimestre y de estudios longitudinales que abarcan varios
trimestres del embarazo. En menor medida, se han investigado los cribados en el segundo trimestre.
Por ejemplo, la FMF ha desarrollado un modelo de prediccion en el primer trimestre que combina FM
con marcadores bioquimicos (PIGF y PAPP-A) y marcadores biofisicos (IPAUt y TAM). Este modelo
predijo con éxito la PE pretérmino, con TD del 75% para una tasa de falsos positivos del 10%. Sin
embargo, la TD para predecir la PE a término fue menos satisfactoria (41%) y la inclusion de PAPP-A no
mejord el rendimiento del cribado?’.

Los resultados de los estudios que han validado dichos algoritmos indican que las tasas de deteccion
aumentan a medida que el cribado se realiza en etapas gestacionales mds avanzadas. En estudios de
cohorte, se observa que las tasas de deteccion promedio en el primer y segundo trimestre son del 39%
y 50% respectivamente. Sin embargo, estas tasas aumentan significativamente en el tercer trimestre,
alcanzando un 61% cuando el cribado se realiza a principios del tercer trimestre (30-34 semanas) y un
76% a finales del tercer trimestre (35-37 semanas). Esto sugiere que realizar el cribado en etapas mas
avanzadas del embarazo puede mejorar considerablemente la capacidad predictiva del modelo para
detectar la PE tardia y/o a término'?2%, Sin embargo, la informacidn disponible sobre los modelos
combinados aplicados en el segundo y tercer trimestre es limitada. Esto indica la necesidad de realizar
mas estudios para determinar la precision y la eficacia del cribado en estas etapas del embarazo®.
Los modelos multivariables para el cribado de PE tardia y/o a término se construyen utilizando
principalmente tres tipos de algoritmos (regresion logistica, modelo de riesgos competitivos y
softwares comerciales). La mayoria de los modelos emplean como algoritmo la regresidn logistica,
representando el 56% de los casos. Los modelos de riesgos competitivos desarrollados por la FMF
(teorema de Bayes) constituyen el 39% de los algoritmos empleados y un 3% de los modelos utilizan

un software comercial especifico para este fin.
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A continuacion, se describen los principales algoritmos publicados para PE tardia y/o a término

ordenados cronoldgicamente y seguln el trimestre del embarazo en el que se realiza dicho cribado??®.
e Cribado con factores maternos, marcadores bioquimicos y biofisicos

v" Cribado realizado en el primer trimestre
Akolekar 2008
Subtipo de PE: PE tardia
Pais: Reino Unido
Tipo de estudio: casos y controles
N: 127 (29 PE precoz y 98 PE tardia) y 609 controles
Semanas de gestacién: 11-13
Modelo combinado: factores maternos, IPAUt y PIGF
Algoritmo: regresidon multiple
Tasas de deteccion para 10% de FP: 49%
Area bajo la curva (AUC): 0,817
Observaciones: modelo inicial de la FMF. La deteccidn mediante una combinacidn de caracteristicas
maternas y antecedentes obstétricos, el IPAUt y el PIGF, con o sin PAPP-A identificaria alrededor del

50% de las pacientes que desarrollan PE tardia con una tasa de falsos positivos del 10%2%*

Abdelaziz 2012

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Arabia Saudi

Tipo de estudio: casos y controles

N: 42 casos (16 de PE precoz, 13 de PE tardia y 13 de hipertension gestacional) y 178 controles
Semanas de gestacion: 11-14

Modelo combinado: TAM, IPAUt y sEng

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 80,3%

Area bajo la curva: 0,830

Observaciones: la TD para sEng sola para la PE tardia es de 28,3% (AUC=0,59)**

Di Lorenzo 2012

Subtipo de PE: PE tardia
Pais: Italia

Tipo de estudio: cohortes prospectivo
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N: 2.118 (2.047 no desarrollaron PE, 46 desarrollaron HG y 25 desarrollaron PE, incluidas 12 de PE
precoz y 13 de PE tardia)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, HCG, PAPP-A y PIGF

Algoritmo: modelo A (basado en el modelo de riesgos competitivos de la FMF) y modelo B (regresién
logistica)

Tasas de deteccion para 10% de FP: 31% (ambos modelos)

Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: el estudio subraya que aunque los modelos del primer trimestre son utiles para
predecir la PE, son mas efectivos para predecir la PE precoz que la tardia, sugiriendo la necesidad de

enfoques adicionales o diferentes para mejorar la prediccion de esta Gltima2*

Scazzocchio 2013

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Espafia

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 5.170 (5.034 no desarrollaron PE y 136 desarrollaron PE, incluidas 26 de PE precoz y 110 de PE
tardia)

Semanas de gestacion: 8-13

Modelo combinado: Factores maternos, TAM, IPAUt y PAPP-A

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 39,6%

Area bajo la curva: 0,710

Observaciones: la capacidad del modelo para identificar de manera efectiva a las mujeres que

desarrollardn PE tardia es relativamente baja en un entorno de atencidn de rutina y de bajo riesgo®®

Parra-Cordero 2013

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Chile

Tipo de estudio: casos y controles

N: 70 casos (17 PE precoz y 53 PE tardia) y 289 controles
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt y PIGF

Algoritmo: regresion logistica
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Tasas de deteccidn para 10% de FP: 29,4%
Area bajo la curva: no publicada
Observaciones: los embarazos que posteriormente desarrollaron PE temprana o tardia se caracterizan

por una placentacion alterada y un estado antiangiogénico durante el primer trimestre del embarazo®®

Park 2013

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Australia

Tipo de estudio: cohortes retrospectivo, estudio de validacion externa del algoritmo FMF%

N: 3.014 (2.812 no desarrollaron PE, 119 desarrollaron HG Y 83 desarrollaron PE, incluidas 12 de PE
precoz y 71 de PE tardia)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM y PAPP-A

Algoritmo: regresién logistica multiple

Tasas de deteccion para 10% de FP: 32,4%

Area bajo la curva: 0,760

Observaciones: estudio de validacion del algoritmo de la FMF en una poblacién australiana.
Combinando los factores maternos con TAM y IPAUt se obtuvo una TD del 35,2% para una tasa de
falsos positivos del 10%, mientras que con la combinacién de factores maternos, TAM y PAPP-A se

obtuvo una TD del 32,4%2%°¢

Kuc 2013

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Paises Bajos

Tipo de estudio: casos y controles

N: 167 casos (68 PE precoz y 99 PE tardia) y 500 controles
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, PAPP-A, PIGF y proteina desintegrina y metaloproteasa-
12 (ADAM12)

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 49%

Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: la TD Gnicamente con ADAM12 es del 18% y ésta no mejora el cribado combinado?”’
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Crovetto 2014

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Espafia

Tipo de estudio: casos y controles

N: 112 casos (28 PE precoz y 84 PE tardia) y 84 controles
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, PIGF y sFlt-1
Algoritmo: regresidn logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 69%

Area bajo la curva: 0,888

Observaciones: los factores angiogénicos, no solo el PIGF sino también el sFlt-1 mejoran

sustancialmente la prediccién de la PE temprana y tardia®!

Kuc 2014

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Paises Bajos

Tipo de estudio: casos y controles

N: 167 casos (68 PE precoz y 99 PE tardia) y 500 controles
Semanas de gestacion: 8-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM y glicilglicina
Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 53%

Area bajo la curva: 0,830 y 0,780

Observaciones: aunque la glicilglicina disminuyd significativamente en pacientes con PE tardia, no

mejoré el modelo de prediccién?®®

Skrastad 2015

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Noruega

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validacién externa del algoritmo FMF!%

N: 560 (539 no desarrollaron PE y 21 desarrollaron PE, incluidas 1 de PE precoz y 20 de PE tardia)
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y PAPP-A

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos y software comercial de Perkin Elmer (PREDICTOR)
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Tasas de deteccion para 10% de FP: 30% (ambos algoritmos)
Area bajo la curva: 0,739y 0,713
Observaciones: los algoritmos de la FMF y PREDICTOR tuvieron un rendimiento similar para la

prediccién de la PE tardia®®

Koster 2015

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Paises Bajos

Tipo de estudio: casos y controles

N: 167 casos (68 PE precoz y 99 PE tardia) y 500 controles

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, PAPP-A, PIGF y estearoilcarnitina

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 58%

Area bajo la curva: 0,833

Observaciones: este estudio identific6 a la estearoilcarnitina como un nuevo biomarcador
metabolédmico para la PE tardia. Sin embargo, los ensayos basados en la metaboldmica para predecir

la PE alin no son adecuados para su implementacion en la practica clinica?'®

Crovetto, Figueras, Crispi 2015

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Espafia

Tipo de estudio: casos y controles

N: 40 casos (20 PE precoz y 20 PE tardia) y 300 controles

Semanas de gestacion: 8-13

Modelo combinado: factores maternos, IPAUt, PIGF, sFlt-1, hCG-LHCGR y sSLHCGR

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 75%

Area bajo la curva: 0,923

Observaciones: las formas circulantes del receptor de gonadotropina coridnica humana luteinizante
(LHCGR): hCG-LHCGR y LHCGR soluble, mejoraron la prediccion de PE tardia (la TD aumento entre un
6% y un 15%)!
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Crovetto, Figueras, Triunfo 2015

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Espafia

Tipo de estudio: casos y controles

N: 303 casos (57 PE precoz y 246 PE tardia) y 9159 controles
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y sFlt-1
Algoritmo: regresidn logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 76,4%

Area bajo la curva: 0,871

Observaciones: los factores angiogénicos mejoraron sustancialmente la prediccién de PE tardia®®

O’ Gorman 2016

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validacién externa del algoritmo FMF!

N: 35.948 (34.890 no desarrollaron PE y 1.058 desarrollaron PE, incluidas 292 de PE pretérminoy 766
de PE a término)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 47%

Area bajo la curva: 0,796

Observaciones: la inclusidon de la PAPP-A no mejord el rendimiento del cribado, siendo la TD con la
combinacion de factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y PAPP-A del 48% con un area bajo la curva de

0,796

O’ Gorman 2017

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido, Espafia, Bélgica, Grecia e Italia

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, multicéntrico, estudio de validacién externa del algoritmo
FMF196

N: 8.775 (8.536 no desarrollaron PE y 239 desarrollaron PE de los cuales 17, 59 y 180 desarrollaron PE

< 32, <37y 237 semanas, respectivamente)
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Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 43%

Area bajo la curva: 0,792

Observaciones: el algoritmo de la FMF mejoré ligeramente la TD en comparacidn con el cribado con

solo factores maternos; la adicion de la PAPP-A no mejord la prediccidn de la PE a término?3

Scazzocchio 2017

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Espafia

Tipo de estudio: cohortes, estudio de validacidon

N: 4.203 (4.034 no desarrollaron PE y 169 desarrollaron PE, incluidas 28 de PE precoz y 141 de PE
tardia)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PAPP-A

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 43,3%

Area bajo la curva: 0,720

Observaciones: el objetivo del estudio fue la validacién de una cohorte de construccidon anterior
(2013). El modelo de prediccién de la PE alcanzé un rendimiento similar al obtenido en la cohorte de
construccién cuando se probd en una cohorte posterior de mujeres, lo que confirma su validez como

modelo predictivo de la PE tardia®®

Cheng 2018
Subtipo de PE: PE tardia

Pais: China

Tipo de estudio: casos y controles

N: 30 casos (9 PE precoz y 21 PE tardia) y 3.300 controles
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF
Algoritmo: regresidn logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 55%

Area bajo la curva: 0,72
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Observaciones: Compara su modelo de cribado chino de PE con el algoritmo desarrollado por la FMF2*

Guizani 2018

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Bélgica

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validacidn externa del algoritmo FMF!%
N: 3.239 (3.159 no desarrollaron PE, 36 desarrollaron PE pretérmino y 44 PE a término)
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PAPP-A y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 31,8%

Area bajo la curva: 0,741

Observaciones: validacion del algoritmo de la FMF?®

Murtoniemi 2018

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Finlandia

Tipo de estudio: casos y controles

N: 34 casos (9 PE precoz y 25 PE tardia) y 223 controles

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, hCG, %hCG-h, B-hCG y PIGF

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 32%

Area bajo la curva: 0,660

Observaciones: se observé que los niveles de %hCG-h (proporcion sérica de gonadotropina coridnica
humana hiperglicosilada respecto a hCG total) se redujeron significativamente en las mujeres que
desarrollaron PE tardia, no obstante, al combinarlos con factores maternos, TAM y IPAUt para la
realizacién del cribado de PE, no cumplieron los requerimientos necesarios para ser clinicamente Utiles

e incorporarlos en el modelo predictivo?®

Sonek 2018
Subtipo de PE: PE tardia y a término
Pais: Estados Unidos

Tipo de estudio: cohortes prospectivo
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N: 1.068 (1.022 no desarrollaron PE y 46 desarrollaron PE, incluidas 13 PE precoz y 33 PE tardia)
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, PAPP-A, AFP, PIGF, TAM, IPAUt y volumen placentario
estimado

Algoritmo: regresidn logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: TD para la PE tardia del 36% y TD para la PE a término del 29%
Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: el cribado realizado entre las 11 y las 13+6 semanas de gestacidn mediante
caracteristicas maternas y biomarcadores logra tasas de deteccion para la PE tardia mds bajas que para

la PE precoz?’

Tan, Syngelaki 2018

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido, Espafia, Bélgica, Italia y Grecia

Tipo de estudio: reandlisis de tres estudios prospectivos de cohortes, estudio de validacidon externa
del algoritmo FMF%

N: 61.174 (59.404 no desarrollaron PE y 1.770 desarrollaron PE, incluidas 493 PE pretérminoy 1.277
PE a término)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 41%

Area bajo la curva: 0,776

Observaciones: validacion externa del algoritmo de la FMF del primer trimestre. La combinacién de
factores maternos con TAM, IPAUt y PIGF logré una tasa de deteccidn para la PE a término del 41% y
si se afiadia la PAPP-A la TD fue del 41,3%, es decir, su adiccién no mejoré el rendimiento del cribado

combinado?’.

Tan, Wright 2018

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo, estudio de validacién externa del algoritmo FMF%®

N: 16.747 (16.274 no desarrollaron PE y 473 desarrollaron PE, incluidas 142 PE pretérminoy 331 PE a

término)
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Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PAPP-A y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 43,5%

Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: estudio de validacién externa del algoritmo de la FMF del primer trimestre. El cribado
combinado con factores maternos y biomarcadores es superior al recomendado actualmente por las

guias NICE*®

Orosz 2019

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Hungria

Tipo de estudio: casos y controles, estudio de validacién externa del algoritmo FMF!

N: 82 casos (11 PE precoz y 71 PE tardia) y 82 controles

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PAPP-A

Algoritmo: software comercial de Astraia software GmBH. Este software lleva incorporado el
algoritmo de riesgos competitivos de la FMF

Tasas de deteccidn para 10% de FP: 64,8% (Astraia 2.3.2) y 54,9% (Astraia 2.8.1)

Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: evaluar la eficacia del algoritmo de la FMF para predecir el riesgo de PE en el primer

trimestre en un contexto clinico rutinario en Hungria. El PIGF no mejoré el rendimiento del cribado?®

Zhang 2019
Subtipo de PE: PE tardia

Pais: China

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 3.270(3.227 no desarrollaron PE y 43 desarrollaron PE, incluidos 8 de PE precoz y 35 de PE tardia)
Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, PIGF y PAPP-A

Algoritmo: software comercial de Perkin EImer (PREDICTOR)

Tasas de deteccién para 10% de FP: 48,5%

Area bajo la curva: 0,828
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Observaciones: el cribado combinado funcioné mejor en la deteccién de PE tardia asociada a

(pequefio para la edad gestacional) PEG que sin PEG??°

Mazer Zumaeta 2020

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 60.875 (59.139 no desarrollaron PE y 1.736 desarrollaron PE, incluidas 498 PE pretérminoy 1.238
PE a término)

Semanas de gestacién: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 44%

Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: la adiccion de la PAPP-A no mejora la prediccion de PE lograda con la combinacion de
factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF. En el cribado de PE en el primer trimestre, el marcador
bioquimico preferido es el PIGF en lugar de la PAPP-A. Sin embargo, si se utiliza la PAPP-A en lugar del

PIGF, se puede lograr la misma TD, pero con una tasa de falsos positivos mas alta?*!

Post Uiterweer 2020

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Paises Bajos, Estados Unidos

Tipo de estudio: casos y controles

N: grupo de Pittsburgh (33 casos de PE tardia y 25 controles) y grupo holandés (57 casos de PE precoz,
95 casos de PE tardia y 469 controles)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM y relaxina

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 45,1%

Area bajo la curva: 0,801

Observaciones: la relaxina no es un biomarcador clinicamente Gtil para predecir la PE tardia??

Pihl 2020
Subtipo de PE: PE a término
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Pais: Dinamarca

Tipo de estudio: casos y controles

N: 268 casos (55 PE pretérmino y 213 casos de PE a término) y 449 controles

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IMC y PIGF

Algoritmo: regresidn logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 32,7%

Area bajo la curva: 0,666

Observaciones: estos predictores, individualmente o en combinacidn, son menos utiles para predecir

la PE a término?%3

Keikkala 2021

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Finlandia

Tipo de estudio: casos y controles

N: 45 casos (11 PE precoz y 34 PE tardia) y 89 controles
Semanas de gestacion: 12-14

Modelo combinado: IMC, PE previa, IPAUt e Inhibina-A
Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccidn para 10% de FP: no publicada

Area bajo la curva: 0,824

Observaciones: la inhibina con factores de riesgo maternos y el IPAUt muestra la capacidad de predecir

la PE precoz y tardia®**

Gana 2022

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 4.066 (3.952 no desarrollaron PE y 114 desarrollaron PE, incluidas 25 PE pretérmino y 89 PE a
término)

Semanas de gestacion: 11-13

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y la ratio PSV (velocidad sistélica maxima)
de la arteria oftalmica

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos
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Tasas de deteccion para 10% de FP: 47%
Area bajo la curva: no publicada
Observaciones: la PAPP-A no es superior al PIGF; la ratio PSV no mejord la prediccion de la PE a término

(TD del 46,7% sin la ratio PSV)??

Chaiyasit 2022
Subtipo de PE: PE tardia

Pais: China
Tipo de estudio: cohortes prospectivo, multicéntrico
N: 7.877 (7.736 no desarrollaron PE y 141 mujeres desarrollaron PE, incluidos 13 de PE precoz y 128
de PE tardia)
Semanas de gestacion: 11-13
Modelo combinado:
- Factores maternos, TAS (tensidn arterial sistélica), PIGF y sFlt-1 (Modelo de la red internacional
de prediccidon de complicaciones del embarazo, IPCC)
- Factores maternos, TAM y PIGF (modelo de riesgos competitivos)
Algoritmo: modelo informado por la IPCC y modelo de riesgos competitivos
Tasas de deteccién para 10% de FP: 28,2% vy 48,1%
Area bajo la curva: 0,669 y 0,789
Observaciones: en este estudio se comparan los dos modelos concluyendo que el modelo de riesgos
competitivos para la prediccién de PE tardia y de cualquier tipo de PE funciona mejor que el modelo

informado por la IPCC?%®

v’ Cribado realizado en el segundo trimestre
Zanello 2014
Subtipo de PE: PE tardia
Pais: Italia
Tipo de estudio: casos y controles
N: 43 casos y 200 controles
Semanas de gestacion: 14-18
Modelo combinado: factores maternos, TAM vy los niveles circulantes de ARNm del gen placenta-
especifico 1 (PLAC1)
Algoritmo: regresidn logistica
Tasas de deteccidn para 10% de FP: 62,8%

Area bajo la curva: 0,866
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Observaciones: el cribado que combina factores maternos con PLAC1 es Util para predecir la PE tardia.

El PLAC1 por si solo tuvo una TD del 30,2%%*’

Gallo 2016

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 7.748 (7.295 no desarrollaron PE y 268 desarrollaron PE, 62 PE pretérmino y 206 PE a término)
Semanas de gestacion: 19-24

Modelo combinado: factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 46%

Area bajo la curva: 0,801

Observaciones: la TD no mejord con la adiccién de sFlt-1%228

Teoh 2019

Subtipo de PE: PE tardia

Pais: Australia

Tipo de estudio: casos y controles

N: 335 casos y 330 controles

Semanas de gestacion: 15-20

Modelo combinado: HtrA3 + Doppler arterias uterinas + Doppler arteria umbilical + PAPP-A (12
semanas)

Algoritmo: regresion logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 38,6%

Area bajo la curva: 0,775

Observaciones: la HtrA3, es una serina proteasa que puede ser Util para predecir la PE tardia a las 15

semanas??®

Sapantzoglu 2021

Subtipo de PE: PE a término
Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo
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N: 2.853 (2.777 no desarrollaron PE y 76 que desarrollaron PE, incluidas 18 PE pretérmino y 58 PE a
término)
Semanas de gestacion: 19-23
Modelo combinado:
- Factores maternos, TAM, IPAUt y PIGF
- Factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y ratio PSV de la arteria oftdlmica
Algoritmo: modelo de riesgos competitivos
Tasas de deteccion para 10% de FP: 43% y 53,4%
Area bajo la curva: 0,810 y 0,859
Observaciones: el ratio PSV (relacion entre el segundo y el primer pico de la velocidad sistélica de la
arteria oftdlmica) mejoré modestamente la prediccién del PE a término, los marcadores bioquimicos

fueron menos Utiles?*°

v" Cribado realizado a principios del tercer trimestre
Valino 2016
Subtipo de PE: PE a término
Pais: Reino Unido
Tipo de estudio: cohortes prospectivo
N: 8.268 (8.045 no desarrollaron PE y 223 desarrollaron PE, incluidas 40 de PE pretérmino y 183 de PE
a término)
Semanas de gestacion: 30-34
Modelo combinado: IPACM, TAM, PIGF y sFlt-1
Algoritmo: regresion logistica
Tasas de deteccion para 10% de FP: 55,8%
Area bajo la curva: 0,808
Observaciones: la deteccién combinada es util para la PE y PEG, pero no permite predecir la posibilidad

de muerte fetal y eventos adversos durante el parto o después del nacimiento?3!

Tsiakkas 2016

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 7.927 (7.693 no desarrollaron PE y 234 PE, incluidos 44 de PE pretérmino y 190 de PE a término)
Semanas de gestacion: 30-34

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y sFit-1
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Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 66%

Area bajo la curva: 0,875

Observaciones: una combinaciéon de factores maternos y biomarcadores a principios del tercer
trimestre puede predecir mas de la mitad de los casos de PE a término, lo que es superior a lo logrado
mediante el cribado del primer y segundo trimestre con TD respectivas de aproximadamente el 41% vy

el 46% para la PE a término?3?

v’ Cribado realizado a finales del tercer trimestre
Andrietti 2016
Subtipo de PE: PE a término
Pais: Reino Unido
Tipo de estudio: cohortes prospectivo
N: 123.406 (120.658 no desarrollaron PE y 2.748 desarrollaron PE, 790 de PE pretérmino y 1.958 de
PE a término)
Semanas de gestacion: 35-37
Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y sFit-1
Algoritmo: modelo de riesgos competitivos
Tasa de deteccidn para 10% de FP: 84%
Area bajo la curva: 0,939
Observaciones: una combinacion de factores maternos y biomarcadores entre las semanas 35y 37 de

gestacion puede proporcionar una deteccién eficaz de la PE a término?3

Valino 2016

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 3.953 (3.888 no desarrollaron PE y 65 desarrollaron PE)
Semanas de gestacion: 35-37

Marcadores utilizados: TAM, PIGF y sFlt-1

Algoritmo: regresion logistica

Tasa de deteccion para 10% de FP: 73,3%

Area bajo la curva: 0,913
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Observaciones: |la prediccién de la mayoria de los casos de PE a término y neonatos PEG se logra
mediante una combinacidon de biomarcadores biofisicos y bioquimicos alrededor de las 36 semanas

de gestacion?*

Panaitescu 2018

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 13.350 (13.078 no desarrollaron PE y 272 desarrollaron PE a término)

Semanas de gestacion: 35-37

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PIGF y sFlt-1

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasa de deteccion para 9,7% de FP: 70,2%

Area bajo la curva: no publicada

Observaciones: cribado de la FMF realizado en el tercer trimestre. El cribado realizado entre las
semanas 35 y 37 de gestacion mediante la combinacién de factores maternos, biomarcadores
biofisicos y bioquimicos puede identificar una alta proporcion de PE a término. El IPAUt no mejoré el
rendimiento del cribado, ya que la TD con factores maternos, TAP, IPAUt, PIGF y sFlt-1 fue del 68,8%

para un tasa de falsos positivos del 9,1%*7°

Ciobanu 2019

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 15.247 (14.921 no desarrollaron PE y 326 desarrollaron PE)

Semanas de gestacion: 35-37

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PIGF y sFIt-1

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: la TD fue del 93% para la PE con parto en 2 semanas

y la TD fue del 72% para la PE con parto en 4 semanas

Area bajo la curva: 0,975 y 0,907

Observaciones: el propdsito de este estudio fue comparar el desempeiio del modelo de riesgos
competitivos que combina factores maternos, TAM, PIGF y/o sFlt-1 en la prediccion de PE inminente.

El modelo de riesgos competitivos que combina factores maternos con biomarcadores (como PIGF y
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sFIt-1) y la TAM es mas eficaz para predecir la PE inminente dentro de las 2 y 4 semanas posteriores a

la realizacidn del cribado, en comparacién con el uso de PIGF solo o la ratio sFlt-1/PIGF?%*

Sarno 2021

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Reino Unido

Tipo de estudio: cohortes prospectivo

N: 2.287 (2.227 no desarrollaron PE y 60 desarrollaron PE)

Semanas de gestacion: 35-37

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF, sFit-1 y ratio PSV

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: parto con PE en cualquier momento (77,2%) y parto con PE en 3
semanas (94%)

Area bajo la curva: 0,901 y 0,954

Observaciones: el Doppler de la arteria oftdlmica podria mejorar potencialmente el rendimiento del
cribado de PE a las 35-37 semanas, especialmente para la PE inminente con parto dentro de las 3

semanas posteriores a la evaluacion?*®

Débert 2022

Subtipo de PE: PE a término

Pais: Inglaterra, Espafia y Bélgica

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo, multicéntrico, estudio de validacién externa

N: 29.677 (29.024 no desarrollaron PE y 653 desarrollaron PE)

Semanas de gestacion: 35-37

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PIGF y sFIt-1

Algoritmo: modelo de riesgos competitivos

Tasas de deteccion para 10% de FP: 79%

Area bajo la curva: 0,923

Observaciones: ensayo clinico STATIN. El modelo de riesgos competitivos de la FMF del tercer
trimestre proporciona un método eficaz y reproducible para la prediccién de la PE a término. La adicién

de IPAUt no mejord la prediccidn (TD del 78%)%%”

v Estudios longitudinales
Tarca 2022
Subtipo de PE: PE a término
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Pais: EE.UU

Tipo de estudio: longitudinal. casos y controles

N: 1.150 (920 no desarrollaron PE y 230 desarrollaron PE, incluidas 83 de PE pretérmino y 147 de PE a
término)

Semanas de gestacion: 8-15,16-19,20-23, 24-27, 28-31y 32-36

Marcadores utilizados: factores maternos, TAM, PIGF, sVEGFR-1 y sEng

Algoritmo: regresidn logistica

Tasas de deteccion para 10% de FP: 36%,36%, 41%, 43%, 39% y 51%

Area bajo la curva: 0,780, 0,710, 0,730, 0,770, 0,750 y 0,820

Observaciones: la sensibilidad para la PE a término mejord después de 32 semanas; los modelos
funcionaron de manera similar al algoritmo FMF cuando se utilizaron los mismos datos de

biomarcadores?*®

e Algoritmos estudiados en la tesis

v"  Modelo Gaussiano (software comercial SsdwLab 6)

La deteccidn prenatal de aneuploidias es una practica clinica habitual establecida en todo el mundo. La
misma metodologia estadistica, desarrollada y refinada durante tres décadas, podria adaptarse a la
deteccion de PE precoz y tardia. Ademads, puede haber ventajas practicas al combinar los dos
programas de deteccidén en la misma visita prenatal. De hecho, existen marcadores bioquimicos del
primer trimestre que estan alterados tanto en caso de aneuploidia fetal como en la PE. En estas
circunstancias, es importante interpretar las dos pruebas de deteccidn juntas, ya que una mayor
probabilidad de aneuploidia puede alterar la posibilidad de PE y viceversa. Sin embargo, a pesar de las
similitudes en el enfoque del cribado, existen diferencias esenciales entre los resultados, aneuploidia
y PE, que deben tenerse en cuenta a la hora de disefiar un programa de cribado combinado?°.

El software comercial de cribado prenatal Ssdwlab 6 (SBP Soft 2007 S.L), desarrollado por el grupo del
Dr. Sabria, y utilizado en nuestro hospital para el cribado de aneuploidias y PE precoz en la practica
clinica habitual, también incorpora un algoritmo para la prediccién de la PE tardia en el primer
trimestre. El algoritmo del cribado de PE tardia es el mismo que el del cribado de PE precoz y el de
aneuploidias, lo Unico que se modifican son las caracteristicas maternas y los marcadores biofisicos y
bioquimicos que participan en cada tipo de cribado, aunque hay algunos como la PAPP-A que son
compartidos tanto por el cribado de anomalias cromosémicas como por el cribado de PE (precoz y
tardia). Los marcadores para el cribado de aneuploidias son la PAPP-A, la beta-hCG libre y la
translucencia nucal (TN), mientras que para el cribado de preeclampsia (precoz y tardia) son la TAM,

el IPAUt, la PAPP-Ay el PIGF.
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El algoritmo que emplea la plataforma SsdwlLab 6 para la prediccién de PE tardia es un modelo de
distribucidon normal o Gaussiano multivariante. La construccion de este modelo para el cribado de PE

consta de tres pasos:

1) Definicion previa del riesgo
Al igual que para el cribado de aneuploidias y PE precoz**°, los modelos multivariantes de distribucion
gaussiana estiman el riesgo a priori (riesgo basal) utilizando la prevalencia de PE y las caracteristicas
maternas. El riesgo basal se calcula multiplicando la prevalencia de PE por los factores de riesgo de PE,

tal y como se indica en la siguiente formula:

Riesgo basal = prevalencia PE * factores de riesgo de PE (RV1*RV2*RV3...)

(RV = razon de verosimilitud) (RV1 = raza, RV2 = paridad, RV3 = preeclampsia previa...)

2) Caélculo de MoM

Una caracteristica del modelo de distribucién normal multivariante es el uso de medianas
poblacionales especificas para calcular los MoM de cada marcador. Los valores de los marcadores
utilizados para el cribado de la PE en el primer trimestre, al igual que sucede con los marcadores
utilizados para el cribado de aneuploidias, cambian con la edad gestacional en los embarazos no
afectados, por lo tanto, es una practica rutinaria transformar su valor crudo en MoM.

Los MoM de cada marcador se calculan dividiendo el valor individual del marcador por el valor de la
mediana poblacional para la edad gestacional. Los MoM generalmente se calculan a partir de
medianas normales obtenidas localmente, basadas en curvas de regresion, en lugar de medianas

publicadas.

MoM marcadores = valor obtenido / mediana para la edad gestacional

3) Definicion de riesgo posterior
Después de la transformacién logaritmica, la distribucién de los MoM de los marcadores sigue una
distribucién normal o gaussiana, definida por su media (0 en embarazos no afectados) y su desviacién
estandar. Las razones de verosimilitud (RV) o los likelihood ratio (LR) describen la relacion de la
distribucidn de cada marcador entre embarazos afectados y no afectados en la poblacién de estudio y

se calcula para cada marcador como:

RVm = Probabilidad PE / Probabilidad no PE
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Finalmente, el riesgo individual de cada gestante se obtiene multiplicando la probabilidad a priori de
desarrollar la enfermedad por el LR de los marcadores del cribado de PE. La probabilidad obtenida sera
transformada en riesgo?®.

Riesgo PE = Riesgo basal * RVm (Razén de verosimilitud de los marcadores)

El algoritmo Gaussiano que emplea la plataforma SsdwLab 6 para la prediccidn de PE tardia se realiza
en el primer trimestre del embarazo y combina factores maternos (la edad, el peso, la altura, la
raza/etnia, el tabaco, la paridad, el método de concepcidn, los antecedentes familiares de PE y las
enfermedades sistémicas maternas (diabetes pregestacional, hipertensidn crénica, antecedentes
personales de preeclampsia y/o CIR, SAF, enfermedad renal y LES), factores biofisicos (TAM e indice
de pulsatilidad medio de las arterias uterinas), medidos entre las semanas 1140 y 13+6, y factores
bioquimicos (PIGF y PAPP-A) medidos entre las semanas 8+0 y 13+6. El IP de ambas AUt se puede
obtener tanto por via transabdominal como transvaginal, lo que hace que el algoritmo sea mas versatil
para diferentes entornos clinicos.

Este modelo predice que utilizando PAPP-A y PIGF, junto con marcadores biofisicos como TAM e IP
medio de las AUt, se pueden detectar mas de dos tercios de los casos de PE precoz y un tercio de los
casos de PE tardia. La combinacidn de factores maternos, PAPP-A, PIGF, TAM y IP medio de las AUt
tiene una TD para PE tardia del 71%, para una tasa fija de falsos positivos del 10%, mientras que la TD
es del 60% si la tasa de falsos positivos es del 5%%%.

Aunque hay datos suficientes sobre algunos marcadores para hacer estimaciones razonables del riesgo
de desarrollar PE que puede tener una paciente, se necesitan estudios prospectivos para evaluar el

modelo predictivo?*°. El modelo Gaussiano ha sido validado para PE precoz?*

, pero no para PE tardia.
Esto pone de manifiesto la necesidad de llevar a cabo estudios de validacidn, especialmente en nuestra
poblacion de gestantes, con el objetivo de evaluar cémo se comporta este modelo predictivo de

distribucidn normal multivariante en contextos diferentes de aquellos en los que fue desarrollado.

v" Modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre

En los ultimos afios, ha habido un interés creciente en el desarrollo de herramientas de cribado y
prediccidon de la PE tardia, especialmente en el tercer trimestre del embarazo, cuando los sintomas
suelen manifestarse. Entre estas herramientas, el algoritmo propuesto por la FMF realizado entre las
35-37 semanas de gestacidn ha surgido como una estrategia prometedora para la identificacion de
mujeres con un riesgo elevado de desarrollar PE a término®’.

El modelo de la FMF realizado en el tercer trimestre (35-37 semanas) del embarazo se basa en un
modelo bayesiano que utiliza una combinacidn de factores clinicos maternos, biofisicos y bioquimicos
para estimar el riesgo individual de una mujer de desarrollar PE a término. El modelo asume que, si el

embarazo continuara indefinidamente, todas las mujeres podrian desarrollar PE en algin momento
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de la gestacion. Sin embargo, en la practica, el embarazo siempre termina con el parto o cesdrea antes
de que se llegue a presentar la PEY’>,

El riesgo se calcula a partir de un modelo de tiempo transcurrido hasta el evento, que estima cuando
es mas probable que ocurra el parto en relacidn con el desarrollo de PE. Cada mujer embarazada tiene
una distribucién personalizada de la edad gestacional en la que pare con PE, que proviene de la
aplicacién del teorema de Bayes a una distribucion previa, determinada a partir de las caracteristicas
maternas y el historial médico con varias combinaciones de biomarcadores biofisicos (TAM y IPAUt) y
bioquimicos (sFlt-1 y PIGF) expresados como multiplos de la mediana. Que experimente PE depende
de qué el parto se produzca antes o después de que debute la PE, es decir, el riesgo de que una mujer
desarrolle PE a término va a depender de cual es el evento que ocurre primero: el parto o la aparicion
de PE.

En este contexto, el modelo de riesgo considera que hay una "competencia" entre estos dos eventos.
Los factores maternos que se incluyen son: la edad, la etnia, el peso, la altura, el tabaco, la paridad, el
método de concepcién, los antecedentes familiares de PE y las enfermedades sistémicas maternas
(diabetes pregestacional, hipertensidén crénica, antecedente personal de PE y/o CIR, sindrome
antifosfolipido y/o lupus eritematoso sistémico). En este modelo, el riesgo se incrementa con la edad
materna, el aumento de peso, el origen racial negro y del sur de Asia, los antecedentes médicos de
hipertensidn crdnica, diabetes mellitus, LES o SAF, la concepcion mediante fecundacién in vitro y tener
antecedentes familiares o personales de PE. El riesgo disminuye a medida que aumenta la altura
materna y en mujeres que han tenido hijos sin PE previa®®,

Los marcadores biofisicos que se incluyen en el algoritmo son la TAM y el IP medio de las arterias
uterinas medido mediante ecografia Doppler por via transabdominal, ambos factores biofisicos
medidos en el tercer trimestre. Los marcadores bioquimicos empleados son el sFlt-1 y el PIGF, medidos
también en el tercer trimestre del embarazo. Todos estos marcadores se expresan como MoM tras el
ajuste por la edad gestacional, el peso, la raza y elementos de la historia obstétrica. El sFlt-1 y el PIGF
estdn influenciados ademas de por todo lo anterior, por el equipo utilizado para realizar su medicion?’>.
El rendimiento del cribado de PE a término utilizando la combinacion de factores maternos, TAM, IP
medio de las AUt, PIGF, sFlt-1, realizado entre las 35-37 semanas de gestacion, tiene una TD del 68,8%
para una tasa de falsos positivos del 9,1%, utilizando un punto de corte de 1 en 20. Esta tasa de
deteccion es superior al 28% logrado mediante el cribado Unicamente con factores maternos. La tasa
de deteccién aumenta al 53% con la adicidn de la TAM, al 67 % con la adicién de TAM y PIGF, y al 70,2%,
para una tasa de falsos positivos del 9,7%, con la adiciéon de TAM, PIGF y sFlt-1; sin evidencia de mejora
con la adicion del IP medio de las arterias uterinas'’. Si se establece el limite de riesgo de PE de 1 en

30, la TD de la PE a término es del 74,3 % pero con una tasa de falsos positivos que asciende al 12,4%.
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El rendimiento del cribado de la PE a término mediante |la prueba combinada entre las semanas 35y
37 de gestacion es superior al logrado mediante el cribado entre las semanas 11y 13 o entre las 19y
24 que presentan una TD de alrededor del 45%, o entre las semanas 30 y 34, cuya TD alcanza,
aproximadamente, el 65%212:228:232,

A pesar de sus prometedoras ventajas, es importante reconocer que el algoritmo de la FMF no estd
exento de limitaciones. Su capacidad predictiva puede variar segun las caracteristicas de la poblaciéon
estudiada, ya que este modelo no ha sido validado en una poblacién distinta a la que se desarrolld
(gestantes britanicas). Ademas, la disponibilidad de recursos para llevar a cabo pruebas especificas
puede ser un factor limitante'’®. Por ejemplo, en la ecografia de rutina del tercer trimestre, aunque
forma parte esencial del control de la gestante en nuestro medio, no se realiza de forma habitual la
medicion del IP de ambas AUt, ya que aumenta el tiempo de la exploracién. No obstante, la principal

limitacion para implementar este algoritmo de cribado sigue siendo el alto coste de los reactivos de

PIGF y de sFIt-1.

e Herramientas o calculadoras
Existen softwares desarrollados para el calculo de riesgo de PE que nos permiten realizar un informe
integrable en la historia de la paciente y que nos permiten hacer controles y auditorias de los
marcadores, asi como de los diferentes operadores, ya que permiten una identificacion inequivoca del
usuario. Dichos softwares deben poseer marcado CE, es decir, el sello de conformidad que certifica
gue dicho software cumple con los requisitos de seguridad y eficacia para su uso en el mercado de la
Unidn Europea para la estrategia de cribado realizada.
Algunos de ellos son:
- ViewPoint 6, usa el algoritmo de la FMF.
- Ssdwlab 6, usa el algoritmo Gaussiano y los equipos de Roche Diagnostics.
- Fastscreen, usa el algoritmo de la FMF y los equipos de Thermofisher.
Son softwares que trabajan con un algoritmo particular, por lo que es necesario conocer el algoritmo
gue estamos usando para poder adaptarnos a él y que el cribado ofrecido sea de maxima calidad. El
principal inconveniente que tienen estos programas es su elevado coste. Como alternativa, cuando el
software no pueda ser utilizado, podemos hacer uso de las calculadoras de acceso online y gratuitas
para poder realizar el cribado (https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-
trimester). El inconveniente de estas calculadoras es que no se pueden integrar con los sistemas
informaticos de laboratorio, lo cual no permite asegurar la trazabilidad de los resultados, pudiendo

darse errores de transcripcidn en los resultados, e impedir realizar controles de calidad o auditorias.
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1.7.3 Validacion externa de los modelos de cribado de preeclampsia tardia

y/o a término

Antes de aplicar un modelo predictivo en la practica clinica, es fundamental someterlo a un proceso
de validacién externa. Aunque la mayoria de los algoritmos han sido validados internamente, es decir,
con la misma poblacidn utilizada para desarrollar los modelos, esto no es suficiente para garantizar su
eficacia en un entorno clinico real. La validacion externa es necesaria para confirmar que el modelo
predictivo funciona en poblaciones distintas a aquellas en las que se desarrolld. Solo mediante esta
validacidon se puede asegurar que el modelo es robusto y generalizable a diferentes contextos
clinicos*.

A continuacion, se describen las validaciones externas realizadas hasta la fecha de modelos aplicados

en el primer o tercer trimestre para la prediccidn de la PE tardia y/o a término.

e Estudios de validacion externa realizados en el primer trimestre

- Modelos predictivos de PE tardia

Diferentes modelos de prediccién de PE tardia, realizados en el primer trimestre, han sido validados

19,242-

externamente y se han informado en cuatro publicaciones 244 El modelo de Scazzocchioy

colaboradores®®, se validé externamente cuatro veces en cuatro cohortes diferentes de varios paises,
incluidos Estados Unidos, Espafia y Reino Unido®%4272%4 Uno de estos estudios de validacion externa,
realizado en Espafia, fue un estudio unicéntrico que se llevé a cabo en el Hospital Clinic de Barcelona®®.

El modelo de Parra-Cordero y colaboradores®®, se validé externamente dos veces en dos cohortes

242,243

diferentes , mientras que el resto de modelos que figuran en la tabla se validaron externamente

241

solo una vez Entre los modelos de prediccion de PE tardia, solo tres tuvieron una buena

discriminacion tras la validacion externa (Tabla 5).
Sin embargo, el modelo Gaussiano que utiliza el software SsdwlLab ha sido validado para PE precoz?®,

pero no para PE tardia.
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Tabla 5. Estudios de validacion externa de los modelos predictivos de PE tardia.

Estudio de derivacién Estudio de Pais Estudio de Estudio de
validacién derivacién validacién
externa AUC (IC 95%) AUC (IC 95%)
Akolekar et al., 2008*2%2 Allen et al., R. U. 0,82 (0,77-0,86) 0,74 (0,67-0,81)
201724
Poon et al., 2010%% Snell et al., R. U. NP 0,65 (0,48-0,79)
2020%*
Di Lorenzo et al., Allen et al., R. U. NP 0,70 (0,64-0,77)
2012%204 20172
Scazzocchio et al., Oliveira et al., EE. UU. NP 0,69 (0,64-0,75)
2013*18 20143
Scazzocchio et ES. 0,71 (0,66-0,76) 0,72 (0,66-0,77)
al.,, 2017%°
Allen et al., R. U. 0,71 (0,66-0,76) 0,69 (0,61-0,79)
2017%2
Snell et al., R. U. 0,71 (0,66-0,76) 0,60 (0,48-0,79)
2020%*
Parra-Cordero Allen et al., R. U. NP 0,64 (0,56-0,73)
etal., 2013%% 20172
Oliveira et al., EE. UU. NP 0,61 (0,55-0,68)
20143
Kuc et al., 20132%7 Snell et al., R. U. NP 0,62 (0,57-0,67)
2020%4
Crovetto et al., 2015%° Snell et al., R. U. 0,87 (0,78-0,79) 0,63 (0,46-0,78)
2020%4

AUC: drea bajo la curva ROC, IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, NP: no publicada, E.U.: Reino Unido, EE. UU.: Estados

Unidos, ES.: Espaiia. * = modelos que tuvieron buena discriminacion (0,7 < AUC < 0,8) tras la validacion externa.

- Modelo predictivo de la FMF para la PE a término

® se validado externamente 8

El modelo de la FMF de primer trimestre para la PE a término®
veces!7:206:209,212,213,215218.219 Da |os estudios de validacion externa, Gnicamente dos (O’ Gorman et al.,
2017 y Tan, Syngelaki et al., 2018) han incluido poblacién gestante espafola. Ambos estudios

incluyeron gestantes del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), el Hospital
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Universitario San Cecilio (Granada) y el Hospiten Group (Tenerife)”23, Del total de gestantes incluidas

en ambos estudios no consta en ninguno de los estudios cudntas fueron espafiolas.

A continuacidn se describen las principales validaciones externas del modelo de la FMF de primer

trimestre publicadas hasta el momento para PE a término (Tabla 6

)241

Tabla 6. Estudios de validacion externa del modelo de la FMF realizados en primer trimestre para la

prediccidon de PE a término.

Estudio de Estudio de Pais Estudio de Estudio de
derivacién validacién derivacién validacién
externa AUC (IC 95%) AUC (1C 95%)
Wright et al., Park et al., Australia 0,83 (0,81-0,84) 0,76 (0,74-0,77)
20121 2013%¢
(Primer trimestre)  Skrastad et al., Noruega 0,83 (0,81-0,84) 0,73 (0,62-0,84)
2015%%
O’ Gorman et Reino Unido 0,83 (0,81-0,84) 0,79 (NP)
al., 2016%? Para todos los
tipos de PE ¢
O’ Gorman et Reino Unido 0,83 (0,81-0,84) 0,79 (NP)
al., 2017%3 Espafia
Bélgica
Grecia
Italia
Guizani et al., Bélgica 0,83 (0,81-0,84) 0,74 (0,73-0,76)
2018%%
Tan, Syngelaki Reino Unido 0,83 (0,81-0,84) 0,78 (NP)
etal., 2018Y Espafia
Bélgica
Italia
Grecia
Tan, Wright et Reino Unido 0,83 (0,81-0,84) 0,85 (0,83-0,87)
al., 201828
Orosz et al., Hungria 0,83 (0,81-0,84) No publicada
2019%°

AUC: drea bajo la curva ROC, IC 95%: Intervalo de confianza del 95% y NP: no publicada.
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e Estudios de validacién externa realizados en el tercer trimestre
De los modelos estudiados en nuestra tesis, el modelo de la FMFY>233(FM + TAM + IPAUt + PIGF + sFlt-
1), realizado en el tercer trimestre del embarazo, ha sido validado en el estudio STATIN (Dobert et al.,
2022%7), aunque este estudio incluyd gestantes espafiolas no se sabe cémo funciond especificamente
en dicha poblacion (Tabla 7).

Tabla 7. Estudios de validacion externa del modelo de riesgos competitivos de la FMF realizados en
tercer trimestre para la prediccion de PE a término.

Estudio de Estudio de Pais Estudio de Estudio de
derivacion validacién derivacion validacidn
externa AUC AUC
Andrietti et al.?3 Débert et al., Inglaterra 0,939 0,920
2022%%7 Espafia
Bélgica

AUC: drea bajo la curva ROC

Los estudios actuales subrayan la necesidad de una mayor validacidn y optimizacién de las estrategias
de prediccién para la PE tardia y/o a término mediante la integracion de nuevos biomarcadores y

mejorando los algoritmos existentes.

1.8 Manejo clinico

1.8.1 Prevencion

La prevencién de la PE puede ser primaria, secundaria o terciaria.

La prevencién primaria implica evitar el embarazo en mujeres con alto riesgo de PE y modificar estilos
de vida o de alimentacién para disminuir la incidencia de la enfermedad. Por lo tanto, la prevencién
de la PE requeriria un abordaje preconcepcional, que hace que muchos de los casos no se puedan
prevenir.

La prevencidn secundaria consiste en la interrupcién de los mecanismos fisiopatoldgicos conocidos de
la enfermedad antes de su establecimiento. Los esfuerzos en esta direccidn se han centrado en la
identificacién de mujeres con alto riesgo de PE y en la instauracidn de una intervencién eficaz lo mas
precozmente posible para evitar la aparicidn de la enfermedad o sus complicaciones graves.

La prevencidn terciaria se basa en el uso de tratamientos para evitar las complicaciones de la PE, como
por ejemplo el sulfato de magnesio, farmaco capaz de prevenir la aparicién de la eclampsia®*’.

Uno de los retos mas importantes de la obstetricia moderna es la identificacién de embarazos con alto
riesgo de sufrir la enfermedad y la adopcién de las medidas necesarias para reducir la incidencia de la

PE.
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Numerosos estudios sobre la prevencién de la PE se basan en intervenciones primarias, cuando se
aplican a toda la poblacidn: ejercicio regular o medidas nutricionales como reduccidn de la ingesta de
sal y antioxidantes como las vitaminas Cy E, el ajo y el aceite marino?*-2>2, Otros estudios se basan en
la prevencion secundaria, cuando se aplican a la poblaciéon de alto riesgo: medicamentos como
progesterona, NO, aspirina y suplementos de calcio. A pesar de la variedad de posibles intervenciones
profilacticas estudiadas, los estudios han demostrado resultados decepcionantes, sin evidencia
suficiente como para ser recomendados, a excepcion del calcio y la aspirina.

El tratamiento con AAS es la Unica intervencidon farmacolégica respaldada por evidencia sélida para
prevenir la PE. También, la suplementacién con calcio ha demostrado ser efectiva pero sdélo en
poblaciones con una ingesta baja de este mineral en la dieta?*.

El resto de las intervenciones preventivas requieren una mayor investigacién y no deben ser

recomendadas para su uso general fuera de los ensayos clinicos.

e Aspirina
La aspirina, conocida quimicamente como acido acetilsalicilico es uno de los medicamentos mas
famosos y ampliamente utilizados a nivel mundial. Desde su descubrimiento en el siglo XIX, la aspirina
ha sido un componente esencial en la farmacologia moderna debido a sus propiedades analgésicas,
antipiréticas y antiinflamatorias.
Los origenes de la aspirina se remontan a la antigliedad, donde varias culturas ya utilizaban extractos
de plantas que contenian salicilato, como la corteza de sauce, para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Sin
embargo, el proceso para sintetizar el AAS en su forma actual comenzd a finales del siglo XIX. En 1897,
en un laboratorio de Bayer en Alemania, el quimico Félix Hoffmann sintetizé el AAS en forma puray
estable, el cual se convirtié en la sustancia activa de Aspirina“?>.
En 1979, un estudio demostrd que las gestantes que habian tomado aspirina regularmente durante el
embarazo tenian menos probabilidades de tener PE que las mujeres que no lo habian hecho?®. En las
décadas posteriores, mas de 30 ensayos han investigado el beneficio de tomar AAS a dosis bajas, es
decir, entre 50 a 150 mg al dia para la prevencién de la PE. Hoy en dia, la aspirina es el farmaco de
eleccién para la prevencién de esta patologia, basada en los hallazgos de un metaanalisis de datos de
pacientes individuales que mostraron un beneficio moderado de la aspirina®. Dichos hallazgos fueron
confirmados con el estudio ASPRE (“Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention”) ya que la
administracion de dosis bajas de aspirina (DBA) produce una disminucidn sustancial de la incidencia
de PE temprana, aunque no disminuye la incidencia de PE a término*°,
La aspirina es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y sus propiedades farmacoldgicas
cuando se toma a dosis inferiores a 300 mg se deben fundamentalmente a que inactiva selectiva e

irreversiblemente la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1), suprimiendo la produccidn de prostaglandinas y
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tromboxanos, e impidiendo la vasoconstriccién y la agregacion plaquetaria®l. La dosis recomendada
de aspirina varia entre 60 y 150 mg diarios, pero la dosis dptima sigue siendo incierta. Estudios
observacionales han sugerido que 60-80 mg podrian ser insuficientes en algunas mujeres y que 100-
160 mg pueden ser necesarios para optimizar la prevencién de PE siendo estas ultimas dosis mas
efectivas para reducir el riesgo de PE?,

El estudio ASPRE demostrd que, en mujeres con alto riesgo de PE pretérmino identificadas mediante
cribado combinado utilizando el algoritmo de la FMF, realizado entre las semanas 11 y 13 de gestacién,
la administracion de aspirina a dosis de 150 mg/dia desde la semana 11-14 hasta la 36, disminuyé la
prevalencia de PE pretérmino en, aproximadamente, un 60%2>’. Incluso con una tasa de adherencia al
tratamiento del 90%, la reduccién en la PE pretérmino llega a ser del 75% y alcanzé el 95% cuando se
excluyeron las gestantes con HTAc, ya que en dichas gestantes la aspirina no mostré ningun beneficio
significativo sobre la disminucién de la prevalencia de PE pretérmino?*,

En un estudio posterior, Nicolaides y colaboradores presentaron la hipdtesis de que la aspirina podria
retrasar la edad gestacional en la que se desarrolla la PE, ya que parece retrasar la aparicién de la
enfermedad al retrasar el envejecimiento placentario. Sus hallazgos indicaron que la administracién
de aspirina retrasé el parto en mujeres con PE en aproximadamente 4,4 semanas, lo que sugiere la
posibilidad de que la aspirina podria tener un efecto en la conversién de casos de PE pretérmino en
casos de PE a término®°.

En relacién al momento en que se inicia la profilaxis, un metaandlisis reciente ha demostrado que la
aspirina a dosis bajas debe ser administrada antes de la semana 16 de gestacidn para que pueda
reducir el riesgo de PE (RR 0,57; IC 95% 0,43-0,75; p <0,001), ya que su administraciéon posterior no
produce ningun beneficio®®.

En lo que respecta a los riesgos vinculados al uso de DBA durante el embarazo, los estudios han
concluido que no existe una relacién entre su utilizaciéon y complicaciones tanto para la madre como

261

para el feto*®'. Ademas, en el estudio ASPRE se comprobd que la administracion de AAS a dosis de 150

mg reducia la PE sin provocar efectos adversos tanto en la madre como en el feto!®®.

A nivel materno, no se ha encontrado evidencia de aumento de ningun tipo de sangrado materno
debido al uso de DBA. De igual forma, la evidencia mas sdlida disponible indica que el uso de mas de
100 mg al dia de AAS iniciado antes de la semana 16 no incrementa el riesgo de desprendimiento de
placenta ni de hemorragia antes del parto. Tampoco se han observado efectos adversos adicionales,
relacionados con la anestesia epidural, en mujeres que toman AAS a bajas dosis en comparacidn con

placebo. En caso de experimentar sangrado vaginal durante la toma de AAS, se recomienda una

evaluacion cuidadosa, aunque en principio no seria necesario suspender el tratamiento.
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A nivel fetal, varios estudios prospectivos y de casos y controles no han encontrado asociacidn entre
el consumo diario de 60-150 mg de AAS durante el tercer trimestre del embarazo y el cierre prematuro
del ductus arterioso, ni un incremento en el riesgo de hemorragia intraventricular u otros sangrados
neonatales?®2,

Como posibles efectos secundarios, destacan la alergia a la aspirina o la intolerancia gastrica que se
puede presentar en, aproximadamente, en el 10% de las mujeres que reciben DBA.

Un argumento en contra de realizar el cribado poblacional de PE precoz es que, si la toma de AAS a
dosis bajas es segura durante el embarazo, podria considerarse su administracion a todas las mujeres
embarazadas. Sin embargo, aunque los efectos adversos pueden pasar desapercibidos cuando se trata
a una pequeiia proporcién de la poblacién, estos pueden hacerse aparentes cuando se administra a
un numero mayor de gestantes. Un estudio de cohortes poblacional realizado en Italia involucré a
186.425 individuos tratados con DBA, en comparacién con 186.425 controles. Se observé que la tasa
de hospitalizacién debida a sangrado gastrointestinal mayor o hemorragia cerebral era
significativamente mds alta tras el inicio del tratamiento con AAS?%. Por lo tanto, es importante
identificar al subgrupo de embarazadas con mayor riesgo de desarrollar PE precoz y considerar latoma

de AAS sélo en dicho subgrupo?®.

e Pravastatina
Se sabe que la PE comparte varios mecanismos fisiopatoldgicos con la ECV, lo que ha motivado en los
ultimos anos la investigacion sobre la utilidad de las estatinas en la prevencion y el manejo de la PE.
Las estatinas regulan al alza la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial, lo que favorece la produccidn
de NO en los vasos sanguineos, ademas de estimular la liberacion de VEGF y PIGF, y reducir los niveles
de sFlt-1 y sEng. Tienen propiedades antiinflamatorias, entre las que destacan la reduccién de la
proteina C reactiva, el aumento de los niveles de citocinas antiinflamatorias de tipo TH2 y la
disminucion de la produccion de citocinas proinflamatorias de tipo TH1. Estos efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios, junto con otras acciones pleiotrépicas sobre la formacién de
radicales libres de oxigeno y la proliferacion de células musculares lisas, sugieren que las estatinas
podrian ser candidatas prometedoras para la prevencién y el tratamiento de la PE?%,
La pravastatina, especificamente, ha sido estudiada en investigaciones preclinicas y clinicas por su
capacidad para revertir el desequilibrio angiogénico que ocurre durante el embarazo con PE. También,
se ha comprobado que ayuda a mejorar la salud endotelial y a prevenir lesiones oxidativas e
inflamatorias. Ademads, estudios en humanos han demostrado que es un farmaco seguro para su uso
en mujeres embarazadas?®®.
En 2016, Costantine y colaboradores publicaron un estudio piloto aleatorizado sobre el tratamiento

con pravastatina en gestantes con alto riesgo de PE, desde las semanas 12-16 de gestacion hasta el
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parto. En este estudio no se observaron efectos adversos, y los resultados fueron alentadores en
cuanto a la reduccion de la tasa de PE. Posteriormente, este grupo concluyd que era necesario realizar
una investigacion de mayor alcance para evaluar la eficacia del tratamiento?®®.

Posteriormente, se realizd el ensayo clinico multicéntrico (STATIN) con el fin de evaluar la efectividad
de la pravastatina en la reduccién del riesgo de PE a término. Este estudio demostrd que, en mujeres
con embarazos Unicos con alto riesgo de PE a término, la administracion de 20 mg diarios de
pravastatina desde las 35-37 semanas de gestacién hasta el parto no redujo la incidencia de parto con
PE267.

En 2024 se publicé un metaandlisis para evaluar el uso profilactico de la pravastatina en gestantes con
alto riesgo de PE, no pudiendo demostrar el beneficio de esta estatina para prevenir la PE en mujeres
embarazadas de alto riesgo. Sin embargo, dicho metaanalisis sélo incluyd estudios preliminares, con
un pequeno tamafio muestral, lo que subraya la necesidad de realizar ensayos clinicos bien disefiados

y con la potencia adecuada®®.

1.8.2 Tratamiento

La PE es una complicacién grave del embarazo que puede tener consecuencias graves, a corto y largo
plazo tanto para la madre como para el feto. Es importante destacar que la expulsién de la placenta es
el Unico tratamiento definitivo para la PE.

Los pilares del manejo de la PE se centran en la correccion de la hipertensién materna, la profilaxis de
las convulsiones y garantizar el bienestar fetal. Estas medidas, cuando se aplican de manera adecuada
y en el momento preciso, han demostrado reducir la morbilidad y la mortalidad materna y fetal?®.
Para limitar las complicaciones materno-fetales se utilizan antihipertensivos orales combinados con
antiagregantes plaquetarios y sulfato de magnesio?.. Si la edad gestacional es inferior a 34 semanas y
la presién arterial puede controlarse, en ausencia de otros sintomas, el embarazo puede prolongarse
para evitar las complicaciones asociadas a un parto prematuro. Sin embargo, si el tratamiento no
corrige la hipertension materna grave o si hay signos de afectacién multisistémica materna o
sufrimiento fetal, estd justificado el parto.

Es esencial identificar y tratar la hipertension grave persistentemente elevada para prevenir la
morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal. En el caso de una emergencia hipertensiva aguda,
se considera el uso de labetalol (un betabloqueante) y/o hidralazina (un vasodilatador) como
tratamientos de primera linea, administrados intravenosamente en forma de bolo. En casos donde no
se pueda acceder a la via intravenosa, el nifedipino oral de liberacién inmediata (un bloqueante de los
canales de calcio) puede ser utilizado como tratamiento de primera eleccién. El objetivo terapéutico

es disminuir la presidn arterial materna en un 15-25%, para mantener una PAS entre 140-150 mmHg
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y una PAD entre 90-100 mmHg. Es fundamental evitar una reduccién excesiva de la presion arterial, ya
gue esto puede disminuir aun mas la perfusidn placentaria y potenciar los efectos negativos sobre el
feto. Cuando se desarrolla una PE grave antes de las 34 semanas de gestacién en una gestante por lo
demas estable, puede considerarse un tratamiento hospitalario conservador. Pero, en caso de
enfermedad grave progresiva o sindrome de HELLP, estaria indicada la finalizacidn de la gestacidn. Se
han utilizado el intercambio de plasma y la terapia con esteroides en el manejo de mujeres con PE
grave recalcitrante y sindrome HELLP no remitente con resultados favorables?”.

La prevencion de las convulsiones maternas (eclampsia) se logra mediante el uso de sulfato de
magnesio, que se administra en forma de bolo intravenoso o inyeccién intramuscular. El sulfato de
magnesio ha demostrado ser superior a otros anticonvulsivantes en la prevencidon de las crisis
ecldmpticas y se considera, por tanto, el tratamiento de primera linea. Ademads, tiene el efecto
favorable de bajar la presién arterial materna.

La evaluacidn del estado fetal se realiza en funcién de la edad gestacional y del estado de la madre. En
contextos mas agudos, se utiliza la monitorizacion fetal continua en un esfuerzo por evaluar los signos
de hipoxia intrauterina. Tras la estabilizacion materna, pueden utilizarse otros mecanismos de
evaluacion fetal (perfiles biofisicos, prueba no estresante fetal y/o evaluaciones Doppler Gtero-feto-
placentario). Si los resultados son indicativos de riesgo de pérdida de bienestar fetal estaria indicada

la finalizacién de la gestacion?®.
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2. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

La PE tardia no es, de ninguna manera, una afeccién benigna, ya que puede asociarse con graves
complicaciones tanto maternas como fetales. Ademads, la incidencia de la PE aumenta conforme
aumenta la edad gestacional, de manera que la PE tardia representa el 70% de los casos de PE en los
paises en desarrollo y el 90% en los paises desarrollados®.

Los objetivos del cribado de la PE tardia se centran en minimizar la aparicién de complicaciones
maternas y perinatales, determinando el momento y el lugar mds adecuados para finalizar la
gestacion?’t.

En si misma, la investigacion en gestantes es infrecuente ya que se considera una poblacion vulnerable.
Esto conlleva que la investigacién en la salud de las mujeres durante el embarazo sea dificultosa y sufra
demoras que no afectan a otras poblaciones de nuestra sociedad.

Se han publicado diferentes modelos de cribado de la PE tardia, pero, hasta la fecha, la mayoria no han
sido validados en una poblacidn de gestantes diferente a la que se desarrollé el modelo. Dentro del
enorme abanico de posibilidades en cuanto a modelos de cribado, nos interesa validar aquellos que
se ajusten mas a nuestra poblacién de gestantes y a nuestro modelo asistencial, asi como disefiar un
algoritmo de cribado propio que se ajuste a nuestra poblacién.

Por esta razdn, se decidid validar el algoritmo de riesgos competitivos de la FMF del tercer trimestre
del embarazo, ya que, aunque ha sido validado previamente en el estudio de Débert et al., 2022%%’, no
se conoce su funcionamiento, para la prediccién de la PE a término, en la poblacion espafola. También,
se optd por validar el algoritmo Gaussiano (software Ssdwlab 6.3), que es el utilizado en nuestro

hospital para el cribado de PE precoz, y que tampoco ha sido validado para la prediccién de PE tardia.
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3. HIPOTESIS

Hipoétesis conceptual

Multiples algoritmos han sido disefiados con el objetivo de predecir la aparicidon de la PE tardia, sin
embargo, hasta la fecha, muy pocos han sido validados en poblaciones distintas a la que fueron
desarrollados. La prevalencia de esta patologia, asi como las caracteristicas propias de las gestantes es
diferente segun el drea geografica, lo cual podria influir en la validez externa de dichos modelos en
cuanto a las tasas de deteccién de la enfermedad.

La hipdtesis de este estudio es que los modelos de cribado de PE tardia mas cominmente utilizados en
Europa pueden ser una herramienta util en el cribado de PE tardia en las gestantes del Departamento

de Salud de Alicante-Hospital General Universitario Dr. Balmis (HGU Dr. Balmis).

Hipétesis Estadisticas

Hipétesis nula (Ho): los modelos de cribado de PE tardia existentes, el Gaussiano y el de la FMF, no son
utiles para la prediccion de esta enfermedad en nuestra poblacién de gestantes, y no es posible

desarrollar un modelo propio que mejore la capacidad predictiva de éstos.

Hipotesis alternativa (H4): los modelos de cribado de PE tardia existentes, el Gaussiano y el de la FMF,
son Utiles para la prediccion de esta enfermedad en nuestra poblacién de gestantes, aunque es posible

desarrollar un modelo propio que mejore la capacidad predictiva de éstos.
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4. O

4.1

4.2

BJETIVOS

Objetivo general

Comparar la utilidad de dos modelos de prediccion de PE tardia en nuestra poblacién de

gestantes.

Objetivos especificos

Describir y analizar las caracteristicas maternas, los datos clinicos del embarazo, los

parametros biofisicos y bioquimicos, los riesgos de preeclampsia, los resultados obstétricos y

perinatales de las gestantes incluidas en el estudio y en funcién del desarrollo o no de PE

tardia.

1.1 Analizar la prevalencia de PE tardia en nuestra poblacion de gestantes.

1.2 Analizar las caracteristicas maternas y los datos clinicos del embarazo en funcion del
desarrollo o no de PE tardia.

1.3 Analizar los parametros biofisicos en funcidn del desarrollo o no de PE tardia.

1.4 Analizar los parametros bioquimicos en funcién del desarrollo o no de PE tardia.

1.5 Analizar los resultados obstétricos en funcién del desarrollo o no de PE tardia.

1.6 Analizar los resultados perinatales en funcién del desarrollo o no de PE tardia.

Determinar la capacidad predictiva de dos modelos de predicciéon de PE tardia en nuestra

poblacién de gestantes:

o Elalgoritmo de la Fetal Medicine Foundation para la prediccién de PE tardia, cuyo software
esta disponible de forma gratuita online en la direccion:

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester

o El algoritmo Gaussiano para la predicciéon de PE tardia, cuyo software Ssdwlab 6 esta

disponible en nuestro hospital.

Analizar si es posible mejorar estos dos modelos predictivos de PE tardia.
3.1 Modificando los puntos de corte para nuestra poblacidén de gestantes.
3.2 Mediante la incorporacidn de otras variables estudiadas que no son constructoras de

estos modelos.

Desarrollar un modelo predictivo propio, ajustado a nuestra poblacién de gestantes,

combinando factores maternos de la historia clinica, factores biofisicos y bioquimicos.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseino del estudio

La presente tesis doctoral se trata de un estudio observacional, analitico, prospectivo tipo seguimiento
de una cohorte para comprobar la capacidad de deteccién de la PE tardia utilizando dos modelos
distintos de cribado de PE tardia.

Se ha llevado a cabo en las gestantes del Departamento de Salud de Alicante-Hospital General
Universitario Dr. Balmis.

Las gestantes se reclutaron en el periodo comprendido desde febrero de 2022 a noviembre de 2023.

5.2 Pacientes

5.2.1 Tamaino muestral

Se calculd el tamafio de la muestra con el programa Epidat®. Para un tamafio poblacional de,
aproximadamente, 1.800 gestantes que dan a luz en un afio en el HGU Dr. Balmis de Alicante, una tasa
de preeclampsia tardia esperada del 1,7% (segun datos del propio hospital del afio 2019: prevalencias
de PE total= 2,19%, PE precoz=0,47% y PE tardia=1,72%), con un nivel de confianza del 95%, una
precisiéon del 0,3% y unas pérdidas estimadas del 10%, se calculd un tamafio muestral estimado de

1.581 mujeres gestantes.
5.2.2 Seleccion de la poblacion de estudio

Se propuso participar en el estudio a todas aquellas gestantes del Departamento de Salud de Alicante
- Hospital General que acudieron a las consultas de Obstetricia para la realizacién de la ecografia del
tercer trimestre del embarazo (realizada entre las 34+0 y 36+6 semanas de gestacion). Tras explicarles
el objetivo del estudio, la metodologia, asi como los riesgos y beneficios de la investigacion se les
solicitd que firmaran el documento de consentimiento informado (Anexo V). Las gestantes que
cumplian con los criterios de inclusién y que firmaron el consentimiento informado entraron a formar

parte del estudio.
5.2.3 Poblacion de estudio

Las gestantes seleccionadas para este estudio cumplieron todos los criterios de inclusidén y ninguno de
los criterios de exclusién definidos a continuacion:

v Criterios de inclusién
- Gestantes 2 16 afios

- Gestacion unica con feto vivo
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- Gestacion controlada en el Servicio de Obstetricia del Departamento de Salud de Alicante-Hospital
General Universitario Dr. Balmis
- Parto en el Hospital General Universitario Dr. Balmis
v’ Criterios de exclusién
- Gestaciones multiples
- Gestantes cuyo feto presentase una anomalia/s morfoldgica/s mayor/es o aneuploidias
- Gestantes que dieron a luz en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante, pero cuya
gestacidn fue controlada en otro Departamento de Salud
- Gestantes a las que no se les realizo el cribado de preeclampsia de primer trimestre

- Gestantes con dificultad idiomatica y que no contaron con un intérprete

5.3 Descripcion de las variables del estudio

Los parametros de estudio incluidos en esta tesis doctoral incluyeron variables clinicas tanto maternas
como neonatales, pardmetros biofisicos y bioquimicos.
Las variables del estudio quedan reflejadas en la Hoja de Recogida de Datos adjunta (Anexo Il).

e Variable principal: desarrollo de preeclampsia tardia

e Variables clinicas:

v’ Caracteristicas maternas

Datos demograficos y epidemioldgicos

a. Edad materna (afios)

b. Etnia: caucdsica y otras (afrocaribefia, asiatica, marroqui)
c. Altura (cm), peso (kg), IMC (Kg/m?)

d. Habitos toxicos: tabaco, alcohol y/o drogas

e. Paridad (niumero de partos previos)

f. Historia familiar de preeclampsia

Comorbilidades maternas

a. Hipertension crénica

b. Antecedente personal de preeclampsia y/o CIR

c. Diabetes pregestacional

d. Sindrome antifosfolipido

e. Enfermedad renal

f. Lupus eritematoso sistémico

g. Enfermedad sistémica: HTAc, antecedentes personales de PE y/o CIR, diabetes

pregestacional, SAF y la enfermedad renal.
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v Datos clinicos del embarazo
a. Tipo de concepcién (espontaneo o gestacion tras técnica de reproduccion asistida
incluyendo FIV con dvulos propios u ovodonacién)
b. Ganancia ponderal durante el embarazo (kg)
c. Toma de aspirina (AAS)

d. Edad gestacional al parto (semanas y dias)

v" Parametros biofisicos

Q

TAS, TAD y TAM medidas entre las semanas de gestacion 11+0-13+6
b. IP medio de las arterias uterinas en la ecografia del primer trimestre
c. TAS, TAD y TAM medidas entre las semanas de gestacion 19+0-22+6
d. IP medio de las arterias uterinas en la ecografia del segundo trimestre
e. TAS, TAD y TAM medidas entre las semanas de gestacion 34+0-36+6

f. IP de la arteria uterina derecha en la ecografia del tercer trimestre

g. |IP de la arteria uterina izquierda en la ecografia del tercer trimestre

h. IP medio de las arterias uterinas en la ecografia del tercer trimestre

v' Parametros bioquimicos
a. Valor del PIGF (pg/mL) en la semana de gestacion 8+6-13+6
b. Valor del PIGF (pg/mL) en la semana de gestacion 34+0-36+6
c. Valor del s-FIt1 (pg/mL) en la semana de gestacidén 34+0-36+6
d. Ratio sFIt-1/PIGF en la semana de gestacidén 34+0-36+6
e. Valor de la creatinina (mg/dL) en analitica del tercer trimestre

f. Proteinuria en la analitica del tercer trimestre

v" Riesgos de PE
a. Riesgo de PE precoz calculado con el algoritmo Gaussiano
b. Riesgo PE tardia calculado con el algoritmo Gaussiano

c. Riesgo PE tardia calculado con el algoritmo de la FMF

v Resultados obstétricos
a. Complicaciones obstétricas: diabetes gestacional, HTA gestacional, oligoamnios, colestasis
gravidica y/o CIR (definido como un PFE inferior al percentil 3 o0 al p 10 en combinacion
con Doppler fetoplacentario anormal?).

b. Ingreso materno en la unidad de cuidados intensivos o reanimacion (UCI/REA)
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v" Resultados perinatales
a. Sexo del recién nacido
b. Peso del recién nacido (g)
c. Percentil de peso del recién nacido
d. Recién nacido con bajo peso para la edad gestacional (definido como un peso al
nacimiento p < 10)
e. Ingreso del recién nacido en Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)

f.  Obito fetal

5.4 Procedimiento

Para la realizacién de este estudio las gestantes fueron reclutadas en la visita del tercer trimestre con
el Obstetra, visita que se realiza entre las 34+0-36+6 semanas de gestacidon y que se lleva a cabo en
las consultas externas del centro de especialidades (CCEE) de Babel, del hospital de San Vicente y en
la consulta de alto riesgo del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

Antes de proceder a la realizacidn de la ecografia del tercer trimestre de gestacion se explicé el estudio
a las gestantes que cumplian los criterios de inclusion y aquellas que aceptaron participar en el estudio
firmaron la hoja de consentimiento informado (Anexo V).

Los objetivos de la ecografia del tercer trimestre de gestacion son: la evaluacion del crecimiento fetal,
la deteccidon de anomalias fetales de expresividad tardia, la identificacion de la estdtica fetal y el
diagnéstico de anomalias placentarias y/o del volumen de liquido amnidtico. A las gestantes que
aceptaron participar en el estudio se les realizé también la medicidn del IP de ambas arterias uterinas.
La ecografia se realizd con un equipo Voluson S8, disponible en todas las consultas. Estos ecdgrafos
estdn equipados con transductor transabdominal y transvaginal multifrecuencia y con Doppler color
y pulsado. Las exploraciones fueron realizadas por cuatro obstetras con experiencia en ecografia y que

cuentan con el Nivel lll de Capacitacién Ecografica de la SEGO.

e Técnica de medicion de las arterias uterinas en tercer trimestre
Para la medicidon del IP de las arterias uterinas la ecografia se realizé via transabdominal. Se colocé la
sonda en el cuadrante inferior del abdomen, con angulo dirigido hacia la parte interna y se utilizé el
Doppler color para identificar la arteria uterina en el “supuesto” cruce con la arteria iliaca externa. Las
mediciones se realizaron a 1 cm distal al punto de cruce. En todos los casos, una vez asegurado que el
angulo era inferior a 309, se colocd la ventana del Doppler pulsado sobre toda la anchura del vaso.
Luego se aplicd la correccién angular y se actualizd la sefial hasta que se obtuvieron 3 ondas

consecutivas similares. Se midid el IP de las arterias uterinas derecha e izquierda (Figura 11).
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Figura 11. Medicidn de las arterias uterinas en el tercer trimestre del embarazo.

En dicha visita se realizé6 también, de forma rutinaria, la toma de la tension arterial. En aquellas

gestantes que aceptaron participar en el estudio se determind, ademas, la tension arterial media.

e Toma de la tensién arterial
La presion arterial fue medida automaticamente utilizando un dispositivo calibrado y siguiendo un
procedimiento estandar: medicion Unica de la presidn arterial en un solo brazo (derecho o izquierdo)
estando las mujeres sentadas y tras un periodo de descanso de 5 minutos.
La Tensidn Arterial Media (TAM) se calculé mediante la férmula:

TAM = TAD + (TAS - TAD) /3

Los datos referentes a los valores del IPAUt y TA quedaron registrados en las historias clinicas de todas
las gestantes en Orion Clinic y/o Abucasis, programas pertenecientes al Sistema Informatico
Hospitalario y de Atencion Primaria de la Comunidad Valenciana. Se disefié una hoja de recogida de
datos especifica (Anexo lll) para el estudio en la que se incluyeron los siguientes datos:

e Numero sanitario (SIP) de la gestante

e Fecha

e FURYysemanas de gestacion
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e Valor del IP de |a arteria uterina derecha e izquierda

e ValordelaTA

e Nombre, apellidos y firma del obstetra que realizé la exploracion
Dichas hojas fueron remitidas diariamente al laboratorio en sobre cerrado siguiendo el circuito
habitual que existe entre el CCEE Babel, Hospital de San Vicente y las Consultas Externas del hospital
con el laboratorio del HGU Dr. Balmis. Al contenido de dicho sobre con los datos mencionados
solamente tuvo acceso la investigadora principal del estudio.
A las gestantes incluidas en el estudio se les realizé la determinacidn del PIGF y el sFlt-1 en la analitica
que, por protocolo, se lleva a cabo en el tercer trimestre. En dicha analitica también se incluyen las
proteinas en orinay la creatinina en suero, que son determinaciones habituales en el seguimiento del
tercer trimestre del embarazo segln nuestro protocolo asistencial. Sin embargo, la determinacién de
los factores angiogénicos se realizé a propdsito para nuestro estudio, aunque aprovechando la misma
muestra. Por tanto, el hecho de participar en el estudio no supuso para las gestantes una extraccion
adicional, ni de sangre ni de orina.
En base alos criterios de inclusidn y exclusion definidos en el estudio, todas las gestantes participantes
debian contar con el cribado de preeclampsia de primer trimestre.
Segln nuestro protocolo de asistencia, en la primera visita de gestacion, realizada en el primer
trimestre, se recogieron las caracteristicas clinicas y demograficas maternas.
En la analitica del primer trimestre (realizada entre las semanas 8+6-13+6 semanas de gestacion) se
determiné también el PIGF, la fraccién beta-hCG libre y la PAPP-A, para el calculo de riesgo tanto de
aneuploidias como de la PE precoz, de acuerdo con la practica clinica habitual en nuestro
Departamento desde el afio 2021.
En la ecografia del primer trimestre, realizada entre las 11+0 y 13+6 semanas de gestacion, se incluyé:
- La medida de la Longitud craneo-caudal (LCC) fetal, para confirmar la edad gestacional
- La medida de la TN, para el calculo de riesgo de aneuploidias
- La medicién del indice de Pulsatilidad de ambas arterias uterinas, para el cédlculo de riesgo de PE. La

medicion del IP de las AUt se realizé siguiendo las recomendaciones de la FMF (Figura 12).
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Figura 12. Medicion de las arterias uterinas en el primer trimestre del embarazo.

e Técnica de medicidn de las arterias uterinas
Se colocd a las mujeres en posicidon semisentada y se utilizdé una ecografia transabdominal para
obtener un corte sagital del Utero y del canal cervical. Primero se identificd el orificio cervical interno.
Posteriormente, el transductor se inclind suavemente de un lado a otro y se utilizé el mapeo de flujo
de color para identificar las arterias uterinas como vasos que discurren a ambos lados del cuello
uterino.
Se utilizo la técnica de Doppler pulsado para obtener las ondas de la velocidad del flujo de la rama
ascendente de la arteria uterina en el punto mas cercano al orificio interno. Cuando se obtuvieron tres
formas de onda consecutivas similares, se midid el IP y se calculé el IP medio de las arterias izquierda
y derecha (Figura 12).
En dicha visita también se realizé la toma de la tension arterial sistdlica y diastélica segun la técnica
descrita anteriormente.
En la ecografia del segundo trimestre, realizada entre las 19+0 y 21+6 semanas de gestacidn, se
midieron la tension arterial y el IP medio de ambas arterias uterinas, conforme a la practica clinica

habitual. Ambos marcadores biofisicos se midieron segun los procedimientos anteriormente descritos.
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5.5 Recogiday procesamiento de las muestras

5.5.1 Recogida de las muestras

Las gestantes acudieron a su Centro de Salud correspondiente para realizarse la analitica del tercer
trimestre de gestacién. Presentaron el volante emitido para realizarse la analitica habitual
correspondiente a esta etapa del embarazo, que incluia pruebas de suero y orina. Ademas, se adjuntd
a la solicitud una hoja adicional disefiada especificamente para la determinacion de los factores
angiogénicos del tercer trimestre (Anexo V).

Se recogié muestra de orina y se extrajo sangre periférica de la vena cubital mediante el sistema
Vacutainer en tubos secos con gel. Se recogid en cada extraccion un tubo de sangre de 5 mL sin
anticoagulante con gel separador para la obtencién de suero. Estos tubos de sangre fueron
transportados al laboratorio bajo las condiciones adecuadas de temperatura. Una vez en el laboratorio
del hospital, los tubos sin anticoagulante se dejaron reposar a temperatura ambiente para la
retraccién del codgulo de fibrina, y posteriormente se centrifugaron a 3004 g (4150 rpm) durante 10
minutos a temperatura ambiente. Una parte del suero obtenido se utilizd para la mediciéon de
creatinina y las determinaciones bioquimicas incluidas en la analitica del tercer trimestre, la cual se
realiza de manera rutinaria a todas las gestantes segln el protocolo establecido en nuestro
Departamento.

Para la determinacién de los marcadores angiogénicos se hicieron alicuotas de 500 puL de suero del
tubo primario y se congelaron a menos 202C hasta el momento de la medicién de PIGF y sFlt-1, tal y
como se indica en los inserts de estas dos técnicas proporcionados por la casa comercial Roche
Diagnostics®. A aquellas gestantes que aceptaron la participacion en el estudio se les realizd la
medicidn de PIGF y sFlt-1. El tiempo de almacenamiento previo al analisis fue variable pero los factores
angiogénicos del tercer trimestre siempre fueron determinados en un plazo no superior a un mes tras
la extraccion de la muestra, tal y como esta descrito por el fabricante.

En cuanto a la muestra de orina, a todas las gestantes se les hizo la tira reactiva en la orina fresca sin
centrifugar y dentro de las primeras dos horas tras la recogida de la muestra. El andlisis de orina
reciente esta incluido dentro de la analitica del tercer trimestre, la cual se realiza de manera rutinaria

a todas las gestantes segun el protocolo establecido en nuestro Departamento.
5.5.2 Procesamiento analitico de las muestras

Todos los parametros bioquimicos estudiados en esta tesis fueron analizados en el Servicio de Andlisis

Clinicos del Hospital General Universitario Dr. Balmis.
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Para el analisis de los parametros de laboratorio se utilizaron dos analizadores automatizados de la
casa comercial Roche Diagnostics®. Los parametros determinados en cada equipo, asi como el
principio analitico utilizado se detallan a continuacidn. En todos los casos se utilizaron reactivos de la
misma casa comercial.

La creatinina se determind mediante una prueba cinética colorimétrica basada en el método de Jaffé
en el mdédulo €702 del autoanalizador Cobas 8000. En una solucién alcalina, la creatinina forma un
complejo amarillo-naranja con el picrato.

Creatinina+ dcido picrico (pH alcalino) ------ » complejo amarillo anaranjado

La tasa de formacion de colorante es proporcional a la concentracidén de creatinina en la muestra.
Para el analisis cualitativo de la proteinuria en orina se utilizaron tiras de orina semicuantitativas. Las
proteinas en orina reciente mediante tira reactiva se determinaron en el autoanalizador cobas u 601.
Este analizador utiliza tiras reactivas de calidad probada (disefiadas con la tecnologia de sellado de red
Combur-Test®) y la nueva generacién de tecnologia de fotémetro (toma de imagenes de alta resolucién
de las almohadillas de las tiras reactivas) para proporcionar resultados fiables. Para medir las
proteinas, la prueba se basa en el principio de error proteico de un indicador del pH y es de particular
sensibilidad frente a la albumina.

Los niveles de PIGF y sFlt-1 se determinaron mediante un inmunoensayo de tipo sandwich con
deteccion por electroquimioluminiscencia (ECLIA) en el médulo e602 del autoanalizador Cobas 8000.
La ECLIA es un método que combina la reaccidon antigeno-anticuerpo en la superficie de una
microparticula magnética, con la reaccidn electroquimica sobre la superficie de un electrodo para
generar luminiscencia. Esa luminiscencia se basa en la interaccidon entre quelato de rutenio y
tripropilamina sobre la superficie de un electrodo de platino.

En una primera fase, se produce una primera incubacién con un anticuerpo monoclonal anti-analito
biotinilado y un anticuerpo monoclonal anti-analito marcado con quelato de rutenio, donde éstos
forman con el analito un complejo sandwich. En una segunda incubacién, después de incorporar las
microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por
interaccidén entre la biotina y la estreptavidina. La mezcla de reacciéon es trasladada a la célula de
medida donde, por magnetismo, las microparticulas magnéticas recubiertas con estreptavidina se fijan
temporalmente a la superficie del electrodo y los elementos no fijados se eliminan. Al aplicar una
corriente eléctrica definida se produce una reaccién quimioluminiscente por la interaccién entre el
guelato de rutenio y la tripropilamina cuya emisién de luz se mide con un fotomultiplicador (Figura

13).
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La duracion total de cada determinacion fue de 18 minutos. Los resultados se determinaron mediante

una curva de calibracidn generada especificamente para el instrumento a partir de una calibracién a

dos puntos y una curva mdster suministrada por el fabricante.
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Figura 13. Esquema de la reaccién electroquimioluminiscente.

5.6 Calculo de riesgo de preeclampsia tardia

5.6.1 Algoritmos utilizados

e Modelo Gaussiano

Se obtuvo el riesgo de PE tardia del modelo Gaussiano de la plataforma Ssdwlab 6.3, programa

utilizado en la practica clinica habitual en nuestro Departamento para el calculo de riesgo de PE precoz

y aneuploidias (perfil 901. Cribado combinado primer trimestre + PE Roche 2019). Ademas, el

programa también se utilizo para calcular el riesgo de PE tardia. Dicho riesgo se calcula en el primer

trimestre, ya que la plataforma proporciona tanto el riesgo de PE precoz como el de PE tardia, aunque

en nuestro Departamento vy, seglin nuestro protocolo asistencial, solo se informa a la gestante del

resultado del cribado de PE precoz.

El calculo de riesgo de PE tardia del modelo Gaussiano realizado en el primer trimestre de gestacion

incluye las siguientes variables:

- Caracteristicas maternas: edad, peso (kg), altura (cm), raza/etnia (blanca, negra, asiatica,

marroqui u otra), habito tabaquico (Si/No), enfermedad sistémica materna (diabetes
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pregestacional, hipertension crénica, antecedentes personales de preeclampsia y/o CIR,
sindrome antifosfolipido, enfermedad renal y lupus eritematoso sistémico), historia familiar
de PE, paridad (nuliparas/multiparas), tipo de embarazo (espontaneo, FIV, inseminacion
artificial, transferencia de embriones congelados u otro).
- Marcadores biofisicos: IP de arteria uterina derecha e izquierda, tensién arterial sistdlica y
diastdlica.
- Marcadores bioquimicos: PAPP-A (mUl/mL) y PIGF (pg/mL).
Estas variables fueron introducidas en el primer trimestre del embarazo en el software de deteccion
prenatal SsdwlLab 6 (SBP Soft 2007 S.L). Hay variables que es obligatorio introducir en el programa
para el cdlculo de riesgo de PE tardia como la edad, el peso, la altura, el IP de arteria uterina derecha
e izquierda, la TAS, la tension arterial diastélica, la PAPP-A y el PIGF. El resto de las variables descritas
anteriormente no son obligatorias para el calculo del riesgo final de PE.
Las siguientes imdgenes (Figuras 14-18) ilustran las distintas pestafias del programa utilizado para la
deteccidon de aneuploidias y preeclampsia, en las cuales se introducen los datos correspondientes.
En primer lugar, se registraron los datos de la gestante, incluyendo nombre, apellidos, SIP, fecha de
nacimiento y raza/etnia, tal como se muestra en la Figura 14. A partir de la fecha de nacimiento, el

programa calcula automaticamente la edad materna en afios.

2 = 1
Paciente é Embarazo Cribado i

O Editar
Edita

Bioquimica @Eccgraﬂa @R'esgo

Q Datos de la paciente
ID Paciente
Centro de Cribado v
Apellido/s
Nombre
sip
N© Seguridad Social
Fecha de Nacimiento 30/11/1280 33 Aros

Raza/Etnia v

0
Q
Y,
f
gt
1§

Figura 14. Introduccion de los datos de la paciente en el programa SsdwLab 6.3.

En segundo lugar, se introdujeron los datos correspondientes al embarazo actual, como el peso, la

altura, el nimero de fetos, el tipo de embarazo y la fecha de la ultima regla. Con los valores de peso
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(en kg) y altura (en cm), el programa calcula automaticamente el indice de masa corporal (IMC) en

kg/m?, tal y como se muestra en la Figura 15.

2 =1
Q Paciente é Embarazo Cribado i_ Bioquimica @Eccgraﬁa @Riesgo
ﬁ Editar
2 2 Datos de emb
§) Datos de embarazo
Peso en Kg Kg
Altura en cm cm IMC:

Numero de fetos 1 v

Tipo de Embarazo

Tipo de Embarazo v

Ovulos/Embriones congelados

Fechas de embarazo

Ultima regla -
Figura 15. Introduccion de los datos del embarazo actual en el programa SsdwLab 6.3.

En tercer lugar, se rellend la pestafia de cribado con los datos correspondientes, tal y como observamos
en la Figura 16. El perfil de cribado que se utilizé fue el 901 que permite realizar de manera simultdnea
tanto el cribado de aneuploidias como el cribado de PE precoz y tardia en el primer trimestre del
embarazo.

Se introdujo la tensidn arterial sistdlica y diastdlica, asi como su fecha de medicidon. A partir de estos
dos datos el programa calcula de manera automatica la tension arterial media. Ademads, en este
apartado se afiadieron algunos factores de correccién como el habito tabaquico o la diabetes
pregestacional, asi como otros marcadores dicotdmicos maternos que se detallan en la siguiente

figura (Figura 16).
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f 3 = T o I [
gpaciente é Embarazo Cribado i§ Bioguimica @Ecograffa @Ri&sgo

ﬁEd.:a' @ Duplicar

Datos de cribado Factores de correccién
Fecha de cribado | 25/10/2024 12s Raza/Etnia |Blanca Vv
Perfil de Cribado | 901, Comb. Primer Trim. + PE ROCHE 2019 v Fumadora
Acepta el cribado Diabetes
Cribado Suspendido & Raza negra
Edad Gestacional Manual @ Raza Amarilla
Usar entrada manual EG @ Marrogui
Tensién arterial @ Estimulacion hormonal
Fecha de medicién | 04/11/2024 13s+3d 1.02 MoM Anomalias congénitas anteriores
Brazo izquierdo | 102 mm Hg 68 mmHg 7933 mm Hg T21
Brazo derecho mm Hg mm Hg T18/T13
Comentarios Marcadores dicotémicos maternos
Comentarios (4 Afro-Caribefia PE
Nuliparz PE
Hipertensién Crénica PE
Vi

Preeclampsia Personal PE
Preeclampsia Familiar PE
Enfermedad Renal PE
Enfermedad Autoinmune (LES) PE
Coagulopatia (SAF) PE

RCIU previo PE

Progenitor Masculino diferente PE
Gemelos PE

AAS > 10 sem. PE

Figura 16. Introduccion de los datos del cribado en el programa SsdwLab 6.3.

En cuarto lugar, se introdujeron en la plataforma los marcadores bioquimicos, tal y como se muestra
en la Figura 17. Se introdujeron la PAPP-A (mUl/mL) y el PIGF (pg/mL) para el cribado de PE; y la beta-
hCG libre para el cribado de aneuploidias. La PAPP-A es un marcador compartido, ya que también

participa en el cribado de aneuploidias.
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2 — 1 -
gpaciente @ Embarazo Cribado ig Bioquimica @Ecograﬂ'a @Riesgo

Datos del analisis de sangre

U

Fecha de la muestra 12s

(LN

Laboratorio A

MNumero de muestra

Marcadores Gaussianos [

Beta hCG libre 1T ng/ml MaM
PAPP-A mUI/mL MoM
PIGF pg/ml MoM

Figura 17. Introduccién de los marcadores bioquimicos en el programa SsdwLab 6.3.

En quinto lugar, se incorporaron los datos ecograficos, como se muestra en la Figura 18. Se introdujo
el IP de la arteria uterina derecha e izquierda. A partir de estos datos el programa calcula de manera

automatica el IP medio de ambas arterias uterinas.

2 = 1 | e e { E S
Qpacie"te é Embarazo Cribado ‘ ig Bioguimica Ecografla @)ﬁresgo

2 Ediar
Datos de la ecografia
Fecha de la ecografia
Unidad Ecografica v
Ecografista v
Biometria (Utilizado para calcular GA)
DEBP = mm
(L. I 94 b mir
LFM = mm
Marcadores gaussianos ecograficos
Translucencia Nucal mm MoM
Doppler de las Arterias Uterinas [~
Doppler de Ias Arterias Uterinas IP izquierda P derecha MoM

Figura 18. Introduccion de los datos en la pestaia de ecografia del programa SsdwLab 6.3.

Por ultimo, el programa calculd los riesgos de aneuploidias y de PE (precoz y tardia). Para ello, la

metodologia que utiliza el software para el calculo de riesgo de PE es un modelo de distribucion
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Gaussiano multivariante para el cribado de PE que consta de tres pasos: estimacion del riesgo a priori,

calculo de los multiplos de la mediana para cada marcador y determinacion del riesgo posterior.

1) Definicidén previa del riesgo
Se calculd con la férmula siguiente:

Riesgo basal = prevalencia PE * factores de riesgo de PE (RV1*RV2*RV3...)

(RV = razon de verosimilitud) (RV1 = raza, RV2 = paridad, RV3 = preeclampsia previa...)

Los factores de riesgo que tiene en cuenta el programa para el calculo del riesgo basal y por
consecuencia en el riesgo final son: edad materna, afrocaribefia, nulipara, hipertensién crénica y
antecedentes personales de PE. Las RV de los marcadores dicotdmicos maternos se obtuvieron de un
metaanélisis®®,

Hay algunos marcadores dicotdmicos maternos (Figura 16) como los antecedentes familiares de
preeclampsia, CIR previo, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido,
gemelos, progenitor masculino diferente, AAS (> 10 semanas) que, aunque pueden registrarse cuando
se conocen en el programa, no se tienen en cuenta para el calculo del riesgo, ya que se sabe que de

alguna forma afectan al riesgo, pero aun no ha sido posible cuantificar en qué medida lo hacen.

2) Calculo de los MoM
Los MoM de cada marcador (TAM, IPAUt, PIGF y PAPP-A) se calcularon dividiendo el valor individual
del marcador por el valor de la mediana poblacional para la misma edad gestacional.
Los MoM para los marcadores biofisicos (TA e IPAUt) se calcularon con muestras de nuestra base de
datos del Ssdwlab. Para los marcadores bioquimicos (PAPP-A y PIGF), se usaron por defecto las
medianas de Roche Espafia. El ajuste de MoM de los marcadores para covariables, como el peso, la
raza/etnia, el habito tabaquico, la diabetes mellitus, el tipo de embarazo también se realizé utilizando

datos publicados?®°.

3) Definicion del riesgo posterior
Se realizd una transformacién logaritmica de los MoMs de los marcadores. Esta transformacion
permite que la distribucion de los MoM siga una distribucién normal o gaussiana. Las RV indican como
se distribuye cada marcador (TAM, IPAUt, PIGF y PAPP-A) entre embarazos afectados y no afectados
en la poblacidon del estudio, y se calcularon matemdticamente de la siguiente manera:

RVm (Razdn de verosimilitud de los marcadores) = Probabilidad PE / Probabilidad no PE

Para calcular la probabilidad se utilizé la férmula publicada por Reynolds y Penney en 1990772, En esta

féormula la probabilidad es igual a:
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S, X X)) = 207"V
Probabilidad =

xop| 3 (e - WY - )]

donde:

n= numero de marcadores usados

x= matriz de valores de muestra transformados (MoM)

matriz de medias poblacionales transformadas para embarazos no afectados o afectados

=
1

\Y

matriz de coeficientes de correlacion y desviaciones estdndar para embarazos no afectados o
afectados

V1= Matriz inversa de V

| V1I= Determinante de la matriz inversa de V

T= vector fila

Las distribuciones de Gauss y la correlacidn entre estos biomarcadores en poblaciones afectadas y no
afectadas se tomaron de Cuckle?”.

El riesgo final de PE tardia (Figura 19) se calculé mediante la siguiente formula:

Riesgo final = Riego basal*RVm (Razén de verosimilitud de los marcadores)

El punto de corte que utilizd el software para clasificar las pacientes con alto riesgo de desarrollar PE
tardia fue >1/35.

B pacicnte @Jin‘bn'a:o lCr::acl: i%roauu«.;: LN Ecogratia @n.nqo
£ Edtar B Infarme

Riesgos calculades

Riesgos Diagnastico

Basal PEP 1:307

Basal PET 1:137
PEP O 1:10263 15
peT@ 11128 3

Marcadores Gaussianos

Habilitar/Inhabilitar uc MoM CMoM  EG/Biometria MoM Manual
PAPP-A D v 1.23 mUlimL 093 ¢ 071 10s+4d
PIGFD v 23 1214 112 10s+4d
PAMO v 93, mhg 1154 102 12s+3d
IPAU D v 1.35F 0,50 4 091 12s+3d
Edad gestacional
Biometria: 60 mm (CRL) 25 de oct. de 2024 25 de oct. de 2024 7 de nov. de 2024
Método de céleulo de la EG | AUTO v 10s+4d P 10s02d 125-3d

Edad en la fecha prevista de parto
31.5 Afes - 19 de may. de 2025 - 19/05/2025
Comentarios

Comentarios al informe

Figura 19. Calculo de riesgo de PE precoz y tardia con SsdwLab 6.3.
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e Modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre

Para el cdlculo de riesgo de PE tardia se utilizé la calculadora desarrollada por la Fetal Medicine

Foundation en el tercer trimestre de la gestacidén disponible de forma gratuita online en la pagina:

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester.

Para cada una de las gestantes participantes en el estudio se calculd el riesgo de PE tardia

introduciendo los siguientes valores de las siguientes variables constructoras del modelo en la pagina

web (Figura 20):

- Datos del embarazo actual

a.

b.

Edad gestacional (semanas + dias)

Fecha del calculo de riesgo (dd-mm-aaaa)

- Factores maternos

Fecha de nacimiento (dd-mm-aaaa)

Etnia (blanca, negra, sur o este de Asia y mixta)

Talla (cm)

Peso (kg)

Tabaco (Si/No)

Paridad (Nulipara o Multipara). En caso de ser multipara hay que introducir los siguientes
datos del embarazo anterior: preeclampsia previa (Si/No), fecha de parto (dd-mm-aaaa) y
edad gestacional al parto (semanas y dias).

Método de concepcidn (espontaneo, tratamiento inductor de la ovulacidn o fecundacidn
in vitro)

Historia familiar materna de preeclampsia (Si/No)

Enfermedad sistémica materna: diabetes pregestacional Si (tipo | o Il) /No, hipertensién
crénica (Si/No), antecedente personal de preeclampsia (Si/No), lupus eritematoso

sistémico (Si/No) y sindrome antifosfolipido (Si/No)

- Parametros biofisicos

a.
b.
C.

d.

IP de la arteria uterina derecha
IP de la arteria uterina izquierda
Tensidn arterial media (mmHg)

Fecha de medicion de los parametros biofisicos (dd-mm-aaaa)

- Parametros bioquimicos

a.

sFlt-1 (pg/mL) del tercer trimestre. Analizador utilizado para su mediciéon (Delfia, Kryptor

o Roche)
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b. PIGF (pg/mL) del tercer trimestre. Analizador utilizado para su medicién (Delfia, Kryptor o

Roche)

c. Fecha de medicidon de los factores angiogénicos (dd-mm-aaaa)

Please record the following information and then press Calculate.

Pregnancy type
Singleton or twins

Pregnancy dating
Gestational age

Examination date

Singleton

weeks

dd-mm-yyyy

days

Biochemical measurements

Includes serum PLGF
Includes serum sFLT-1
Serum PLGF

Serum sFLT-1

Date of measurement

Maternal characteristics Medical history

Date of birth dd-mm-yyyy Chronic hypertension O ves O No

Height cm ft in Diabetes type | O ves O No

Weight kg Ibs Diabetes type Il Oves O No

Racial origin A Systemic lupus erythematosus O ves O No

Srnoking during pregnancy O ¥es (O No Anti-phosphalipid syndrome O ves O No

Mother of the patient had PE. O Yes O/ Mo Obstetric history

Cenception methad et 2 Mulliparous {no previous pregnancies at 224 weeks)
® Parous (at least one pregnancy at 224 weeks)
Details of last previous pregnancy at = 24 weeks
Preeclampsia Oves O Na
Date of delivery dd-mm-yyyy
Gestation at delivery weeks days
Inter-pregnancy interval years

Biophysical measurements

Mean arterial pressure? mmHg B

Mean uterine artery PIE ]

Date of measurement dd-mm-yyyy

O No O MoM @ Raw data

O Mo O MoM ® Raw data
Roche A
Roche hd

dd-mm-yyyy

Calculate risk

Figura 20. Calculadora online de riesgo de PE tardia del tercer trimestre de la FMF.

El modelo para la deteccién de la PE tardia se basé en el modelo actual con tiempo de supervivencia

para el momento del parto en caso de PE®, Esta aplicacidn utiliza el teorema de Bayes y combina el
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riesgo a priori por las caracteristicas maternas y el historial médico con los resultados de varias
mediciones biofisicas y bioquimicas para estimar el riesgo a posteriori de PE.
Los MoM se obtuvieron utilizando la herramienta de célculo por lotes proporcionada en el sitio web

de FMF (https://fetalmedicine.org/research/mom).

Para clasificar a las gestantes con alto riesgo de desarrollar PE tardia se utilizd el punto de corte >1/20

propuesto por Panaitescu A para el algoritmo de FMF realizado en el tercer trimestre.

5.7 Recogida de datos

5.7.1 Caracteristicas maternas y neonatales

La recogida de datos clinicos, asi como los datos referentes a los resultados obstétricos y perinatales
se realizd consultando las historias clinicas de todas las gestantes en Orion Clinic y/o Abucasis,
programas pertenecientes al Sistema Informatico Hospitalario y de Atencidn Primaria de la Comunidad
Valenciana.

La confirmacidn de los diagndsticos se realizd mediante revision de las historias clinicas de las
gestantes. Se realizd una clasificacidn de las gestantes en PE tardia y no PE tardia, segln los criterios
definidos por la SEGO?.

La SEGO adopta los criterios establecidos por la ISSHP para la definicién de PE2L. Se definié como caso
de PE tardia a aquella gestante con elevacién de la tensién arterial asociada a, al menos, uno de los
siguientes criterios: proteinuria, disfuncién organica materna clinica o analitica y/o disfuncion atero
placentaria. La HTA se definié como la presencia de una PAS > 140 mmHg o PAD > 90 mmHg, tomada
en reposo en, al menos, dos ocasiones separadas por un minimo de 4 horas, desarrollada después de
la semana 34 de gestacién en mujeres que se sabia que eran normotensas antes del embarazo y
también durante las primeras semanas de la mismaZ.

Se definié la proteinuria de forma cualitativa como la presencia de dos o mds "+" de proteinas en un
analisis de tira reactiva obtenido en una muestra aislada de orina, en ausencia de infeccién urinaria 'y
en el contexto de una TA elevada.

La PE precoz quedd excluida puesto que el reclutamiento de las gestantes se realizo en la ecografia de
tercer trimestre que se realiza entre la 34+0 y 36+6 semanas de gestacién.

El IMC materno se calculé mediante la siguiente formula:

IMC (kg/m?) = Peso (kg) / altura (m)?

El percentil de peso del recién nacido se calculé mediante la calculadora gestacional del Vall d’Hebron
disponible en la siguiente pagina web: https://www.medfetal.org/calculadora-gestacional/. Para su

calculo se introdujeron los siguientes datos: sexo del recién nacido (masculino/femenino), peso del
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recién nacido (g) y edad gestacional al parto (semanas y dias). Se clasificé como recién nacido pequefio
para la edad gestacional a aquellos con un peso al nacer por debajo del percentil 10 (p < 10) segln las

tablas de crecimiento del Vall d’Hebron personalizadas?”3.

5.7.2 Parametros biofisicos

En cuanto a los pardmetros biofisicos del primer, segundo y tercer trimestre, la tensidn arterial sistdlica
y diastdlica y el IP medio de las arterias uterinas (derecha e izquierda) se obtuvieron de la historia
clinica de las gestantes disponible en Abucasis y/o Orion Clinic. Ademas, estos datos quedaron también

registrados en la hoja de recogida de datos especifica (Anexo Ill).

5.7.3 Parametros bioquimicos

Todos los datos del laboratorio fueron recogidos del sistema informatico del laboratorio (Gestlab).

El resultado del cribado de PE precoz y tardia, realizado en el primer trimestre del embarazo con el
algoritmo Gaussiano, se obtuvo del programa de cribado prenatal-Ssdwlab 6, una vez incluida la
gestante en el estudio. El resultado del cribado de PE tardia seglin la FMF se obtuvo una vez finalizada
la gestacién, introduciendo los valores clinicos, biofisicos y bioquimicos de cada gestante en la
calculadora de 3040 a 37+6 semanas de la pagina web de acceso libre

(https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/third-trimester).

Las participantes fueron incluidas de forma consecutiva segun firmaron la hoja de consentimiento
informado (Anexo V). Los datos de cada gestante se recopilaron de forma individual para su
procesamiento y posterior analisis en una base de datos, de uso exclusivo de los investigadores (con
contrasefia de seguridad de apertura, lectura y acceso), de forma anonimizada y ordenadas por

numero de registro segun fecha de inclusién.

5.8 Analisis estadistico

Para llevar a cabo un adecuado analisis estadistico de la poblacién de estudio, se analizaron las distintas
variables de estudio mediante el calculo de estadisticos descriptivos bdsicos. Respecto a las variables
cualitativas, fueron descritas sus frecuencias absolutas y sus porcentajes. Se comprobd la normalidad
de las variables cuantitativas mediante la prueba de Kolmogdrov-Smirnov. Las que mostraron una
distribucidn normal (p=0,05) se describieron mediante la media y la desviacion estandar. Las que no
siguieron una distribucién normal (p<0,05) se describieron mediante la mediana y el rango

intercuartilico.
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Se han analizado los factores asociados a la presencia de preeclampsia tardia mediante tablas de
contingencia, aplicando el test exacto de Fisher para las variables cualitativas, y comparacién de
valores medios para las cuantitativas, aplicando el test U de Mann-Whitney.

Se ha construido un modelo predictivo de presencia de preeclampsia tardia, mediante el ajuste de
modelos logisticos multivariantes. Se han estimado los Odds Ratios, junto con sus intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Se ha realizado un procedimiento de seleccién de variables stepwise basado
en el criterio AIC (Criterio de informacidn de Akaike). Se muestran indicadores de bondad de ajuste e
indicadores predictivos como la curva ROC (Curva de rendimiento diagndstico). Se ha realizado una
validacion interna del modelo mediante validacién cruzada con 100 repeticiones y 10 bloques,
obteniendo el area bajo curva ROC honesta y su IC 95%.

El analisis de datos se ha realizado mediante el programa SPSS v.28 y el programa R v.4.3.1.

El nomograma de Fagan es una herramienta gréfica utilizada para el calculo de la probabilidad
posprueba una vez que se conoce la probabilidad preprueba y la razén de verosimilitud. Se obtuvo

utilizando la calculadora disponible en un sitio web de acceso libre (http://araw.mede.uic.edu/cgi-

bin/testcalc.pl).

5.9 Consideraciones éticas

La inclusién en este estudio no supuso riesgo alguno para las participantes ni tampoco una
modificacién del protocolo de control y seguimiento del embarazo, salvo el aumento en el tiempo que
supuso la medicidn del IPAUt durante la realizacidn de la ecografia de las 34-36+6 semanas de
gestacion. El disefio del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion
con medicamentos del Departamento de Salud de Alicante-Hospital General Universitario Dr. Balmis
(Anexo I). Toda la informacidn sobre las participantes en el estudio (datos demograficos, hallazgos
clinicos y datos bioquimicos de rutina) se almacend en Orion Clinic, Abucasis, Gestlab y Ssdwlab 6.3,
a los cuales solamente tenia acceso el personal autorizado mediante una contrasefia individual para
garantizar la confidencialidad de los datos. La informacion de las gestantes fue tratada de manera
andénima y confidencial. La base de datos fue encriptada y protegida de usos no permitidos por
personas ajenas a la investigacion.

El tratamiento, comunicacion y cesidn de los datos de caracter personal de todas las participantes se
ajusto a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales y siguid las normas de bioética de la declaracién de Helsinki (1996)

de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas.
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De todas las gestantes que aceptaron participar en el estudio, se obtuvo el pertinente consentimiento
informado (Anexo V) por escrito, después de informarle oralmente y entregarle la informacion del

estudio por escrito (Anexo VI).

En cuanto a la declaraciéon de intereses, los investigadores no tenian intereses financieros ni de ningln

tipo que pudieran aminorar el valor cientifico del estudio.
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6. RESULTADOS
Los resultados se abordaron de manera especifica para cada uno de los objetivos planteados.

6.1 Objetivo1l

Describir y analizar las caracteristicas maternas, los datos clinicos del embarazo, los parametros
biofisicos y bioquimicos, los riesgos de preeclampsia, los resultados obstétricos y perinatales de las

gestantes incluidas en el estudio y en funcion del desarrollo o no de PE tardia.

6.1.1 Analisis descriptivo. Caracteristicas generales de la poblacion a estudio

Se incluyd a un total de 1.863 gestantes entre febrero de 2022 y noviembre de 2023.

No fue posible obtener los resultados obstétricos de todas las gestantes, dado que no estaban
disponibles en la historia clinica informatizada Orion Clinic, ya que el parto de 282 gestantes se produjo
en un centro privado. Finalmente, se logré reunir los datos completos de 1.581 gestantes. De estas

1.581, una revoco su participacion en el estudio (Figura 21).

1.863 gestantes

282 Parto en
centro privado

1.581 gestantes

1 revoco
——— | consentimiento
informado

1.580 gestantes

Figura 21. Diagrama de flujo de la poblacién a estudio.

Por tanto, la poblacién de estudio incluyd un total de 1.580 gestantes. De ellas, 46 gestantes tuvieron
una preeclampsia tardia, lo cual supone una prevalencia de 2,9% en el periodo de estudio. Como se
observa en la Figura 22, el grupo que no desarrollé PE tardia incluydé 1.534 gestantes mientras que el

grupo que desarrollaron PE tardia estuvo conformado por 46 (97,1% vs. 2,9%).
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PREECLAMPSIA TARDIA

mNO S|

Figura 22. Prevalencia de PE tardia en la poblacién de estudio.

e Caracteristicas maternas

Se analizaron un total de 1.580 mujeres, con una edad media de 32 afios (rango de 16 a 52 afios). La
edad materna no siguidé una distribucién normal, por lo que se calculd la mediana y el rango
intercuartilico siendo ésta de 33 afios [28,00-36,00].

Respecto a la raza/etnia, la mayoria de las gestantes fueron caucasicas, el 97,7% (1.543 mujeres). El
2,3% restante (37 mujeres) correspondio a otras razas incluyendo este grupo gestantes afrocaribefias
(1,2%), asiaticas (0,8%) y marroquis (0,3%).

En cuanto a los habitos téxicos, el 11% (174 mujeres) eran fumadoras, frente al 89% (1.406 mujeres)
que no lo eran. Solo el 0,3% (4 mujeres) de las gestantes consumié algun tipo de droga (cannabis,
heroina o cocaina) durante el embarazo, mientras que el 99,7% (1.576 mujeres) no consumid ninguna

sustancia. Ninguna de las participantes consumid alcohol durante la gestacion (Figura 23).

Habitos toxicos
120
99,7% 100%
100 89%
80
60

40

20 11%
0,3% 0%

Tabaco Drogas Alcohol

mNO m S|

Figura 23. Distribucidon de la poblacién estudiada segtin los habitos tdxicos.
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Respecto a la paridad, el 52,1% (823 mujeres) eran nuliparas, es decir, no habian tenido hijos
previamente, y el 47,9% (757 mujeres) restante eran multiparas. De este porcentaje, el 33,7% (533
mujeres) habia tenido un solo hijo, el 10,4% (164 mujeres) dos hijos y el 3,8% (60 mujeres) de tres a

cinco hijos (Figura 24).

Paridad (N.2 de partos previos)

B Nuliparas mUno mDos m Tres o mas

Figura 24. Distribucién de la poblacion estudiada en relacion con la paridad.

El 2,7% (43 mujeres) de las gestantes tenian antecedentes de preeclampsia familiar mientras que el
97,3% (1.537 mujeres) no tenian antecedentes de PE en la familia.

En cuanto a las comorbilidades maternas previas al embarazo, el 5,9% de las mujeres presentaba
alguna patologia. De este porcentaje, el 0,7% (11 mujeres) tenia diabetes pregestacional (1 mujer de
tipo Iy 10 mujeres de tipo 11), el 2% (31 mujeres) tenia hipertensidn crénica, el 2,8% (45 mujeres) tenia
antecedentes personales de preeclampsia y/o CIR, el 0,3% (5 mujeres) presentaba sindrome
antifosfolipido y el 0,1% (1 mujer) enfermedad renal. Ninguna de las gestantes incluidas en el estudio

tenia lupus eritematoso sistémico (Figura 25).

Comorbilidades maternas

M Diabetes pregestacional M Hipertension crénica
B Antecedentes personales de PE y/o CIR Sindrome antifosfolipido
B Enfermedad renal

Figura 25. Distribucidon de la poblacion estudiada segtin las comorbilidades maternas.
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A continuacidn, en la Tabla 8, se muestra el analisis descriptivo de todas las caracteristicas maternas
de la poblacion a estudio descritas anteriormente.

Tabla 8. Descriptivo de las caracteristicas maternas de la poblacion a estudio.

Caracteristicas maternas de la poblacion a estudio (N=1.580)

Variable Valores
PE tardia

- NO 1.534 (97,1)
- Sl 46 (2,9)

Datos demograficos y epidemiolégicos

Edad materna (afios) 33,00 [28,00-36,00]
Etnia
- Caucasica 1.543 (97,7)
- Otras: afrocaribefia, asiatica, marroqui 37 (2,3)
IMC (kg/m?) 24,46 [21,59-27,96]

Habitos toxicos

- Habito tabaquico

e Fumadoras 174 (11)
e No fumadoras 1.406 (89)
- Consumo de alcohol 0(0)
- Consumo de drogas 4(0,3)

Paridad (N.2 de partos previos)

- Ninguno 823 (52,1)
- Uno 533(33,7)
- Dos 164 (10,4)
- Tresomas 60 (3,8)
Historia familiar de preeclampsia 43 (2,7)
Comorbilidades maternas 93 (5,9)
- Hipertensidn crénica 31(2)
- Antecedente personal de PE y/o CIR 45 (2,8)
- Diabetes pregestacional 11 (0,7)
- Sindrome antifosfolipido 5(0,3)
- Enfermedad renal 1(0,1)
- Lupus eritematoso sistémico 0(0)

Nota. Los valores estdn expresados como mediana [rango intercuartilico] o nimero (porcentaje). PE: preeclampsia, IMC:
indice de masa corporal, CIR: restriccion del crecimiento intrauterino.
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e Datos clinicos del embarazo

En la Tabla 9 se describen los datos clinicos relacionados con el embarazo de la poblacidn estudiada.

Tabla 9. Descriptivo de los datos clinicos del embarazo de la poblacion a estudio.

Datos clinicos del embarazo de la poblacion a estudio (N=1.580)

Variable Valores

Tipo de concepcion

- Espontdneo 1.486 (94,1)
- Gestacion tras técnica de reproduccion
94 (5,9)
asistida
Ganancia ponderal durante el embarazo (kg) 11,50 [8,50-14,00]
Toma de AAS
- NO 1.532 (97)
- Sl 48 (3,0)

Nota. Los valores estdn expresados como mediana [rango intercuartilico] o nimero (porcentaje). AAS: dcido acetilsalicilico.

El 94,1% (1.486 mujeres) concibieron de forma espontanea mientras que el 5,9% (94 mujeres) de los
embarazos fueron conseguidos mediante técnica de reproduccién asistida De estas gestantes, el 4,9%
(78 mujeres) utilizaron évulos propios y el 1% (16 mujeres) consiguieron embarazo con dvulos de
donante.

La mediana y el rango intercuartilico de la ganancia ponderal durante el embarazo fue de 11,50 kg
[8,50-14,00].

El 97% (1.532 mujeres) no tomaron &cido acetilsalicilico, mientras el 3% (48 mujeres) si la tomaron

para prevenir la PE precoz.

e Parametros biofisicos
En la Tabla 10 se describen los datos de las variables tensidn arterial y estudio Doppler de las arterias
uterinas, todas ellas obtenidas en el primer trimestre del embarazo (11+0-13+6 semanas de

gestacion).
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Tabla 10. Descriptivo de los parametros biofisicos del primer trimestre de la poblacion a estudio.

Parametros biofisicos del primer trimestre de la poblacién a estudio (N=1.580)

Variable Valores
TAS (mmHg) 117,00 [110,00-126,00]
TAD (mmHg) 74,00 [68,00-80,00]
TAM (mmHg) 88,60 + 8,55
IP medio AUt 1,33 [1,02-1,72]

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]. TAS: tension
arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, TAM: tension arterial media, IP: indice de pulsatilidad y AUt: arterias
uterinas.

En la Tabla 11 se describen los datos de las variables tension arterial y estudio Doppler de las arterias

uterinas, todas ellas obtenidas en el segundo trimestre del embarazo (19+0-21+6 semanas de

gestacion).

Tabla 11. Descriptivo de los pardmetros biofisicos del segundo trimestre de la poblacion a estudio.

Parametros biofisicos del segundo trimestre de la poblacién a estudio (N=1.580)

Variable Valores
TAS (mmHg) 113,00 [105,00-120,00]
TAD (mmHg) 72,00 [66,00-78,00]
TAM (mmHg) 86,00 [80,00-91,33]
IP medio AUt 0,90 [0,77-1,07]

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]. TAS: tension
arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, TAM: tension arterial media, IP: indice de pulsatilidad y AUt: arterias
uterinas.

En la Tabla 12 se describen los datos de las variables tensidn arterial y estudio Doppler de las arterias

uterinas, todas ellas obtenidas en el tercer trimestre del embarazo (34+0-36+6 semanas de gestacién).

Tabla 12. Descriptivo de los parametros biofisicos del tercer trimestre de la poblacion a estudio.

Parametros biofisicos de la poblacidon a estudio (N=1.580)

Variable Valores
TAS (mmHg) 117,00 [109,00-125,00]
TAD (mmHg) 75,94 + 8,19
TAM (mmHg) 89,67 + 8,28
IP AUt derecha 0,65 [0,54-0,80]
IP AUt izquierda 0,67 [0,55-0,80]
IP medio AUt 0,67 [0,57-0,79]

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]. TAS: tension
arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, TAM: tension arterial media, IP: indice de pulsatilidad y AUt: arterias
uterinas.

136



Resultados

e Parametros bioquimicos

En la Tabla 13 se describen los datos del PIGF medido en el primer trimestre del embarazo de la
poblacién estudiada.

Tabla 13. Descriptivo del PIGF medido en el primer trimestre de la poblacién a estudio.

Parametros bioquimicos del primer trimestre de la poblacion a estudio (N=1.580)

Variable Valores

PIGF (pg/mL) 30,00 [22,00-40,00]

Nota. Los valores estdn expresados como mediana [rango intercuartilico]. PIGF: factor de crecimiento placentario.

En la Tabla 14 se describen los datos de los factores angiogénicos y antiangiogénicos medidos en el

tercer trimestre del embarazo de la poblacién estudiada.

Tabla 14. Descriptivo de los parametros bioquimicos medidos en el tercer trimestre de la poblacién

a estudio.

Parametros bioquimicos de la poblaciéon a estudio (N=1.580)

Variable Valores
sFIt-1 (pg/mL) 1311,50 [2,43-2258,25]
PIGF (pg/mL) 340,00 [196,25-576,75]
sFlt-1/ PIGF 5,47 [2,76-11,39]

Nota. Los valores estdn expresados como mediana [rango intercuartilico]. PIGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1:
forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al FMS.

e Riesgos de preeclampsia
En la Tabla 15 se describe el riesgo de PE precoz calculado con el algoritmo Gaussiano. Del cribado de
PE precoz realizado en el primer trimestre mediante el software SsdwLab 6, y utilizando 1/250 como
punto de corte, el 3,2% (51 mujeres) de las gestantes presentaron un alto riesgo para el desarrollo de
PE precoz. De estas gestantes, el 3% (48 mujeres) tomaron 150 mg/dia de acido acetilsalicilico como

tratamiento preventivo (Tabla 9).

Tabla 15. Descriptivo del riesgo de PE precoz calculado con el algoritmo Gaussiano de la poblaciéon

a estudio.

Riesgo de PE precoz de la poblacion de estudio (N=1.580)

Variable Valores

Riesgo de PE precoz:
- NO (< 1/250) 1.529 (96,8)
- SI(=21/250) 51(3,2)

Nota. Los valores estdn expresados como numero (porcentaje).
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En las Tablas 16 y 17 se describen los riesgos de PE tardia de la poblacién estudiada calculados con el
algoritmo Gaussiano y el de la FMF del tercer trimestre del embarazo.
Segun la plataforma Ssdwlab 6, utilizando como punto de corte un valor superior a 1 en 35, el 6,8%

de las gestantes (107 mujeres) presentd alto riesgo de desarrollar PE tardia (Tabla 16).

Tabla 16. Descriptivo del riesgo de PE tardia calculado con el algoritmo Gaussiano de la poblacion a

estudio.

Riesgo de PE tardia de la poblacién de estudio (N=1.580)

Variable Valores

Riesgo de PE tardia (Gaussiano):

- NO (< 1/35) 1.473 (93,2)

- SI(21/35) 107 (6,8)

Nota. Los valores estdn expresados como numero (porcentaje).

Segun la FMF, tal y como observamos en la Tabla 17, utilizando el punto de corte riesgo superior a 1

en 20 el 2,3% (36 mujeres) presentd alto riesgo de desarrollar PE tardia.

Tabla 17. Descriptivo del riesgo de PE tardia calculado con el algoritmo de la FMF de la poblacién a

estudio.

Riesgo de PE tardia de la poblacion de estudio (N=1.580)

Variable Valores

Riesgo de PE tardia (FMF):

- NO (< 1/20) 1.544 (97,7)

- SI(=1/20) 36 (2,3)

Nota. Los valores estdn expresados como nimero (porcentaje).

La distribucién de la poblacion estudiada segun los riesgos de PE precoz y tardia aparece representada

en la siguiente grafica (Figura 26).
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Figura 26. Distribucion de la poblacion estudiada segun los riesgos de PE.
PEP: preeclampsia precoz, PET: preeclampsia tardia.

e Resultados obstétricos

En la Tabla 18 se describen los resultados obstétricos de la poblacién a estudio.

Tabla 18. Descriptivo de los resultados obstétricos de la poblacidn a estudio.

Resultados

Resultados obstétricos del embarazo de la poblacion a estudio (N=1.580)

Variable Valores

Complicaciones obstétricas:

- Diabetes gestacional 166 (10,5)
- HTA gestacional 9(0,6)
- Oligoamnios 1(0,1)
- Colestasis gravidica 4(0,3)
- CIR 38 (2,4)
Ingreso materno en UCI/REA 4(0,3)

Nota. Los valores estdn expresados como numero (porcentaje). CIR: restriccion del crecimiento intrauterino, UCI/REA:

unidad de cuidados intensivos o reanimacion.

El 86,1% de las gestantes no tuvo ninguna complicacion obstétrica, mientras que el 13,9% de las

gestantes si que presentd alguna complicacidn relacionada con el embarazo y diferente a la PE tardia

(Figura 27). De este porcentaje, el 10,5% (166 mujeres) tuvo diabetes gestacional, el 0,6% (9 mujeres)

presentd hipertension gestacional, el 0,1% (1 mujer) oligoamnios, el 0,3% (4 mujeres) colestasis

gravidica y en el 2,4% de las gestantes (38 mujeres) el feto presentd una restriccién del crecimiento

intrauterino.
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Cuatro mujeres (el 0,3%) ingresaron en la unidad de cuidados intensivos o reanimacion, una de ellas

por PE tardia, dos de ellas por hemorragia posparto y otra por sepsis obstétrica.

Complicaciones obstétricas

86,10% 13,90%

\\ 0,60%

0,30%

0,10%

m Sin complicaciones = Diabetes gestacional = CIR

HTA gestacional m Colestasis gravidica = Oligoamnios

Figura 27. Distribucidon de la poblacién estudiada segtn si desarrollaron o no complicaciones
obstétricas diferentes a la PE tardia.

e Resultados perinatales
En la Tabla 19 se describen las caracteristicas neonatales de la poblacién a estudio. De un total de
1.580 recién nacidos, 341 (21,6%) fueron fetos pequefios para la edad gestacional, mientras que 1.239
(78,4%) presentaron un peso adecuado (Figura 28). Solo 9 recién nacidos (0,6%) ingresaron en la
unidad de cuidados intensivos neonatal. Hubo un caso de ébito fetal que ocurrié en la semana 39 de

gestacion.

Tabla 19. Descriptivo de los resultados perinatales de la poblacion a estudio.

Resultados perinatales de la poblacién a estudio (N=1.580)

Variable Valores

Peso del recién nacido (g) 3294,75 + 429,29

Percentil de peso del recién nacido 27,00 [11,00-55,00]

Bajo peso al nacimiento

- NO(p=10) 1.239 (78,4)

- Sl(p<10) 341(21,6)
Ingreso del recién nacido en UCIN 9(0,6)

Obito fetal 1(0,1)

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estdndar, mediana [rango intercuartilico] o numero
(porcentaje). UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal.
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Feto pequeiio para la edad gestacional

EmNO (p=10) Sl (p < 10)

Figura 28. Distribucidn de la poblacion estudiada segun si el feto fue pequeiio para la edad
gestacional o no.

6.1.2 Analisis comparativo en funcion del desarrollo o no de preeclampsia

tardia.

Se compararon las caracteristicas maternas, los datos clinicos del embarazo, los parametros biofisicos
y bioguimicos, y los resultados perinatales, segun si las pacientes desarrollaron o no preeclampsia

tardia (PET vs. no PET).

e Anadlisis de las caracteristicas maternas y los datos clinicos del embarazo en funcién del
desarrollo o no de preeclampsia tardia

Las caracteristicas maternas y los datos clinicos del embarazo de las pacientes, estratificadas en
funcion del desarrollo o no de PE tardia se muestran en la Tabla 20.
Debido al bajo nimero de casos en las diferentes categorias (diabetes pregestacional, sindrome
antifosfolipido y enfermedad renal), se construyd una nueva variable denominada enfermedad
sistémica. La variable enfermedad sistémica incluia la hipertensién crénica, los antecedentes
personales de PE y/o CIR, la diabetes pregestacional, el sindrome antifosfolipido y la enfermedad renal.
Esta nueva variable se muestra en la Tabla 20.
Otras variables como el consumo de alcohol y/o drogas, fueron descritas en el analisis descriptivo,
pero no fueron analizadas en el andlisis bivariante con la PE tardia por presentar varianza casi-cero, es

decir, muy pocos casos para estas categorias.
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Tabla 20. Comparativa de las caracteristicas maternas y los datos clinicos del embarazo entre el

grupo que no desarrollé PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N=46) p-valor
v' Caracteristicas maternas
Datos demograficos y epidemiolégicos
Edad materna (afios) 32,01 +£5,83 31,78 £ 6,52 0,838
Etnia Caucasica 1.497 (97,59) 46 (100) 0,624
Otras 37 (2,41) 0(0,0)
IMC (kg/m?) 25,20 £ 4,87 28,35 +6,75 0,002
Fumadoras 171 (11,15) 3(6,52) 0,472
Paridad Ninguno 790 (51,50) 33(71,74) 0,032
(N.2 de partos previos)
Uno 521 (33,96) 12 (26,09)
Dos 163 (10,63) 1(2,17)
Tres 0 mas 60 (3,91) 0(0)
Historia familiar de PE 40 (2,61) 3(6,52) 0,127
Comorbilidades maternas
- Hipertensién 29 (1,89) 2 (4,34) 0,227
crénica
- Personal PE y/o 39 (2,54) 6 (13,04) 0,002
CIR
- Enfermedad 77 (5,02) 9 (19,57) 0,001
sistémica
v Datos clinicos del embarazo
Técnica de reproduccion No 1.447(94,33) 39 (84,78) 0,017
asistida
Si 87(5,67) 7 (15,22)
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Ganancia ponderal 11,31+ 3,87 11,97 £6,45 0,843

durante el embarazo (kg)

Tomar aspirina 39 (2,54) 9(19,57) <0,001

Nota. Los valores estdn expresados como media * desviacion estandar o numero (porcentaje). La comparacion de la variable
PET con las variables cualitativas se realizé mediante el test exacto de Fisher y las variables cuantitativas mediante el test de
Mann-Whitney. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05) se resaltan en negrita. PET: preeclampsia tardia. IMC:
indice de masa corporal, PE: preeclampsia y CIR: restriccion del crecimiento intrauterino.

Se realizé el analisis bivariante entre las variables cualitativas, observandose que los grupos de estudio
(no PET vs. PET) no difirieron en cuanto a etnia, tabaco, preeclampsia familiar e hipertensién crénica,
ya que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las variables
(p>0,05). En cambio, la tasa de PE tardia fue significativamente mayor en las mujeres nuliparas, en las
gue presentaban mayor IMC, en las que habian conseguido el embarazo tras técnicas de reproduccién
asistida, en aquellas que habian recibido tratamiento con aspirina, las que tenian una historia personal
de PE y/o CIR y las que presentaban una enfermedad sistémica (Tabla 20). Dentro de las que habian
conseguido embarazo tras TRA y desarrollaron PE (7 mujeres), 4 quedaron gestantes con évulos de
donante, mientras que 3 lo consiguieron con évulos propios.

Si analizamos las variables cuantitativas, la edad media de las gestantes en ambos grupos (PET vs. no
PET) fue similar. En el grupo que no desarrolld PE tardia la edad promedio fue de 32,01 + 5,83 afios
mientras que en el grupo que desarrolléd PE tardia las gestantes tuvieron 31,78 + 6,52 afos de
promedio, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p-valor 0,838).

En la Figura 29 se representa el valor de la mediana y los rangos intercuartilicos.
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307

Edad (afios)

107

No Si
PE tardia

Figura 29. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribucién de la edad en los grupos que no

desarrollaron PE tardia y los que si. Nota: las lineas dentro de las cajas representan los valores de la mediana, las
lineas superiores e inferiores de las cajas representan los percentiles 25 y 75, respectivamente, y las barras superiores e
inferiores fuera de las cajas representan los percentiles 10 y 90, respectivamente.
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En cuanto al IMC, que relaciona el peso y la estatura en una sola magnitud, el valor medio fue
significativamente mayor en el grupo que desarrollé preeclampsia tardia (Figura 30). Las gestantes que
desarrollaron esta enfermedad presentaron un IMC medio de 28,35 * 6,75 kg/m?, mientras que
aquellas que no la desarrollaron iniciaron la gestacion con un IMC medio de 25,20 + 4,87 kg/m?, siendo

esta asociacién estadisticamente significativa (p=0,002).
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Figura 30. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribucion del IMC en los grupos que no
desarrollaron PE tardia y los que si. Los datos se representan como se describe en el pie de la Figura 29.
Respecto a la ganancia ponderal no existieron diferencias estadisticamente significativas entre las
gestantes que desarrollaron PE tardia a lo largo del embarazo y las que no. Para la ganancia ponderal

el p-valor fue de 0,843, es decir, mayor a 0,05 (Figura 31).
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Figura 31. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribucidn de la ganancia ponderal en los

grupos que no desarrollaron PE tardia y los que si. Los datos se representan como se describe en el pie de la
Figura 29.
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e Analisis de los parametros biofisicos en funcion del desarrollo o no de preeclampsia tardia
Los parametros biofisicos, medidos en el primer trimestre del embarazo y estratificados en funcién

del desarrollo o no de PE tardia, se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Comparativa de los valores medios de los parametros biofisicos del primer trimestre

entre el grupo que no desarrollé PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N=46) p-valor
TAS (mmHg) 117,51 £ 11,50 123,61 £ 10,89 0,001
TAD (mmHg) 73,93 +8,70 78,52 + 8,89 0,001
TAM (mmHg) 88,46 + 8,52 93,55 + 8,27 <0,001
IP medio AUt 1,38+0,49 1,47 £0,52 0,284

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estdndar. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05)
se resaltan en negrita. TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, TAM: tension arterial media, IP: indice
de pulsatilidad y AUt: arterias uterinas.

Respecto a la tensidn arterial del primer trimestre, la tensidn arterial sistélica (TAS), la tensidn arterial
diastdlica (TAD) y la tensidn arterial media (TAM), fueron significativamente mayores en el grupo que
desarrollé preeclampsia tardia (Tabla 21), siendo esta asociacion estadisticamente significativa (p-valor
<0,05) para las tres variables.

El valor medio del IP medio de ambas arterias uterinas, medido en el primer trimestre, fue mayor en
el grupo que desarrollé la enfermedad (Tabla 21), no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre las gestantes que desarrollaron PE tardia y las que no (p-valor 0,284).

Los parametros biofisicos, medidos en el segundo trimestre del embarazo y estratificados en funcion

del desarrollo o no de PE tardia, se muestran en la Tabla 22.

Tabla 22. Comparativa de los valores medios de los pardmetros biofisicos del segundo trimestre

entre el grupo que no desarrollé PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor
TAS (mmHg) 112,52 +9,47 124,89 + 9,00 <0,001
TAD (mmHg) 71,84 + 8,48 77,63 + 6,42 <0,001
TAM (mmHg) 85,40 + 7,74 93,38 + 6,46 <0,001
IP medio AUt 0,93 +0,23 1,08 + 0,38 0,004

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estdndar. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05)
se resaltan en negrita. TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, TAM: tension arterial media, IP: indice
de pulsatilidad y AUt: arterias uterinas.
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La TAS, la TAD y la TAM, medidas en el segundo trimestre, fueron significativamente mayores en el

grupo que desarrollé preeclampsia tardia (Tabla 22), siendo esta asociacidon estadisticamente

significativa (p-valor <0,05) para las tres variables.

El valor medio del IP medio de ambas arterias uterinas fue significativamente (p-valor <0,05) mayor en

el grupo que desarrollé la enfermedad (Tabla 22).

Los pardmetros biofisicos, medidos en el tercer trimestre del embarazo y estratificados en funcién del

desarrollo o no de PE tardia, se muestran en la Tabla 23.

Tabla 23. Comparativa de los valores medios de los parametros biofisicos del tercer trimestre entre

el grupo que no desarrollé PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor

TAS (mmHg) 116,65 + 11,01 132,87 + 14,76 <0,001

TAD (mmHg) 75,60 + 7,94 87,30 + 8,37 <0,001

TAM (mmHg) 89,28 + 7,93 102,49 + 9,46 <0,001
IPAUt derecha 0,69 +0,21 0,79 + 0,37 0,069
IPAUt izquierda 0,70 + 0,22 0,81 +0,35 0,058
IP medio AUt 0,69 +0,18 0,80 + 0,28 0,011

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estdndar. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05)
se resaltan en negrita. TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, TAM: tension arterial media, IP: indice
de pulsatilidad y AUt: arterias uterinas.

Respecto a la tension arterial del tercer trimestre, la TAS, la TAD y la TAM, fueron significativamente
mayores en el grupo que desarrollé preeclampsia tardia (Figura 32), siendo esta asociacién

estadisticamente significativa (p-valor <0,05) para las tres variables.
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Figura 32. Diagramas de cajas en los que se muestra la distribucidn de la tensidn arterial sistdlica,

diastdlica y media de los grupos que no desarrollaron PE tardia y los que si. Los datos se representan
como se describe en el pie de la figura 29. TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tensidn arterial diastdlica, TAM: tension
arterial media.

El valor medio del IP medio de ambas arterias uterinas fue significativamente mayor en el grupo que

desarrollé la enfermedad (Figura 33), existiendo diferencias estadisticamente significativas entre las

gestantes que desarrollaron PE tardia y las que no.
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Figura 33. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribuciéon del indice de pulsatilidad medio

de las arterias uterinas de los grupos que no desarrollaron PE tardia y los que si. Los datos se
representan como se describe en el pie de la Figura 29. IP medio AUt: indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas.

e Anadlisis de los parametros bioquimicos en funcion del desarrollo o no de preeclampsia tardia

El PIGF, medido en el primer trimestre del embarazo, estratificado en funcién del desarrollo o no de

PE tardia se muestra en la Tabla 24.

Tabla 24. Comparativa de los valores medios del PIGF del primer trimestre entre el grupo que no

desarrollé PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor

PIGF (pg/mL) 33,39+16,01 25,54 +10,40 <0,001

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estdndar. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05)
se resaltan en negrita. PIGF: factor de crecimiento placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al
FMS.

El valor medio de PIGF del primer trimestre del embarazo fue significativamente inferior en el grupo

gue desarrollé la enfermedad.

Los pardmetros bioquimicos, medidos en el tercer trimestre del embarazo y estratificados en funcién

del desarrollo o no de PE tardia, se muestran en la Tabla 25.
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Tabla 25. Comparativa de los valores medios de los parametros bioquimicos del tercer trimestre

entre el grupo que no desarrollé PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N=46) p-valor

sFIt-1 (pg/mL) 1333,68 + 1444,25 3630,76 £ 5379,09 <0,001
PIGF (pg/mL) 437,54 + 344,07 156,05 + 95,06 <0,001
sFlt-1 / PIGF 9,54 + 13,69 53,70 £ 64,55 <0,001

Nota. Los valores estdn expresados como media * desviacion estdandar. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05)
se resaltan en negrita. PIGF: factor de crecimiento placentario; sFit-1: forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al
FMS.

Los valores medios del sFlt-1 del tercer trimestre y el cociente sFIt-1/PIGF, fueron significativamente
mayores en el grupo que desarrollé preeclampsia tardia. Por el contrario, el valor medio de PIGF del
tercer trimestre del embarazo fue significativamente inferior en el grupo que desarrolld la
enfermedad.

En la siguiente figura (Figura 34) se muestran los diagramas de cajas de los biomarcadores bioquimicos
en los que se detectaron diferencias significativas entre el grupo que no desarrollé PE tardia y el que

si.
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Figura 34. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribucion de los marcadores angiogénicos
y antiangiogénicos medidos en el tercer trimestre del embarazo en el grupo que no desarrollé PE

tardia y el que si. Los datos se representan como se describe en el pie de la Figura 29. PIGF: factor de crecimiento
placentario; sFlt-1: forma soluble de la tirosina quinasa tipo 1 similar al FMS.

e Analisis de los resultados obstétricos en funcion del desarrollo o no de preeclampsia tardia
Los resultados obstétricos de las gestantes, estratificados en funcidn del desarrollo o no de PE tardia,
se muestran en la Tabla 26.
La tasa de PE tardia fue significativamente (p<0,001) mayor en las mujeres con diabetes gestacional.
También, se observd mayor prevalencia significativa de retraso del crecimiento fetal (p=0,004) en
aquellas mujeres con preeclampsia tardia.
Complicaciones obstétricas como el oligoamnios y la colestasis gravidica, aunque fueron incluidas en

el anadlisis descriptivo, no lo fueron en el andlisis bivariante con la PE tardia por presentar varianza
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casi-cero, es decir, habia muy pocos casos en estas categorias. Lo mismo ocurrié con la variable ingreso

materno en UCI/REA.

Tabla 26. Comparativa de los resultados obstétricos del embarazo entre el grupo que no desarrollé

PE tardia y el que si.

PET NO (N= 1.534) PET SI (N=46) p-valor
Diabetes gestacional 152 (9,91) 14 (30,43) <0,001
CIR 33(2,15) 5(10,87) 0,004

Nota. Los valores estdn expresados como numero (porcentaje). La comparacion de la variable PET con las variables
cualitativas se realizé mediante el test exacto de Fisher. Los valores p estadisticamente significativos (p<0,05) se resaltan en
negrita. PET: preeclampsia tardia y CIR: restriccion del crecimiento intrauterino.

e Analisis de los resultados perinatales en funcién del desarrollo o no de preeclampsia tardia
En la tabla 27 se comparan los resultados perinatales de los recién nacidos de las gestantes que no

desarrollaron PE tardia y de las que si la desarrollaron.

Tabla 27. Comparativa de los resultados perinatales entre el grupo que no desarrollé PE tardia y el

que si.
PET NO (N= 1.534) PET SI (N= 46) p-valor
Peso del recién nacido (g) 3304,40 + 420,58 2973,15 + 575,75 <0,001
Bajo peso al nacimiento 320 (20,86) 21 (45,65) <0,001
Percentil de peso del recién nacido 34,52 + 26,31 28,15 + 29,27 0,015

Nota. Los valores estdn expresados como media + desviacion estdndar o numero (porcentaje). Los valores p
estadisticamente significativos (p<0,05) se resaltan en negrita. PET: preeclampsia tardia.

El peso del recién nacido en gramos fue significativamente menor en el grupo que desarrolld PE tardia
(2973,15 + 575,75 vs. 3304,40 + 420,58). La proporcidn de recién nacidos con bajo peso para la edad
gestacional también fue significativamente mayor en las gestantes que presentaron preeclampsia
tardia.

Ademds, tal y como se muestra en la siguiente figura (Figura 35), el valor medio del percentil de peso
del recién nacido fue significativamente inferior en el grupo que desarrollé preeclampsia tardia, 28,15

129,27 vs. 34,52 + 26,31, respectivamente.
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Figura 35. Diagrama de cajas en el que se muestra la distribucién del percentil de peso del recién

nacido en los grupos que no desarrollaron PE tardia y los que si. Los datos se representan como se describe
en el pie de la Figura 29.

Las variables ingreso del recién nacido en UCIN y ébito fetal fueron descritas en analisis descriptivo,

pero no fueron analizadas en el andlisis bivariante con la PE tardia por incluir muy pocos casos.

6.2 Objetivo 2

Determinar la capacidad predictiva de dos modelos de prediccion de PE tardia en nuestra poblacion

de gestantes.

6.2.1 Capacidad predictiva de los dos modelos de prediccion de preeclampsia

tardia

Los dos modelos de prediccidon de la apariciéon de PE tardia en nuestra poblacidon de gestantes se
compararon en base a sus areas bajo la curva ROC. Para clasificar los casos de preeclampsia tardia, el
modelo de la Fetal Medicine Foundation (FMF) presentd un area bajo la curva ROC de 0,87 con un IC
95% (0,81-0,92). Dicha area bajo la curva fue significativamente superior (p-valor 0,033) a la obtenida
por el modelo Gaussiano de la plataforma SsdwlLab 6, cuya drea bajo la curva fue de 0,76 con un IC
95% (0,69-0,83).

En la Figura 36 estan representadas las curvas ROC de los dos algoritmos estudiados para la prediccion

de la PE tardia.
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Figura 36. Curvas ROC de los dos modelos para la prediccion de PE tardia.

6.2.2 Validacion externa de los dos modelos en nuestra poblacion de

gestantes

Se analizaron las tasas de deteccién de PE tardia en nuestra poblacidn de gestantes utilizando los
puntos de corte de estimacién de riesgo sugeridos por los autores de los algoritmos. Para el algoritmo
de la Fetal Medicine Foundation se considerd riesgo de PE tardia si el valor obtenido era superior o
igual a 1/20'7, Para el algoritmo Gaussiano se considerd riesgo de PE tardia si el valor obtenido era
superior o igual a 1/35.

Si observamos la tabla (Tabla 28) vemos que con los puntos de corte recomendados por los autores
del algoritmo de la FMF se pudieron clasificar 15 de las 46 gestantes que desarrollaron PE tardia,
mientras que con el Gaussiano 16 de las 46 gestantes que desarrollaron la enfermedad. Por tanto, el
modelo de la FMF predijo alrededor del 32% de los embarazos afectados mientras que el modelo
Gaussiano predijo alrededor del 34% de los embarazos con PE tardia, con una tasa de falsos positivos

de 1,3% vy 5,8% respectivamente.

153



Resultados

Tabla 28. Indicadores predictivos de cada modelo segtin puntos de corte recomendados.

PREECLAMPSIA TARDIA
NO SI
Riesgo < 1/20 1.513 31
Algoritmo PE tardia FMF
Riesgo = 1/20 21 15
Riesgo < 1/35 1.443 30
Algoritmo PE tardia Gaussiano
Riesgo = 1/35 91 16

Las Tablas 29 y 30 muestran la capacidad predictiva de ambos modelos utilizando como puntos de

corte los recomendados por los autores.

Tabla 29. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte
riesgo superior o igual a 1 en 20.

Estimacion e IC 95%

Sensibilidad (%) 32,6 (19,1-46,1)
Especificidad (%) 98,6 (98,0-99,2)
VPP (%) 41,7(25,6-57,8)
VPN (%) 98,0 (97,3-98,7)
FP (%) 1,3
RV positiva 23,286 (12,855-42,181)
RV negativa 0,684 (0,559-0,836)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razdn de verosimilitud.

Tabla 30. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior
oigualalen35.

Estimacion e IC95%

Sensibilidad (%) 34,8 (21,0-48,6)
Especificidad (%) 94,1 (92,9-95,3)
VPP (%) 15 (8,2-21,8)
VPN (%) 98 (97,3-98,7)
FP (%) 5,8
RV positiva 5,898 (3,787-9,186)
RV negativa 0,693 (0,561-0,856)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razén de verosimilitud.
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A continuacién, se muestran en las siguientes figuras (37 y 38) los nomogramas de Fagan para el

algoritmo de la FMF y el Gaussiano.
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Figura 37. Nomograma de Fagan para el algoritmo de la FMF.

Para el algoritmo de la FMF, la probabilidad pretest de la enfermedad era del 2,9%. Se trazan dos
lineas representando un resultado positivo (azul) y uno negativo (rojo), mismas que cruzan la escala
central por la razén de verosimilitud definida (RVP 23,286 para un resultado positivoy RVN 0,684 para
un resultado negativo). A la derecha, se puede ver como la probabilidad posprueba de que la gestante
tenga la enfermedad es del 42%, en caso de que la prueba sea positiva y, del 2%, en caso de que sea

negativa.
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Figura 38. Nomograma de Fagan para el algoritmo Gaussiano.

Para el algoritmo Gaussiano, la probabilidad pretest de la enfermedad era del 2,9%. Se trazan dos
lineas representando un resultado positivo (azul) y uno negativo (rojo), mismas que cruzan la escala
central por la razén de verosimilitud definida (RVP 5,898 para un resultado positivo y RVN 0,693 para
un resultado negativo). A la derecha, se puede ver como la probabilidad posprueba de que la gestante
tenga la enfermedad es del 15%, en caso de que la prueba sea positiva, y del 2%, en caso de que sea

negativa.

6.3 Objetivo 3

Analizar si es posible mejorar estos dos modelos predictivos de PE tardia.

6.3.1 Modificacion de los puntos de corte para nuestra poblacion de gestantes

Se proporcionan, tanto para el algoritmo de la FMF como para el Gaussiano, los diferentes puntos de

corte estudiados, asi como sus respectivas tasas de deteccion de PE tardia.
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e Posibles puntos de corte para el modelo de la Fetal Medicine Foundation
Las Tablas 31, 32 y 33 muestran la capacidad predictiva del algoritmo de la FMF utilizando diferentes

puntos de corte en nuestra poblacidn de gestantes.

Tabla 31. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte
riesgo superior o igual a 1 en 100.

Estimacion e IC 95%

Sensibilidad (%) 60,9 (46,8-75,0)
Especificidad (%) 94,6 (93,5-95,7)
VPP (%) 25,2 (17,1-33,3)
VPN (%) 98,8 (98,2-99,4)
FP (%) 53
RV positiva 11,278 (8,254-15,410)
RV negativa 0,413 (0,288-0,592)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razén de verosimilitud.

Tabla 32. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte
riesgo superior o igual a 1 en 150.

Estimacion e IC 95%

Sensibilidad (%) 60,9 (46,8-75,0)
Especificidad (%) 92,8 (91,5-94,1)
VPP (%) 20,1(13,4-26,8)
VPN (%) 98,8(98,2-99,4)
FP (%) 7,0
RV positiva 8,458 (6,311-11,336)
RV negativa 0,421 (0,293-0,604)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razdn de verosimilitud.

157



Resultados

Tabla 33. Capacidad predictiva del algoritmo publicado por la FMF utilizando el punto de corte
riesgo superior o igual a 1 en 200.

Estimacion e IC 95%

Sensibilidad (%) 63,0 (49,0-77,0)
Especificidad (%) 91,4 (90,0-92,8)
VPP (%) 18,0 (12,1-23,9)
VPN (%) 98,8 (98,2-99,4)
FP (%) 8,3
RV positiva 3,326 (5,565-9,645)
RV negativa 0,405 (0,278-0,591)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razén de verosimilitud.

e Posibles puntos de corte para el modelo Gaussiano
Las Tablas 34, 35 y 36 muestran la capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando diferentes

puntos de corte en nuestra poblacién de gestantes.

Tabla 34. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior
oigual alen 100.

Estimacion e IC95%

Sensibilidad (%) 52,2 (37,8-66,6)
Especificidad (%) 83,8 (82,0-85,6)
VPP (%) 8,8 (5,4-12,2)
VPN (%) 98,3 (97,6-99,0)
FP (%) 15,7
RV positiva 3,222 (2,389-4,345)
RV negativa 0,570 (0,421-0,772)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razdn de verosimilitud.
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Tabla 35. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior
oigual a1l en 150.

Estimacion e IC 95%

Sensibilidad (%) 58,7 (44,5-72,9)
Especificidad (%) 76,8 (74,7-78,9)
VPP (%) 7,0 (4,4-9,6)
VPN (%) 98,4 (97,7-99,1)
FP (%) 22,5
RV positiva 2,530 (1,953-3,278)
RV negativa 0,538 (0,381-0,760)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razén de verosimilitud.

Tabla 36. Capacidad predictiva del algoritmo Gaussiano utilizando el punto de corte riesgo superior
oigual a1 en 200.

Estimacion e IC 95%

Sensibilidad (%) 60,9 (46,8-75,0)
Especificidad (%) 72,8 (70,6-75,0)
VPP (%) 6,3 (4,0-8,6)
VPN (%) 98,4 (97,7-99,1)
FP (%) 26,4
RV positiva 2,239 (1,751-2,863)
RV negativa 0,537 (0,374-0,771)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, FP: falsos positivos y
RV: razon de verosimilitud.

6.3.2 Incorporacion de otras variables estudiadas que no son constructoras de
estos modelos

e Mejora del modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre
Se propuso mejorar el algoritmo de la FMF con las variables estudiadas que no fueran constructoras
del modelo. La uUnica variable que podia mejorar el modelo de la FMF era la toma de AAS. Se decidié
probar si la toma de 4acido acetilsalicilico mejoraria la capacidad predictiva de este modelo de
prediccién de PE tardia.
Se observd que la toma de acido acetilsalicilico, aunque entré en el modelo y presentaba cierta

capacidad explicativa independiente sobre la PE tardia no llegd a mejorar el nivel de capacidad
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predictiva del modelo, ya que el drea bajo la curva ROC obtenida en el ajuste crudo fue de 0,871 con
un IC95% (0,813-0,929) y en el andlisis multivariante, teniendo en cuenta la toma de AAS, el area bajo

la curva ROC obtenida fue del 0,872 con un IC 95% (0,813-0,930) (Tabla 37).

Tabla 37. Mejora del modelo de la FMF.

Ajuste crudo Ajuste multivariante
OR 1IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Modelo FMF* 1,012 (1,009-1,015) <0,001 | 1,011  (1,007-1,014) <0,001
Toma de AAS - 3,511 (1,197-10,301) 0,022
n 1.580 1.580
n PE tardia 46 46
Area ROC 0,871 0,872
IC 95% (0,813-0,929) (0,813-0,930)

* Cambio de escala x1000 unidades, AAS: dcido acetilsalicilico, OR: Odds ratio e IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

e Mejora del modelo Gaussiano
Se estudiaron variables que no eran constructoras del modelo Gaussiano y que no se tenian en cuenta
para el célculo de riesgo de preeclampsia tardia. Se estudid la toma de AAS y la historia de
preeclampsia familiar con el objetivo de evaluar si tenian la capacidad de mejorar el modelo predictivo.
La toma de AAS mostré cierto aumento en la capacidad predictiva del modelo, mejorando el area bajo
la curva ROC de 0,766 con IC 95% (0,695-0,837) en el ajuste crudo a un area bajo la curva ROC de 0,771
con IC 95% (0,706-0,836) en el ajuste multivariante teniendo en cuenta la toma de AAS (Tabla 38). Sin

embargo, la variable historia familiar de PE no mejoré de forma significativa el modelo.
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Ajuste crudo

Ajuste multivariante

OR 1IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Modelo
1,010 (1,006-1,014) <0,001 1,007 (1,002-1,012) 0,005
Gaussiano*
Toma de AAS  Si - 4,091  (1,475-11,345) 0,007
PF Si - NS
n 1.580 1.580
n PE tardia 46 46
Area ROC 0,766 0,771
IC 95% (0,695-0,837) (0,706-0,836)

* Cambio de escala x1000 unidades. AAS: dcido acetilsalicilico, OR: Odds ratio, IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, NS:
no significativa y PF: preeclampsia familiar.

6.4 Objetivo 4

Desarrollar un modelo predictivo propio, ajustado a nuestra poblacion de gestantes, combinando

factores maternos de la historia clinica, factores biofisicos y bioquimicos.

6.4.1 Desarrollo de un modelo predictivo propio

Se desarrollé un modelo logistico multivariante dptimo para predecir la preeclampsia tardia teniendo
en cuenta aquellas variables con asociacion significativa con la enfermedad.

Se incluyeron finalmente ocho variables: edad, indice de masa corporal, enfermedad sistémica
(diabetes pregestacional, hipertension crénica, antecedentes personales de preeclampsia y/o CIR,
sindrome antifosfolipido y/o enfermedad renal), gestacién obtenida mediante fecundacién in vitro,
ganancia ponderal a lo largo del embarazo, diagndstico de diabetes gestacional durante la gestacion,
cociente sFlt-1/PIGF determinado en el tercer trimestre del embarazo y tension arterial diastélica del
tercer trimestre.

La capacidad predictiva del modelo predictivo propio de PE tardia, medida como el drea bajo la curva

ROC, fue 0,941, IC 95% (0,915-0,967).
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Después de realizar una validacién interna del modelo mediante validacién cruzada con 100
repeticiones y 10 bloques, se obtuvo un area bajo curva ROC honesta de 0,927, IC 95% (0,840-1,000),

para clasificar los casos observados de preeclampsia tardia (Tabla 39).

Tabla 39. Modelo logistico multivariante para predecir la preeclampsia tardia.

Betas Error OR IC 95% p-valor
Intercept -20,422 2,769
Enfermedad sistémica Si 2,030 0,522 7,617 (2,739-21,182) <0,001
Diabetes gestacional Si 1,107 0,459 3,024 (1,228-7,449) 0,016
TRA Si 1,324 0,671 3,758 (1,007-14,022) 0,049
Ganancial ponderal (Kg) 0,144 0,044 1,156 (1,060-1,260) <0,001
Ratio sFlt-1/PIGF (unidades) 0,037 0,005 1,038 (1,027-1,050) <0,001
TAD 3. trimestre (mmHg) 0,169 0,027 1,184 (1,122-1,250)  <0,001
Edad (afios) -0,092 0,035 0,911 (0,851-0,976) 0,008
IMC (Kg/m?) 0,111 0,036 1,118 (1,041-1,199) 0,002
n 1.580
n PE tardia 46
Test LRT (p-valor) 182,4 (<0,001)
Area ROC (IC 95%) 0,941 (0,915-0,967)
Area ROC (IC 95%) Validacién cruzada 0,927 (0,840-1,000)

OR: Odds Ratio, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, TRA: técnicas de reproduccion asistida, TAD: tension arterial
diastdlica e IMC: indice de masa corporal.

Una vez explorado el efecto de las variables de manera preliminar, la probabilidad de aparicién de

preeclampsia tardia viene dada por la siguiente férmula (Figura 39):

P(preeclampsia tadia) = T3 o4

Donde:
A=-20422+ 2,030xES+ 1,107 « DG + 1,324 « FIV + 0,144 =« GP +
+0,037 « RFP + 0,169 « TAD — 0,092 + EDAD + 0,111 = IMC

Figura 39. Ecuacion del modelo propio.

Siendo en esta ecuacion:
- ES: enfermedad sistémica: diabetes pregestacional, hipertension cronica, antecedente
personal de preeclampsia y/o CIR, sindrome antifosfolipido y/o enfermedad renal (0=no; 1=si)

- DG: diabetes gestacional (0=no; 1=si),

162



Resultados

- TRA: técnicas de reproduccion asistida (0=no; 1=si)

- GP: ganancia ponderal (Kg)

- RFP: ratio sFIt1/PIGF del tercer trimestre

- TAD: tensidn arterial diastdlica del tercer trimestre (mmHg)

- Edad: edad en afios

- IMC: indice de masa corporal (Kg/m?)
Esta formula se aplicaria en el tercer trimestre del embarazo para el cdlculo de riesgo de desarrollar
PE tardia. Al sustituir las variables correspondientes en la ecuacién, el valor de P resultante estard
comprendido entre 0y 1. Un valor de O se asociaria con un bajo riesgo, mientras que un valor de 1 se

correlacionaria con un alto riesgo de desarrollar preeclampsia tardia.

6.4.2 Indicadores predictivos del modelo propio segun los diferentes puntos

de corte

En la siguiente tabla (Tabla 40) se presentan los indicadores predictivos del modelo propuesto, los
cuales incluyen: la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP), el valor
predictivo negativo (VPN), la proporcidon de falsos positivos (FP), la razén de verosimilitud positiva
(RVP) y la razén de verosimilitud negativa (RVN) para los diferentes puntos de corte de probabilidad.
La eleccion de este punto de corte es arbitraria y la decisidn va a depender de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacidn cribada y de los costes en salud y econdmicos que estemos dispuestos a
asumir. En la practica clinica habitual se fijaria a priori el punto de corte de clasificacidn, segun los
indicadores de la tabla.

Si elegimos el punto de corte 1/20 (0,05), es decir, clasificar a una gestante como de alto riesgo de
desarrollar PE tardia con probabilidades mayores de 0,05, observamos que tiene asociado una
sensibilidad de 76,1%, especificidad de 91,6%, tasa de falsos positivos de 8,2%, VPP de 21,3%, VPN de
99,2%, RVP de 9,0 y RVN de 0,261. En cambio, si elegimos el punto de corte 1/10 (0,01), es decir,
clasificar a una gestante como de alto riesgo PE tardia con probabilidades mayores de 0,10, apreciamos
gue tiene asociado una sensibilidad de 69,6%, especificidad de 96,0%, tasa de falsos positivos de 3,9%,
VPP de 34,0%, VPN de 99,1%, RVP de 17,4 y RVN de 0,317.

El punto de corte recomendado del modelo propio para utilizar en la practica clinica habitual seria de
0,05 (1/20), ya que es el que mas se ajusta a la tasa de FP recomendada para el cribado de esta

patologia (en torno al 10%).
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Tabla 40. Indicadores predictivos del modelo segun los puntos de corte de probabilidad.

Cortes E VPP
FP IC95% IC95% IC95% VPN (%) IC95% RVP IC95% RVN IC95%
P (%) (%) (%)
005 82 761 (63,8-834) 91,6 (90,2-93,00 21,3 (15,0-27,6) 99,2 (98,7-99,7) 9,0 (7,1-11,4) 0,261 (0,156-0,437)
0,10 39 69,6 (56,3-82,9) 96,0 (950-97,00 34,0 (24,4-43,6) 99,1 (98,6-99,6) 17,4 (12,7-23,7) 0,317 (0,205-0,491)
015 2,5 543 (399-68,7) 97,5 (96,7-98,3) 39,1 (27,1-51,1) 98,6 (98,0-99,2) 21,7 (14,4-32,6) 0,469 (0,342-0,643)
0,20 1,5 45,7 (31,3-60,1) 98,4 (97,8-99,0) 46,7 (32,1-61,3) 98,4 (97,8-99,0) 28,5 (17,2-47,4) 0,552  (0,423-0,720)
0,25 1,3 45,7 (31,3-60,1) 98,7 (98,1-99,3) 51,2 (35,9-66,5) 98,4 (97,8-99,0) 35,1 (20,5-60,1) 0,550 (0,422-0,717)
030 08 435 (29,2-57,8) 99,2 (98,8-99,6) 60,6 (43,9-77,3) 98,3 (97,7-98,9) 54,3 (28,8-102,4) 0,570 (0,442-0,735)
035 05 41,3 (27,1-555) 99,5 (99,1-99,9) 70,4 (53,2-87,6) 98,3 (97,7-98,9) 82,6 (38,1-178,8) 0,590 (0,463-0,752)
040 04 391 (25,0-53,2) 99,5 (99,1-99,9) 72,0 (54,4-89,6) 98,2 (97,5-98,9) 78,2 (34,3-177,9) 0,612 (0,485-0,772)
045 04 391 (25,0-53,2) 99,6 (99,3-99,9) 750 (57,7-92,3) 98,2 (97,5-98,9) 97,7 (40,7-234,7) 0,611 (0,485-0,770)
0,50 0,3 37,0 (23,0-51,0) 99,7 (99,4-100) 81,0 (64,2-97,8) 98,1 (97,4-98,8) 123  (43,2-352,0) 0,632 (0,506-0,789)
0555 0,1 348 (21,0486) 99,9 (99,7-100) 88,9 (74,4-103) 98,1 (97,4-98,8) 348 (82,3-1469,7) 0,653 (0,529-0,806)
060 01 304 (17,1-43,7) 99,9 (99,7-100) 87,5 (71,3-103) 98,0 (97,3-98,7) 304 (71,1-1299,2) 0,697 (0,576-0,844)
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Cortes S E VPP
FP IC 95% IC 95% IC 95% VPN (%) IC 95% RVP IC 95% RVN IC 95%
P (%) (%) (%)

065 01 261 (13,4-38,8) 99,9 (99,7-100) 92,3 (77,8-106) 97,8 (97,1-98,5) 261 (34,6-1964,5) 0,740 (0,623-0,879)

0,70 0,1 239 (11,6-36,2) 99,9 (99,7-100) 91,7 (76,1-107) 97,8 (97,1-98,5) 239 (31,5-1811,9) 0,762 (0,648-0,896)

075 01 21,7 (9,8-33,6) 999 (99,7-100) 90,9 (73,9-107) 97,7 (97,0-98,4) 217 (28,3-1659,0) 0,784 (0,673-0,913)

080 0,1 174 (6,4-284) 99,9 (99,7-100) 88,9 (68,4-109) 97,6  (96,8-98,4) 174 (22,2-1362,1) 0,827 (0,724-0,944)

085 0,1 13,0 (3,3-22,7) 99,9 (99,7-100) 85,7 (59,8-111) 97,5  (96,7-98,3) 130 (15,9-1057,7) 0,871 (0,779-0,974)

090 0,1 13,0 (3,3-22,7) 99,9 (99,7-100) 85,7 (59,8-111) 97,5  (96,7-98,3) 130 (15,9-1057,7) 0,871 (0,779-0,974)

09 01 109 (1,9-19,9) 99,9 (99,7-100) 83,3 (53,5-113) 97,4 (96,6-98,2) 109 (12,9-914) 0,892 (0,806-0,987)

P: puntos de corte de probabilidad del modelo, FP: proporcion de falsos positivos, S: sensibilidad, IC 95%: Intervalo de confianza del 95%, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivos, VPN:
valor predictivo negativo, RVP: razén de verosimilitud positiva y RVN: razén de verosimilitud negativa.
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7. DISCUSION

La preeclampsia tardia es una complicacién obstétrica que se presenta generalmente después
de la semana 34 de gestacidn, caracterizada por hipertensién arterial acompanada de dafio en
dérganos como rifiones, higado o cerebro, con o sin proteinuria. A diferencia de la preeclampsia
de inicio temprano, que ocurre antes de la semana 34, la forma tardia suele estar asociada a una
menor severidad de las complicaciones inmediatas, pero no por ello deja de representar un
riesgo significativo tanto para la madre como para su futuro hijo.

En la madre, las consecuencias pueden incluir complicaciones graves como desprendimiento
prematuro de placenta, eclampsia y sindrome de HELLP. Ademas, la preeclampsia tardia se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares a largo plazo, como
hipertension crénica o insuficiencia cardiaca.

En el feto, la preeclampsia tardia puede dar lugar a complicaciones como la restriccidon del
crecimiento intrauterino y en algunos casos, sufrimiento fetal. Aunque el riesgo de mortalidad
neonatal es menor en comparacién con la preeclampsia de inicio temprano, las secuelas a largo
plazo pueden incluir problemas de desarrollo neurocognitivo y un mayor riesgo de
enfermedades metabdlicas en la edad adulta.

Dado que la preeclampsia tardia puede manifestarse de manera sutil, la deteccidon temprana y
el manejo adecuado son fundamentales para mitigar sus riesgos asociados. La comprensidn de
esta condicidon y sus consecuencias subraya la importancia de un cuidado prenatal adecuado y
la vigilancia en las etapas finales del embarazo para proteger la salud tanto de la madre como la
de su futuro hijo.

Desde finales del siglo pasado se han hecho grandes esfuerzos para poder predecir y prevenir la
PE. Los resultados de numerosos estudios han mostrado que es posible predecir y prevenir la
preeclampsia precoz, sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha para prevenir la PE
tardia han sido infructuosos. Este hecho, unido a la falsa creencia de que la PE tardia no es tan
grave como la forma precoz, ha hecho que no se hayan dedicado tantos esfuerzos a la prediccién
de esta forma tardia de la enfermedad.

Sin embargo, creemos que identificar a estas gestantes con riesgo de desarrollar la forma tardia
de la enfermedad es relevante. Su identificacion permitird, por un lado, realizar un seguimiento
prenatal adecuado y, por otro, aunque no se hayan identificado hasta la fecha medidas
farmacoldgicas, como la AAS o la pravastatina, que puedan evitar su aparicién, nos permitira
adoptar otra serie de medidas preventivas. Dentro de estas medidas preventivas se encontraria
la educacion de las gestantes sobre los signos y sintomas de alarma de la enfermedad, como

cefaleas persistentes, cambios en la visién o hinchazén severa. La deteccidn adecuada de estos
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indicadores, junto con un seguimiento prenatal adecuado, nos permitira intervenir de manera
temprana y eficaz. Este enfoque preventivo, basado en la atencidn personalizada y respaldado
por la evidencia cientifica es esencial para proteger la salud materna y fetal, y garantizar un
desenlace positivo del embarazo.

Ademas, identificar a estas gestantes con alto riesgo de PE tardia no solo contribuye a una mejor
atencién prenatal, sino que también permite reconocer a un grupo de mujeres con mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares y sindrome metabdlico a lo largo de su vida. Este
conocimiento abre la puerta a la implementacién de medidas preventivas a largo plazo, como
cambios en el estilo de vida y control metabdlico, dirigidas a reducir estos riesgos y mejorar la
salud global de las mujeres.

Por todo ello, el objetivo de este estudio ha sido validar, en las gestantes atendidas en nuestro
Departamento, dos modelos de cribado de preeclampsia tardia. Por un lado, el modelo
Gaussiano, actualmente disponible en nuestro centro, y, por otro, el modelo de la FMF, de
acceso facil, libre y gratuito en internet. La comparacién de estos modelos busca encontrar una
herramienta eficaz de cribado que facilite la identificacién temprana de gestantes con riesgo de
desarrollar la enfermedad en nuestra poblacién de gestantes y permita optimizar su atencion.
Ademas de evaluar los modelos existentes, este estudio se propuso analizar la utilidad de los
factores maternos, los parametros biofisicos y bioquimicos como posibles predictores de
preeclampsia tardia. A partir de estos datos, hemos desarrollado un modelo predictivo propio
en un intento de mejorar los modelos actuales. Este enfoque permite incorporar caracteristicas
especificas de nuestra poblacién, aumentando la precisién y utilidad clinica del cribado en

nuestro medio.

7.1 Andlisis descriptivo.

7.1.1 Caracteristicas generales de la poblacion a estudio

La prevalencia de la PE tardia durante el periodo de estudio fue del 2,9%, un valor superior al
registrado en 2019, que fue del 1,7%. Existen varios factores que podrian explicar esta
diferencia.

En primer lugar, es probable que las gestantes que no dieron a luz en nuestro centro no hayan
desarrollado PE tardia, ya que, al ser un centro de referencia provincial, nuestra unidad tiende
a atender a todas las gestantes con complicaciones obstétricas, y pensamos que seria
excepcional que una gestante con esta patologia obstétrica potencialmente grave diese a luz en
un centro que no cuenta con las infraestructuras (UCl neonatal...) con las que cuenta nuestro

hospital. En el supuesto de que dichas gestantes hubieran dado a luz en nuestro hospital y no
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hubieran presentado la enfermedad, la prevalencia registrada en nuestro estudio podria haber
sido menor, del 2,4%.

Otro factor relevante que puede haber influido es la implementacién en nuestro Departamento,
desde el ailo 2021, del cribado de PE precoz. El cribado de PE precoz y la toma de AAS por parte
de las gestantes con alto riesgo de presentar dicha complicacién, segun la hipétesis de
Nicolaides, “retrasaria en el tiempo” la aparicién de PE, por tanto, el hecho de “evitar” la
aparicion de PE precoces supondria un aumento de las tardias, en linea con lo descrito en la
literatura publicada®®.

Al comparar nuestros resultados con otras series publicadas, encontramos variaciones en la
prevalencia de PE tardia que podrian atribuirse a diferencias en las definiciones utilizadas para
PE y en las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

Panaitescu et al.'”® informaron una prevalencia del 2,0%, utilizando los mismos criterios para
definir PE que en nuestro estudio, los de la ISSHP. Débert et al.?’, observaron una prevalencia
del 2,2% segun los criterios ISSHP y del 2,4% segun los criterios del ACOG. Estas cifras,
ligeramente inferiores a las nuestras, podrian explicarse por diferencias en los factores de riesgo

presentes en sus poblaciones de estudio.
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En comparacidn con los estudios de Panaitescu et a y Dobert et al.?*’, en nuestro estudio
tuvimos un mayor porcentaje de nuliparas (52,1% frente a 47,5% y 47,8%), gestantes con
hipertension arterial crénica (2% frente a 0,81% y 1,07%) y embarazos concebidos mediante
técnicas de reproduccién asistida (5,9% frente a 4,02% y 4%). Estos son factores de riesgo bien
establecidos para la PE y que podrian justificar la mayor prevalencia observada en nuestro
estudio.

Ademas, es interesante comparar nuestra prevalencia de 2019 (1,7%) con la reportada por Mula
et al.?! en ese mismo afio, que fue del 1,6%, utilizando también los criterios de la ISSHP. Esto
sugiere que, en 2019, nuestra prevalencia de PE tardia era similar a la observada en otros
estudios similares.

Este paralelismo reforzaria la idea de que los cambios recientes en las practicas de cribado
podrian haber influido significativamente en la prevalencia de PE tardia observada en los afios
posteriores.

En estudios previos realizados en poblacidn espafiola, Scazzocchio et al. (2017)'° y Crovetto et
al. (2015) ?°, obtuvieron una prevalencia de PE tardia del 3,4% y del 2,6%, respectivamente, que
se asemejan mas a las obtenidas en nuestro estudio.

En resumen, aunque la prevalencia de PE tardia reportada en nuestro estudio es mayor que en

afios anteriores y que en algunas series publicadas, en este incremento podria haber influido

factores como la toma de AAS vy las caracteristicas especificas de la poblacién incluida en el
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estudio. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar las particularidades de cada

contexto al interpretar las variaciones en la prevalencia de PE tardia.

7.1.2 Analisis comparativo en funcion del desarrollo o no de preeclampsia
tardia

e Analisis de las caracteristicas maternas y los datos clinicos del embarazo en funcién del
desarrollo o no de preeclampsia tardia

Las caracteristicas e historia clinica materna juegan un papel crucial en el desarrollo de la PE

tardia y pueden ser importantes como predictores de la enfermedad. Las caracteristicas

demograficas y clinicas de las gestantes de forma aislada permiten identificar el 28% de los casos

de PE tardia, un hecho que refleja la importante contribucion de los factores maternos en el

desarrollo de la PE tardia, lo que justifica la inclusion y evaluacidn detallada de cada uno de estos

factores en el presente estudio®”.
v’ Caracteristicas maternas

Datos demograficos y epidemioldgicos

a. Edad
La edad materna avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo de PE. Las mujeres con mas
de 35 afios tienen 4,5 veces més riesgo de padecerla que las de menor edad?’*. En nuestro
estudio, la edad media de las participantes fue de 32 afios, dato que concuerda con la edad
media de las gestantes registrada en Espafia, que fue de 32,61 afios durante el afio 2022, segln
el Instituto Nacional de Estadistica (INE). Es un hecho que las mujeres que viven en nuestro pais
cada vez retrasan mas su maternidad. Tal y como podemos observar en la gréfica (Figura 40), la
edad media para tener el primer hijo ha pasado de los 28,85 afios en 1975 (primer dato

disponible en el INE) a los 32,61 en 2022.
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Figura 40. Edad media de maternidad en Espafia seguin la nacionalidad de la madre.
Extraida de la pagina web del INE: (https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1579# tabs-tabla).
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En nuestra serie, no observamos diferencias estadisticamente significativas en la edad materna
entre las gestantes que desarrollaron PE tardia y las que no (31,78 + 6,52 vs. 32,01 + 5,83). Este
hallazgo esta en linea con estudios previos sobre la prediccion de |la PE tardia en los diferentes
trimestres del embarazo.

Estudios realizados en el primer trimestre para la prediccién de la PE tardia, como los de
Scazzocchio et al. (2013)* y Scazzocchio et al. (2017)*°, no encontraron diferencias significativas
en cuanto a la edad materna.

Asimismo, estudios que emplearon el algoritmo de prediccién de la FMF, realizados en el tercer
trimestre, como el de Ddbert et al.?¥” y Panaitescu et al.'’®, tampoco identificaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a esta variable. Ademas, obtuvieron unas edades
medias en ambos grupos (PET vs. no PET) muy similares a nuestro estudio. En el trabajo Dobert
etal.?¥’, las edades fueron de 32,4 afios en ambos grupos, mientras que en el estudio de
Panaitescu et al.'”® fueron de 31,4 y 32,2 afios, respectivamente.

1.2%1 que analiza la prediccién de la PE en los tres

De manera similar, el estudio de Mula eta
trimestres de gestacién, también concluyd que no existia una asociacion estadisticamente

significativa entre la edad maternay el desarrollo de la enfermedad.

b. Raza/etnia

Las mujeres negras tienen el doble de riesgo de desarrollar preeclampsia que las mujeres blancas
en cualquier etapa de la gestacién!*®?’5, Este mayor riesgo puede estar relacionado con
diferencias en la predisposicidn genética y la respuesta inflamatoria, asi como por desigualdades
en el acceso a la atencién prenatal. Las mujeres negras tienen una mayor prevalencia de
condiciones como la hipertension crénica, la obesidad y la resistencia a la insulina, que son
factores de riesgo bien establecidos para la PE.

Debido a los criterios de elegibilidad para poder participar en el estudio, no hablar con fluidez el
idioma espafiol y no contar con un intérprete fueron motivo de exclusién, hecho que puede
haber influido en el bajo porcentaje de gestantes de otras razas incluidas en nuestro estudio. El
97,7% de nuestras gestantes eran caucdsicas. Solo el 2,3% pertenecian a otras etnias, incluyendo
un 1,2% de gestantes afrocaribefias, un 0,8% de asiaticas y un 0,3% de marroquies.

En nuestro estudio, todas las gestantes que desarrollaron PE tardia eran caucdsicas, no
existiendo asociacién estadisticamente significativa. No obstante, este hallazgo debe
interpretarse con cautela, debido al bajo porcentaje de gestantes de otras razas incluidas, lo cual
impide obtener resultados concluyentes respecto a la influencia de la raza en la aparicién de PE

tardia.
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Otros estudios si han documentado que la raza influye de manera significativa en el desarrollo
de la PE tardia. En el estudio de Débert et al.?*’, la tasa de PE tardia fue significativamente mayor
en las mujeres de raza negra. En su serie, las gestantes afrocaribefias constituyeron un 9,82%
del total. Panaitescu et al.}’>, también encontraron diferencias significativas respecto al origen
racial. En concreto la tasa de PE tardia fue estadisticamente mayor en afrocaribefias. En su serie,
las gestantes afrocaribefias constituyeron el 12,78% del total, el 77,71% fueron caucasicas y el
9,51% restante asidticas y de otras etnias.

Ademds, investigaciones realizadas en el primer trimestre, como el estudio de Tan et al. ¥/
mostro que, aunqgue las mujeres afrocaribefias representaban el 16,5% de la poblacion a estudio,
contribuyeron con el 37,1% y el 30,2% de los casos de PE pretérmino y a término,
respectivamente.

Estos hallazgos subrayan la importancia de incluir poblaciones mds heterogéneas para poder

evaluar de forma adecuada la asociacion entre la raza y la aparicién de la PE tardia.

c. indice de masa corporal

Se sabe que el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de desarrollar PE tanto de inicio
temprano como tardio?’®. Esta correlacién es mas fuerte para la PE tardia, donde el incremento
en el riesgo parece guardar una relacién lineal con el aumento del IMC materno previo al
embarazo?’’?’8,

Estudios previos indican que el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo general de PE en
aproximadamente de 2 a 3 veces. Ademds, este riesgo se incrementa de manera casi lineal con
el aumento del IMC?”, duplicdndose con cada incremento de 5 a 7 kg/m? antes del embarazo?®.
Asi, se observa que la incidencia de PE es del 3% en mujeres con peso normal (IMC 18,5-24,9
kg/m?), incrementandose a un 7% en aquellas con obesidad de clase | (IMC 30-34,9 kg/m?), a un
9% en clase Il (IMC 35-39,9 kg/m?), a un 11% en clase Ill (IMC 40-49,9 kg/m?), y alcanzando un
13% en mujeres stuper obesas (IMC > 50 kg/m?2)?76,

En nuestro estudio, el grupo de gestantes que desarrollé PE tardia presenté un IMC medio al
inicio de la gestacién de 28,35 kg/m? en contraposicién con el IMC medio de 25,20 kg/m? de las
mujeres que no desarrollaron la enfermedad, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Los hallazgos obtenidos estan en linea con los obtenidos en estudios previos, que
demuestran que el IMC elevado es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de PE
tardia?”’. El estudio de Mula et al.?%%, reporté un IMC medio de 25,70 kg/m? en el grupo con PE
tardia, comparado con 22,92 kg/m? en las mujeres que no desarrollaron la enfermedad.

| 237

Asimismo, Débert et al.?¥’, encontraron un IMC medio de 31,60 kg/m? en gestantes con PE
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tardia, frente a 28,70 kg/m? en el grupo sin la enfermedad, mostrando una asociacién
significativa.

Los valores de IMC observados en nuestro estudio son consistentes con la literatura, aunque
muestran algunas discrepancias. Cabe destacar que los IMC obtenidos en nuestro estudio son
mayores, tanto en el grupo de PE como en el que no, a los obtenidos por Mula et al.?%%, también
realizado en poblacién espafola, concretamente en gestantes catalanas. Sin embargo, nuestros
valores son menores a los informados por Débert et al.??’, obtenidos mayoritariamente en
poblacién anglosajona, ademads de incluir gestantes espanolas y belgas. Estas diferencias podrian
estar influenciadas por variaciones en las caracteristicas demograficas y habitos de las
poblaciones estudiadas.

Desde una perspectiva clinica, estos resultados ponen de manifiesto la relevancia de identificar
a las mujeres con un IMC elevado desde el inicio del embarazo e incluso antes de la concepcidn
como un grupo de alto riesgo para el desarrollo de PE tardia. La identificacién temprana de estas
mujeres con sobrepeso u obesidad permitiria implementar intervenciones preventivas, tales
como programas de manejo de peso y nutricién, y el control y monitoreo regular de la presion
arterial. Esto podria no solo reducir el riesgo de PE, sino también contribuir a disminuir otros

problemas de salud materno-fetal asociados con el sobrepeso y la obesidad.

d. Habitos téxicos (tabaco, alcohol y/o drogas)

La influencia del tabaquismo sobre la aparicion de PE es controvertida. Algunos autores, sefialan
que el habito de fumar es un factor de proteccion. En nuestro estudio, la tasa de fumadoras en
el grupo que desarrolld PE tardia también fue menor (6,52% frente al 11,15%) aunque no se
alcanzaron diferencias significativas.

En el estudio de Panaitescu et al.'’%, la tasa de fumadoras si fue significativamente menor en el
grupo de gestantes que desarrollaron PE (3,3% vs. 6,8%). D6bert et al.?*’, también comunicaron
una menor tasa significativa de fumadoras en el grupo de mujeres que desarrollaron PE tardia
(2,9% vs. 5%).

Sin embargo, otros estudios como el de Mula et al.?%, s encontraron una asociacidn significativa
entre el tabaquismo y una mayor prevalencia de PE tardia (14,3% vs. 9,3%). También, Hung et
al.?8, concluyeron que en el grupo que desarrollé la enfermedad la tasa de fumadoras durante

el embarazo fue significativamente mayor (0,6% vs. 0,2%).

Pensamos que, probablemente, si el tamafio muestral de nuestro estudio hubiese sido mayor,
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nuestros resultados estarian en sintonia con los de Panaitescu et al.*’> y Débert et al.**’ y habrian

mostrado un “efecto protector” del tabaco frente a la aparicién de PE tardia.
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Respecto al resto de habitos tdxicos, en nuestra serie no se identificé ninguna mujer que
consumiera alcohol, y solo 4 gestantes consumieron algun tipo de drogas durante el embarazo.
Debido a este escaso nimero de casos, no pudimos estudiar la asociacion entre el consumo de

estas drogas y la aparicién de PE tardia.

e. Paridad

La relacion entre la paridad y el riesgo de desarrollar PE ha sido un tema ampliamente
investigado, y los estudios publicados coinciden en que las mujeres nuliparas presentan un riesgo
significativamente mayor en comparacion con las multiparas®19821.280 Aunque los mecanismos
subyacentes de esta asociacion no se comprenden por completo, existen varias teorias que
intentan explicarla.

Se postula que uno de los mecanismos que contribuyen al desarrollo de la PE es una mala
adaptacion inmune y una reaccion aloinmune materna desencadenada por el rechazo de
antigenos paternos en el aloinjerto fetal'**. Esta es mayor en el primer embarazo; por lo tanto,
las madres primiparas tienen mas probabilidades de desarrollar PE, mientras que la multiparidad
es protectora, y reduce el riesgo de desarrollar PE.

En nuestra poblaciéon de gestantes, se observd que las que desarrollaron PE tardia eran
predominantemente nuliparas (33 de 46 gestantes), es decir, el 71,74% (Tabla 20). Estos
resultados estdn en sintonia con los de otros estudios previamente publicados!?*175201,237,
Ademas, también observamos que la tasa de PE tardia disminuia a medida que aumentaba el
numero de hijos que habia tenido la mujer, comportamiento que fue acorde a lo publicado en la

literatura®®®.

f. Historia familiar de preeclampsia

Se estima que la heredabilidad de la PE es del 30% al 55% y que su etiologia involucra
contribuciones genéticas maternas y paternas en multiples loci y un importante componente
epigenético?®?,

El 2,7% de las gestantes de nuestra serie, 43 mujeres, presentaban antecedentes de PE familiar.
En el grupo de mujeres que desarrollaron PE tardia, el 6,52%, tenia el antecedente de historia
familiar de PE mientras que en el grupo que no desarrolld la enfermedad dicho porcentaje fue
menor, del 2,61%, aunque no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo que desarrollé PE tardia y el que no en cuanto a esta variable.

Estudios previos como el de Panaitescu et al.'”> y Débert et al.?*’, si observaron diferencias
significativas. En nuestro estudio, probablemente, no se obtuvieron diferencias significativas

debido al escaso nimero de mujeres con antecedentes familiares de PE.
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Comorbilidades maternas

a. HTA crénica
Aunque la HTA crdnica se ha asociado de manera mds sélida con la PE de inicio temprano?®124:260,
su papel como factor de riesgo en la PE tardia también ha sido sefialado en la
Iiteratural75'201'218'237.
En nuestra muestra estudiada, solo el 2% de las gestantes tenian hipertensidn crénica. Aunque
el antecedente de HTA crdnica fue mds frecuente en el grupo de mujeres que presentaron PE
tardia (4,34% vs. 1,89%) tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas
para esta variable. Probablemente, si el tamafio muestral hubiese sido mayor, hubiésemos
observado diferencias significativas, coincidiendo con otros autores’>201,218.237.280 y4 que esta
enfermedad es un factor de riesgo bien documentado para el desarrollo de PE tardia y a término.
No obstante, al incluir la HTA crdnica dentro de la variable enfermedad sistémica materna si que
observamos diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de gestantes que

desarrolld PE tardia y el que no (Tabla 20).

b. Antecedentes personales de PE y/o CIR

Al analizar los antecedentes obstétricos de las pacientes, 45 de ellas, es decir, el 2,8% habian
presentado previamente PE y/o CIR (Tabla 8). En nuestro estudio dicho antecedente si
constituyd un factor de riesgo para desarrollar PE tardia puesto que la prevalencia de dicho
antecedente fue significativamente mayor en las gestantes con PE tardia (13,04% vs. 2,54%).

Estos resultados son coherentes con la evidencia disponible en la literatura, ya que las pacientes
con antecedentes de PE en un embarazo anterior tienen un riesgo de recurrencia en embarazos
posteriores entre siete y diez veces!**. Del mismo modo, embarazos anteriores en los que ha
habido una restriccién del crecimiento fetal también conllevan un mayor riesgo de presentar PE

en embarazos posteriores?®,

c. Enfermedad sistémica materna

Para el analisis, debido a la baja frecuencia de casos individuales en algunas categorias (diabetes
pregestacional, sindrome antifosfolipido y enfermedad renal) se codificé una nueva variable que
agrupaba los antecedentes de hipertension crénica, diabetes pregestacional, sindrome
antifosfolipido, enfermedad renal e historia personal de preeclampsia y/o restriccién del
crecimiento intrauterino.

El 19,57% de las gestantes que desarrollaron PE tardia (9 mujeres) presentaba alguna de estas
patologias antes del embarazo. Sin embargo, en el grupo de gestantes que no desarrollaron PE

tardia dicho porcentaje fue tan solo del 5,02%, siendo esta diferencia significativa. Los resultados

177



Discusion

obtenidos fueron acordes con la literatura publicada, ya que todas estas enfermedades son, por

si solas, factores de riesgo bien documentados para el desarrollo de PE tardia!3+2332%7,

v" Datos clinicos del embarazo

a. Técnicas de reproduccion asistida

152,284

Algunos metandlisis y estudios como los de Panaitescu et al.'’®, Mula et al.?°! y Débert et

al.?¥” sefialan que el riesgo de desarrollar PE tardia es mas alto entre las mujeres que conciben
mediante técnicas de reproduccion asistida.

En nuestro estudio, también observamos un porcentaje significativamente mayor de mujeres
que concibieron mediante TRA en el grupo que desarrollé PE tardia respecto al grupo que no
desarrolld la enfermedad (15,22% vs. 5,67%).

Estos resultados subrayan la necesidad de una vigilancia estrecha y manejo personalizado en

mujeres que conciben mediante TRA, especialmente durante las etapas avanzadas del

embarazo, para identificar y mitigar el riesgo de complicaciones como la PE tardia.

b. Ganancia ponderal
La ganancia ponderal en el embarazo hace referencia al aumento de peso que experimenta una
mujer durante el curso de la gestacion. Una ganancia ponderal adecuada es importante para
garantizar una buena salud tanto materna como fetal®®. Las recomendaciones sobre cudnto
peso deberia ganar una gestante varian segin su IMC previo al embarazo?®,
La relacion entre la ganancia ponderal y la PE ha sido motivo de diversos estudios. La asociacion
entre esta variable y el riesgo de PE sigue siendo controvertida. Aunque algunos estudios

sefialan que una ganancia ponderal excesiva se asocia con un mayor riesgo de desarrollar

287-291 292-294

preeclampsia tardia , otros, en cambio, no muestran esta asociacién
En nuestro estudio, tal como se observa en la Tabla 20, los valores medios de ganancia ponderal
expresados en kg fueron muy similares en ambos grupos (11,97 vs. 11,31), no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que desarrollaron PE tardia y los que
no.

Comparando con la literatura, autores como Robillard et al.?®>, demostraron una ganancia
ponderal significativamente mayor en mujeres que desarrollaron PE tardia (14,3 kg + 7,3 frente
a 12,1 kg +6,2), lo que contrasta con nuestros hallazgos. Hung et al?®°, también informaron una
ganancia ponderal significativamente mas elevada en el grupo que desarrollé PE tardia (15,4 kg
+7,0vs. 13,8 kg £ 4,2).

A pesar de que la literatura apunta a una asociacién entre la ganancia ponderal y la PE tardia,

nuestros resultados no respaldan esta relacidn. Las discrepancias podrian explicarse por la

influencia de variables confusoras no controladas en nuestro analisis bivariante.
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El sesgo de confusién ocurre cuando una variable confusora esta relacionada tanto con la
exposicién (en este caso, la ganancia ponderal) como con el resultado (PE tardia), distorsionando
la verdadera relacidon entre ambas variables.

En nuestro estudio, la ganancia ponderal podria haber estado influenciada por algunas variables
confusoras. Un ejemplo claro es el IMC al inicio de la gestacién, que afecta tanto a la ganancia
ponderal como al riesgo de desarrollar la enfermedad, determinando el entorno metabdlico en
el que se desarrollard la gestacidon?”’. Si no se ajusta por esta variable, el IMC podria haber
actuado como una variable confusora, enmascarando la asociacién real entre la GP y |la PE tardia.
Por lo tanto, seria fundamental realizar un andlisis multivariable que permite ajustar por estas
variables confusoras, eliminando asi el sesgo y revelando la verdadera asociacion entre estas
dos variables como veremos mas adelante. Ademas, la ganancia ponderal recomendada en el
embarazo se relaciona con el IMC previo, de manera que en las mujeres con IMC elevado se
recomienda una menor ganancia ponderal. En nuestro estudio las gestantes que desarrollaron
PE tardia presentaron, de forma significativa, un IMC mayor lo cual puede estar relacionado en
que estas mujeres hayan tenido una GP menor, siguiendo las recomendaciones dadas por el
obstetra.

En conclusién, aunque la literatura sugiere que una ganancia ponderal excesiva estd asociada

con el desarrollo de PE tardia?®”:2®

, nuestros hallazgos deben interpretarse con cautela.
Variables confusoras como el IMC previo al embarazo podrian haber influido en nuestros
resultados del andlisis bivariado, destacando la importancia de ajustar adecuadamente por

variables confusoras en futuros estudios.

c. Toma de aspirina a dosis bajas

El cribado para la PE precoz realizado durante el primer trimestre del embarazo mediante el
algoritmo Gaussiano de la plataforma SsdwlLab fue positivo en el 3,2% (51 mujeres) de las
gestantes incluidas en nuestro estudio. Con el objetivo de reducir la prevalencia de PE
pretérmino, el 3% de las gestantes (48 mujeres) tomaron, de forma profilactica, 150 mg diarios
de aspirina, administrada preferiblemente por la noche desde las semanas 11-14 hasta la
semana 36, siguiendo las recomendaciones del estudio ASPRE, que aporta evidencia sélida sobre
la efectividad de la aspirina en la prevencién de PE pretérmino®’.

A pesar de la recomendacién, 3 gestantes, el 0,2% no tomaron la aspirina. Esto fue debido al
miedo por parte de estas gestantes de tomar tratamiento antiagregante durante el embarazo.
En nuestra serie, observamos un porcentaje mayor de mujeres que tomaron aspirina en el grupo
que desarrollé PE tardia respecto al grupo que no desarrollé la enfermedad (19,57% vs. 2,54%),

siendo esta asociacidn significativa (Tabla 20).
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Nuestros resultados, apoyan la tesis de Nicolaides et al.?>°, segln la cual la aspirina podria
retrasar la edad gestacional en la que se presenta la PE, transformando potencialmente algunos
casos de PE pretérmino en casos de PE tardia y a término. Esta hipodtesis justificaria el que en
nuestro estudio hayamos encontrado una mayor prevalencia de PE tardia en aquellas mujeres
que habian tomado tratamiento antiagregante como tratamiento preventivo hasta la semana
36 de embarazo. Ademas, nuestros resultados coinciden con los del estudio ASPRE en el sentido
de que la administracién de dosis bajas de aspirina reduce sustancialmente la prevalencia de PE

temprana, pero no de la PE tardia y a término®*°.

e Andlisis de los pardametros biofisicos en funcién del desarrollo o no de preeclampsia

tardia

a. Indice de pulsatilidad de las arterias uterinas

La ecografia Doppler es un método confiable y no invasivo para examinar la perfusidon
uteroplacentaria. Varios estudios con ecografia Doppler han informado que en embarazos que
desarrollan PE, el IP medio de las AUt esta aumentado en el primer, segundo y tercer trimestre
del embarazo®%%, Sin embargo, el IP medio de ambas AUt estd influenciado por la edad
gestacional, la edad materna, el peso, el origen racial y los antecedentes de PE en el embarazo
anterior, por lo que, para su uso efectivo en la evaluacion y deteccion de riesgo de disfuncion
placentaria estas covariables deben ser tenidas en cuenta. Esto se consigue estandarizando los
valores del IP medio de ambas arterias uterinas en MoM??’. En nuestro estudio, se compararon
los valores crudos del IP medio de las AUt entre el grupo que desarrollo PE tardia y el que no.
Los valores del IP medio de las arterias uterinas en MoM se tuvieron en cuenta por ambos
algoritmos para el calculo del riesgo final de PE de inicio tardio. Este enfoque, que considera las
variables previamente mencionadas, facilita una evaluacion mds precisa y personalizada del
riesgo, lo que resulta en un modelo mds adaptado a las caracteristicas individuales de cada
paciente y, en consecuencia, una mejora en su capacidad para predecir la preeclampsia tardia.
En nuestro estudio, los valores medios del IP medio de las arterias uterinas, medidos en el primer
trimestre del embarazo, fueron mayores en el grupo que desarrollé PE tardia en comparacién
con el grupo que no desarrollé la enfermedad (1,47 + 0,52 vs. 1,38 + 0,49), aunque esta
asociacién no fue significativa (Tabla 21). La tendencia observada en nuestro estudio estd en
linea con estudios previos, como los realizados por O’ Gorman et al.?*2 y Mula et al.?%%, quienes
también encontraron valores del IP medio de las AUt mayores en el grupo que desarrollé PE
tardia, en su caso llegando a observar significacion estadistica.

Al comparar los valores medios del IP medio de las arterias uterinas, medidos en el segundo

trimestre del embarazo, estos fueron significativamente mayores en el grupo que desarrollé PE
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tardia en comparacion con el grupo que no desarrollé la enfermedad (1,08 £ 0,38 vs. 0,93 £0,23)
(Tabla 22). Estos resultados son consistentes con la literatura publicada. Mula etal.?%,
obtuvieron valores significativamente mds elevados en el grupo que desarrollé la PE tardia. De
manera similar, Gallo et al.??%, también evidenciaron valores mas elevados del IP medio de las
arterias uterinas en el segundo trimestre en embarazos que desarrollaron la enfermedad.

Los valores medios del IP medio de las arterias uterinas, medidos en el tercer trimestre del
embarazo, fueron significativamente mayores en el grupo que desarrolld PE tardia en
comparacioén con el grupo que no desarrollé la enfermedad (0,80 + 0,28 vs. 0,69 + 0,18). Este
hallazgo es consistente con estudios previos, como los realizados por Panaitescu et al.*’> y Mula
et al.2%!, que también comunicaron un incremento significativo en el IP medio de las AUt durante
el tercer trimestre de la gestacidn en aquellas gestantes que presentaron PE tardia.

En resumen, el IP medio de las arterias uterinas ya estd elevado en mujeres que van a desarrollar

PE tardia desde el primer trimestre del embarazo.

b. Tension arterial sistdlica, diastdlica y media

La TAM y sus componentes, TAS y TAD, han demostrado ser marcadores clave en la identificacion
de gestantes con riesgo de desarrollar PE de inicio tardio. Diversos estudios han documentado
consistentemente que, en embarazos que desarrollan PE tardia, los valores de TAM en el primer,
segundo y tercer trimestre del embarazo son significativamente mas altos en comparacién con
los de las gestantes sanast’-17>:201.228

En nuestra serie, los valores medios de TAM, expresados en mmHg, y medidos en el primer
trimestre del embarazo fueron significativamente mds elevados en el grupo de gestantes que
desarrollaron PE tardia en comparacién con grupo que no la desarroll6 (93,55 + 8,27 vs. 88,46

201 en el cual se observaron

8,52). Resultados que coinciden con los obtenidos por Mula et al.
valores de TAM (82,5 + 11,1 vs. 77,7 £ 9,2) significativamente mas elevados en el grupo que
desarrollé la enfermedad.

Ademas, tanto los valores medios de TAS (123,61 + 10,89 vs. 117,51 + 11,50) como los valores
medios de TAD (78,52 + 8,89 vs. 73,93 + 8,70), medidos en el primer trimestre, también fueron
significativamente mayores en el grupo que desarrollé la enfermedad respecto al grupo que no

1.2%1 en el cual

la desarroll6 (Tabla 21). Resultados que coinciden con los obtenidos por Mula et a
se observaron valores de TAS (114,0 + 15,5 vs. 106,7 + 12,1) y TAD (66,7 + 10,3 vs. 63,2 £ 9,1)
significativamente mds elevados en el grupo que desarrollé la enfermedad.

En nuestro estudio, al comparar los valores medios de TAM en mmHg, medidos en el segundo
trimestre del embarazo, fueron significativamente mas elevados en el grupo de gestantes que

desarrollaron PE tardia en comparacidn con grupo que no la desarrollé (93,38 + 6,46 vs. 85,40
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7,74). Este hallazgo concuerda con la literatura publicada. Autores como, Mula et al.?,
obtuvieron valores significativamente mas elevados de TAM en el grupo que desarrollé PE tardia
respecto al grupo sin la enfermedad (83,3 + 13,7 vs. 76,3 £ 9,1).

Ademas, tanto los valores medios de TAS (124,89 + 9,00 vs. 112,52 + 9,47) como los valores
medios de TAD (77,63 £ 6,42 vs. 71,84 + 8,48), medidos en el segundo trimestre, también fueron
significativamente mayores en el grupo que desarrollé enfermedad respecto al grupo que no la
desarrollé (Tabla 22). Resultados que concuerdan con los obtenidos por Mula et al.?%%, en el cual
se observaron valores de TAS (112,5 + 18,9 vs. 105,4 + 12,3) y TAD (68,7 + 12,4 vs. 61,8 + 8,9)
significativamente mds elevados en el grupo que desarrolld la enfermedad.

Nuestros valores medios de TAM, expresados en mmHg, y medidos en el tercer trimestre del
embarazo fueron significativamente mas elevados en el grupo de gestantes que desarrollaron PE
tardia en comparacion con grupo que no la desarrollé (102,49 + 9,46 vs. 89,28 + 7,93). Estos
resultados concuerdan con la bibliografia anteriormente publicada’>2°233, Trabajos como los
de Panaitescu et al.}”®, Mula et al.?®* y Andrietti et al.2*3 confirmaron este hallazgo.

Asimismo, tanto los valores medios de TAS (132,87 + 14,76 vs. 116,65 + 11,01) como los valores
medios de TAD (87,30 £ 8,37 vs. 75,60 = 7,94), medidos en el tercer trimestre, también fueron
significativamente mayores en el grupo que desarrollé la enfermedad respecto al grupo que no

201 en el cual

la desarrolld (Tabla 23). Resultados que coinciden con los obtenidos por Mula et al.
se observaron valores de TAS (122,3 + 15,6 vs. 108,1 + 11,9) y TAD (77,1 £ 13,4 vs. 64,3 £ 9,1)
significativamente mas elevados en el grupo que desarrollé la enfermedad.

En resumen, los valores de TAM, TAS y TAD fueron significativamente mas altos en el grupo que
desarroll6 PE tardia en los tres trimestres del embarazo. Dichos resultados coinciden con la
literatura previa publicada que indica que las gestantes que desarrollan la enfermedad presentan
valores de presidn arterial significativamente mas elevados en comparacién con aquellas que no
|a desarroI|an17'175'2°1'228'233'234.

Por tanto, la TAM es un marcador biofisico de gran utilidad en el cribado de la PE tardia, ya que
las gestantes que van a desarrollar la enfermedad muestran valores mas elevados desde el
primer trimestre del embarazo. Sin embargo, la TAM esta influenciada por la edad gestacional,
la edad materna, el peso, la altura, el origen racial, el tabaquismo, los antecedentes familiares y
personales de PE, el intervalo entre embarazos, la hipertension crdnica y la diabetes mellitus.
Por lo tanto, es necesario tener en cuenta dichos factores para su uso eficaz a la hora de calcular
el riesgo de PE de inicio tardio. Esto se puede lograr estandarizando los valores de TAM en

multiplos de la mediana. Ambos algoritmos estudiados para el calculo de riesgo de PE tardia

tienen en cuenta esto y convierten los valores de TAM en MoM?*”°, En nuestro estudio, los valores
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de TAM en MoM fueron utilizados por ambos algoritmos para el calculo del riesgo final de PE

tardia.

e Analisis de los parametros bioquimicos en funcién del desarrollo o no de preeclampsia
tardia

Los marcadores angiogénicos PIGF y sFlt-1, producidos mayoritariamente por la placenta, son
marcadores no invasivos de la salud placentaria y se ha demostrado que estan estrechamente
relacionados con el inicio, el prondstico y la gravedad de la PE.
El sFIt-1 se considera una proteina antiangiogénica®®. Su sintesis se estimula en condiciones de
hipoxia, y es capaz de unirse a los factores angiogénicos, VEGF y PIGF, con una alta afinidad
reduciendo la formacién y el crecimiento de los vasos sanguineos. En embarazos normales, la
placenta se desarrolla en un ambiente hipdxico, lo que lleva a un aumento de hasta 20 veces la
expresién de sFlt-12%°. Pero, en las gestantes con PE, las cuales presentan una hipoxia local mas
grave debido a la alteracion en la perfusion uterina, este aumento es hasta 43 veces mas
pronunciado3®,
En nuestro grupo de gestantes que desarrollaron PE tardia, los valores medios de sFlt-1 en el
tercer trimestre, fueron significativamente mas altos que los del grupo que no desarrolld la
enfermedad (3630,76 + 5379,09 vs. 1333,68 + 1444,25) (Tabla 25). Este resultado podria ser
indicativo de que una invasién vascular insuficiente, que conlleva una reduccién en la perfusién
placentaria, desencadena un estado de hipoxia crénico que induce al aumento de los niveles de
sFlt-1.
Por otro lado, el PIGF se define como un factor proangiogénico, ya que promueve el desarrollo

183 En condiciones normales, sus niveles

y la maduracién del sistema vascular placentario
aumentan desde el inicio del embarazo hasta alcanzar un pico en la semana 30, después de la
cual disminuyen. En los embarazos que desarrollan PE, los niveles de PIGF sérico estdn
disminuidos mucho antes de que la enfermedad se manifieste clinicamente, asi como en el
momento del diagndstico de la enfermedad?°12%, E| déficit de PIGF probablemente se deba, por
un lado, a la disminucién de la expresion de PIGF y, por otro, a la reduccion del PIGF libre debido
a su union con el sFlt-1, que, como hemos mencionado, estd elevado en las mujeres afectadas?®,
Estos hallazgos se confirmaron en nuestro estudio (Tabla 24), donde los valores medios de PIGF
(pg/mL) medidos en el primer trimestre fueron significativamente mas bajos en el grupo de
gestantes que desarrollé PE tardia respecto al grupo que no la desarrollé (25,54 + 10,40 vs. 33,39
+16,01).

De manera similar, los valores medios de PIGF del tercer trimestre del grupo de las gestantes

que no desarrollaron PE tardia (437,54+344,07) casi triplicaron los de las gestantes que
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desarrollaron PE tardia (156,05+95,06) (Tabla 25), siendo esta asociacién estadisticamente
significativa.

Dado que la patogenia de la enfermedad implica un desequilibrio entre los factores anti y pro
angiogénicos, la determinacién del cociente entre el sFlt-1 y el PIGF se considera una medida
mas sensible que la medicién de cualquiera de ambos biomarcadores por separado'®2. En los
embarazos con riesgo de desarrollar PE el cociente entre estos dos marcadores aumenta de
forma notable. Como era de esperar, en el grupo que desarrollé la PE tardia el valor del cociente
de estos dos biomarcadores, medido en el tercer trimestre del embarazo, aumenté
considerablemente (53,70 + 64,55), mientras que el grupo que no desarrollé la enfermedad tuvo
un valor medio del cociente casi 6 veces menor (9,54 + 13,69), encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre los cocientes de ambos grupos (Tabla 25).

En resumen, el perfil de nuestras gestantes con PE tardia mostrd, en lineas generales, valores
medios de sFlt-1 y del cociente (sFlt-1/PIGF) significativamente mas altos, y valores medios de
PIGF considerablemente mas bajos tanto en el primer como en el tercer trimestre del embarazo,

en consonancia con lo reportado en la literatura publicada®’-17>185233,

e Analisis de los resultados obstétricos en funcion del desarrollo o no de preeclampsia
tardia

Las complicaciones obstétricas durante el embarazo pueden afectar tanto a la madre como al
feto. Entre las complicaciones més comunes se encuentra la preeclampsia®®. Otras
complicaciones diferentes a la PE incluyen la diabetes gestacional, el oligoamnios, la colestasis
gravidica y/o la restriccion del crecimiento fetal.
En nuestra muestra analizada, si observamos la Tabla 18, dado el escaso numero de casos que
tuvimos de algunas complicaciones obstétricas como el oligoamnios y la colestasis gravidica, no
pudimos analizar su posible asociacién con la PE tardia.
Tampoco se comparo la variable ingreso de la madre en UCI/REA debido al mismo motivo. Solo
4 gestantes ingresaron en UCI, el 0,3%. Cabe destacar que el motivo de ingreso en UCI de una

de ellas fue la PE tardia.

a. Diabetes gestacional
La diabetes gestacional se define como la intolerancia a la glucosa diagnosticada durante el
embarazo. Tanto la diabetes gestacional como la PE son complicaciones comunes del embarazo
y comparten factores de riesgo similares, como la obesidad y la edad materna avanzada. Ambas

patologias comparten también mecanismos fisiopatoldgicos que incluyen el estrés oxidativo, la
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liberacion de factores proinflamatorios y la disfuncién endotelial vascular®®, los cuales
aumentan el riesgo futuro de presentar diabetes y enfermedad cardiovascular.

Por otra parte, la diabetes gestacional aumenta el riesgo de PE, independientemente de la
presencia de otros factores de riesgo®®. Las mujeres embarazadas con diabetes gestacional
presentan un riesgo de 1,3 veces mayor de desarrollar PE3%, En nuestro trabajo, el 30,43% de las
gestantes que desarrollaron PE tardia presentaba diabetes gestacional. Sin embargo, en el grupo
de gestantes que no desarrollaron PE tardia dicho porcentaje fue tan solo del 9,91%, siendo esta
diferencia significativa.

Los resultados obtenidos son acordes con la literatura publicada sobre esta asociacidn. En el
estudio de Robillard et al.?®>, el 14,3% de las mujeres que desarrollaron PE a término (=37
semanas) tenian diabetes gestacional también; sin embargo, en el grupo que no desarrollé la
enfermedad dicho porcentaje fue significativamente menor, del 10,8%. En el estudio de Hung
et al.2®, el 19,2% de las gestantes que desarrollaron PE tardia presentaba diabetes gestacional

frente al 6,1% que no desarrolld la enfermedad.

b. Feto con CIR
La PE, especialmente la forma precoz, se asocia con resultados fetales adversos, incluida la
restriccién del crecimiento fetal, el parto prematuro y la muerte fetal*®%. La restriccién del
crecimiento intrauterino es la incapacidad del feto para alcanzar su potencial de crecimiento
determinado genéticamente.
La restriccion del crecimiento fetal se presentd en el 2,4% de nuestras gestantes, alcanzando el
10,87% en aquellas gestantes que desarrollaron PE tardia, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa (Tabla 26). Este dato subraya que la restriccion del crecimiento
fetal, pese a su menor asociacién con la PE tardia, en comparacion con la PE precoz, sigue siendo
mas frecuente en las mujeres que presentan PE tardia que en las que no.
Los resultados obtenidos son acordes con la literatura publicada, dado que se observa una clara
asociaciéon entre la restriccion del crecimiento fetal y la PE, tanto en su forma temprana como
tardia. La mayoria de los estudios coinciden en que la incidencia del retraso del crecimiento
intrauterino es mayor y mas grave en los embarazos con PE precoz®%, sin embargo, el porcentaje
sigue siendo relativamente alto en los fetos cuya madre presenta una PE tardia?’®.
Esto se debe, en parte, a que en ambos subtipos de PE estd afectada la funcién placentaria,
aunque los mecanismos de hipoxia y el grado de alteracidn vascular sean mds pronunciados en

la PE precoz. No obstante, en la PE tardia, la disfuncion placentaria sigue siendo suficiente para

alterar el ambiente intrauterino y limitar el crecimiento fetal.
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En resumen, aunque la PE tardia se asocia con un menor grado de afectacion placentaria que la
PE precoz segun la literatura, los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto que la
presencia de la PE tardia implica un mayor riesgo para el desarrollo de CIR. Esto subrayaria la
importancia de, en estos casos, controlar adecuadamente el crecimiento fetal, asi como el estado
de bienestar fetal mediante la ecografia 2D, el Doppler y el registro cardiotocografico, y asi evitar
la aparicién de las complicaciones fetales y neonatales asociadas a la restriccién del crecimiento

fetal.

e Analisis de los resultados perinatales en funcidn del desarrollo o no de preeclampsia
tardia

La PE se ha asociado extensamente a un aumento de la morbilidad y mortalidad materna, asi
como a una mayor presencia de complicaciones perinatales®.
Numerosos estudios coinciden en sefialar que la PE no solo implica riesgos para la madre, sino
gue también tiene un impacto considerable en los resultados neonatales. Entre los resultados
adversos neonatales mds comunes observadas en hijos de madres con PE, destacan el bajo peso
al nacer, la prematuridad, un mayor nimero de ingresos en unidad de cuidados intensivos
neonatal y la muerte perinatal>'*2. La PE tardia, también puede asociarse con complicaciones
neonatales que justifiquen el ingreso del recién nacido en UCIN, como son el bajo peso al nacer,
la dificultad respiratoria o la necesidad de soporte adicional tras el parto. Estudios publicados,
como el de Hung et al.?®, mostré que en el grupo de gestantes que desarrollé PE tardia el
porcentaje de neonatos que ingresaron en la UCIN fue significativamente mayor respecto al
grupo que no desarrolld la enfermedad (8,6% vs. 1,7%).
En nuestra serie, si observamos la Tabla 19, solo el 0,6% de los recién nacidos ingresaron en la
UCIN y solo hubo un 6bito fetal, por lo que, debido al nimero tan bajo de casos, no pudimos
determinar la asociacidn entre estas dos complicaciones perinatales y la PE tardia. Destacar que
la gestante que presentd el dbito fetal tuvo un cociente sFlt-1/PIGF normal y los cribados de PE

tardia fueron de bajo riesgo para ambos algoritmos (FMF y Gaussiano), por lo que la causa de la

muerte casi podriamos asegurar que no fuera debida a una insuficiencia placentaria.

a. Peso del recién nacido
El peso medio de los recién nacidos de nuestro estudio fue significativamente menor en el grupo
de madres con preeclampsia tardia (2973,15 g + 575,75) en comparacidn con el grupo que no
presentd la enfermedad (3304,40 g + 420,58).
Este hallazgo es acorde con lo publicado en la literatura. Mula et al.?®t, informaron de un peso
medio al nacer de 2683,9 g + 691 en gestantes con preeclampsia tardia, frente a 3130,9 g + 468,6
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en aquellas que no desarrollaron la enfermedad. De manera similar, Hung et al.**°, encontraron
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un peso medio significativamente menor en los recién nacidos de madres con preeclampsia
tardia (2836,1 g + 620,4) en comparacion con los de madres sin la enfermedad (3173,3 g £ 402,8).
Estos datos refuerzan la asociacidn entre la preeclampsia tardia y un menor peso al nacimiento.

b. Bajo peso al nacimiento y percentil de peso del recién nacido

IM

Se considera “pequefio para la edad gestacional” aquel recién nacido cuyo peso es inferior al del
90% de los recién nacidos que tienen la misma edad gestacional en el momento del parto, es
decir, por debajo del percentil 10 de peso.

El bajo peso al nacer se asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad neonatal y asi
como mayor riesgo de presentar enfermedades crénicas en la edad adulta. El peso al nacer,
estrechamente relacionado con el crecimiento fetal, es, por tanto, un marcador de riesgo de
enfermedades no transmisibles en la vida adulta, siendo las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes tipo Il y la obesidad las més destacadas%’2%,

Segun la literatura publicada, la PE tardia se asocia con una mayor prevalencia de recién nacidos
pequefios para la edad gestacional (PEG)?°12893%9 En e| estudio de Mula et al.?®%, |a prevalencia
de recién nacidos PEG en el grupo de PE tardia fue del 32,1% mientras que en el grupo sin PE
tardia fue del 13,7%. Hung et al.?®°, comunicaron que en el grupo de gestantes que desarrollé PE
tardia hubo mas recién nacidos PEG que en el grupo que no la desarrolld (25% vs. 7%).

De acuerdo con la mayoria de los estudios previos, observamos una prevalencia
significativamente mayor de recién nacidos PEG en las gestantes con PE tardia (Tabla 27); los
valores medios de los percentiles de peso de los recién nacidos fueron significativamente
inferiores en el grupo con PE tardia en comparacién con las mujeres sin PE (28,15 + 29,27 vs.
34,52 +26,31).

En resumen, nuestros hallazgos coinciden con la mayoria de los estudios previos, al evidenciar

que las mujeres con preeclampsia de inicio tardio presentan un mayor riesgo de dar a luz a recién

nacidos pequefios para la edad gestacional en comparacion con aquellas sin preeclampsia.

7.2 Capacidad predictiva de los dos modelos de prediccion de

preeclampsia tardia

La curva ROC es una herramienta estadistica que se utiliza para evaluar la capacidad
discriminativa de una prueba diagndstica dicotdmica. En la curva ROC existe un area denominada
area bajo la curva (AUC) que mide la capacidad discriminativa de la prueba, es decir, su capacidad

de diferenciar sujetos sanos o enfermos. El AUC la podemos definir como la probabilidad de
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clasificar correctamente a un par de individuos (uno sano y otro enfermo) seleccionados al azar
al aplicarles la prueba.
En nuestro caso, el AUC refleja como de bueno es el algoritmo predictivo que queremos utilizar
para discriminar a las gestantes con y sin PE tardia a lo largo de todo el rango de puntos de corte
posibles. Una prueba con discriminacién perfecta (sensibilidad igual a 1 y especificidad igual a 1)
estaria representada por una curva ROC situada en el lado izquierdo y superior del grafico. Si la
curva no fuera discriminativa (sensibilidad y especificidad igual a 0,5), estaria representada por
la diagonal del grafico.
Segun el 4rea obtenida, podemos estimar cudl es el grado de discriminacion del algoritmo
utilizado. Cuanto mds se acerque a 1, mas discriminativo serd, y cuanto mas se aproxime a 0,5,
menos lo serd. Para interpretar los valores obtenidos de AUC de los dos modelos predictivos de
PE tardia estudiados se han utilizado los siguientes intervalos®'°:

- 0,50: el modelo no tiene capacidad discriminativa.

- 0,50-0,60: test malo.

- 0,60-0,75: test regular.

- 0,75-0,90: test bueno.

- 0,90-0,97: test muy bueno.

- 0,97-1,00: test excelente.
En nuestro caso, segun los valores obtenidos de AUC (0,75-0,90), ambos algoritmos, tanto el de
la FMF como el modelo Gaussiano, funcionan bien para la prediccién de PE tardia en nuestra
poblacién de gestantes. Sin embargo, de estos dos modelos que hemos estudiado, el modelo de
la Fetal Medicine Foundation presenté una mayor capacidad predictiva para clasificar los casos
observados de PE tardia, ya que el drea bajo la curva ROC obtenida fue mayor (Figura 36). El
modelo de la FMF presenté un darea bajo curva ROC de 0,87 con un IC 95% (0,81-0,92),
significativamente superior a la del modelo Gaussiano, que fue de 0,76 con un IC 95% (0,69-
0,83).
Esta diferencia observada en la capacidad predictiva podria estar relacionada con el momento
del embarazo en el cual se realiza el cribado. El modelo de la FMF se realiza en el tercer trimestre,
mientras que el cribado con el algoritmo Gaussiano se realiza en el primer trimestre del
embarazo.
El impacto del momento de la gestacion en el que se realiza el cribado en su capacidad predictiva

ha sido analizado en estudios previos. Mula et al.?**

evaluaron la capacidad predictiva de un
modelo de prediccién de PE tardia basado en caracteristicas maternas y factores biofisicos (TAM
y IP medio de ambas arterias uterinas) en los diferentes trimestres de gestacién. Este estudio,

llevado a cabo en poblacidn mediterranea, concluyd que cuando el cribado era realizado en el
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tercer trimestre de gestacion funcionaba mejor que cuando se realizaba en el segundo o primer
trimestre del embarazo, logrando un AUC en el tercer trimestre de 0,86 en comparacién con 0,73
y 0,74 obtenidas en el segundo y primero respectivamente?®?,

Los resultados del AUC de este estudio fueron muy similares a los obtenidos en nuestra
investigacion al aplicar los algoritmos en el primer y tercer trimestre del embarazo. Sin embargo,
es importante destacar que, a diferencia de este estudio?®?, nosotros afiadimos la medicién de
los marcadores angiogénicos: PIGF y sFlt-1) en el tercer trimestre y PIGF en el primer trimestre,
lo cual podria justificar la ligera mejora en nuestras AUC en comparacién con las obtenidas por
esta autora (0,87 vs. 0,86 y 0,76 vs. 0,74). Es sabido que la capacidad predictiva de la PE tardia
mejora cuando se afiaden dichos factores angiogénicos'’>2%,

El AUC para el algoritmo Gaussiano no ha sido previamente publicada, por lo que no podemos
comparar el resultado que hemos obtenido en nuestro grupo de gestantes con estudios previos.
Si podemos establecer una comparativa con otros algoritmos de cribado también realizados en
primer trimestre de gestacion.

Otros estudios, realizados en el primer trimestre, sobre el valor predictivo de la PE tardia, como
el de Akolekar et al.??2, comunicaron un AUC de 0,82, mientras que Scazzocchio et al.%,
obtuvieron un AUC de 0,71. Estudios de validacion realizados en el primer trimestrel®242-234
muestran AUC mds bajas, que oscilan entre 0,60%** y 0,74%*2, Las AUC en estudios de validacién
tienden a ser mas bajas que en los de derivacidn, esto es debido a que el modelo es evaluado en
poblaciones diferentes.

En nuestro caso, el AUC de 0,76 del algoritmo Gaussiano es similar a la comunicada en estudios
previos para otros algoritmos disefiados para realizarse también en el primer trimestre®19202
242.

Si comparamos las AUC del algoritmo de la FMF para la prediccidn de la PE tardia, realizado en
el primer trimestre, Wright et al.,2012%® obtuvieron un AUC de 0,83. Estudios de validacién de
este algoritmo?7,206:209.212,213,215,218,219 ' ot vieron dreas bajo la curva desde 0,73%% hasta 0,85%8.
El cribado realizado en el tercer trimestre muestra un mejor rendimiento. En el estudio de
derivacidn, Andrietti et al.?3, obtuvieron un AUC de 0,939 para el cribado combinado (factores
maternos, TAM, IPAUt, PIGF y sFlt-1). En su estudio de validacién, Débert et al.?*?, informaron un
AUC de 0,920 con un IC 95% (0,91-0,93), un valor significativamente superior al obtenido en
investigaciones previas que se centraron en el primer trimestrel?’206209,212,.213,215,218215 = Gjp
embargo, el AUC obtenida en nuestro estudio, utilizando el mismo algoritmo fue de 0,87 con un
IC 95% (0,81-0,92), algo menor.

Como era de esperar, ademas, este estudio?®’ también superé el AUC de 0,86 descrito por Mula

et al.? al incorporar, ademas de los factores maternos y parametros biofisicos, los marcadores
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bioquimicos como el PIGF y el sFlt-1. Estos resultados respaldan, al igual que los de nuestro
estudio, la importancia de incluir marcadores angiogénicos en los modelos predictivos, lo cual
optimiza la prediccion de la preeclampsia tardia.

En conclusidn, ambos modelos predictivos demostraron un rendimiento satisfactorio para la
prediccién de la PE tardia en nuestra poblacién de gestantes, aunque el modelo de la FMF

destacd por su mayor capacidad discriminativa, reflejada en un AUC significativamente superior.

7.2.1 Validacion externa de los dos modelos en nuestra poblacion de

gestantes

Para que un algoritmo de cribado sea util en la practica clinica, es necesario evaluar su valor
predictivo en poblaciones distintas a aquellas en las que se desarrolld, lo que se considera una
validacién externa. La mayoria de los algoritmos han sido validados internamente, es decir, con
la misma poblacién utilizada para desarrollar dichos modelos. Esto puede llevar al fenémeno de
sobreajuste, que sucede cuando el modelo se adapta muy bien a las caracteristicas especificas
de la poblacién estudiada, pero tiene un pobre rendimiento cuando se aplica en poblaciones
diferentes.

Validar los modelos en poblaciones geograficamente diferentes es una buena forma de conocer
su reproducibilidad®'%?, Por este motivo, decidimos validar los algoritmos de la FMF'” y el
Gaussiano para ver como funcionaban en nuestra poblacién de gestantes.

De los modelos estudiados en nuestra tesis, el de la FMF realizado en el tercer trimestre del
embarazo, ha sido validado por Débert etal.?®’; aunque en este estudio de validacién se
incluyeron gestantes espafiolas no se sabe como funciond especificamente en nuestra
poblacién, ya que en el estudio no se especifica cuantas gestantes espafiolas fueron incluidas.
Respecto al modelo Gaussiano, no hay ninguna publicacidn sobre su rendimiento para la
prediccién de la PE tardia. Lo que hace que nuestro estudio sea la primera evaluacién de su
desempenio en el contexto clinico.

En este sentido, nuestro estudio proporciona una contribucion relevante al conocimiento ya que
analiza cdmo funcionan ambos algoritmos, con los puntos de cortes propuestos por los autores,
en una poblacion de gestantes mayoritariamente espafiolas, lo cual resulta de interés para la
practica clinica en el dmbito nacional.

Los parametros de medicion de validez mas conocidos en las pruebas diagndsticas son la
sensibilidad, la especificidad, la tasa de falsos positivos y los valores predictivos (positivo y
negativo). Ademas, las razones de verosimilitud representan una herramienta adicional que

resume la precision de una prueba, facilitando su aplicacién clinica de manera mas intuitiva3!3,
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En nuestra poblacidon estudiada, se analizaron todos estos parametros para los algoritmos de la
FMF y Gaussiano (Tablas 29 y 30) aplicando los puntos de corte propuestos por los autores de
los modelos predictivos. Para el algoritmo de la FMF'’® el punto de corte fue de 1/20 y para el

modelo Gaussiano el punto de corte fue de 1/35, obtenido de la plataforma SsdwLab.

e Sensibilidad y especificidad
La sensibilidad es la capacidad de una prueba para identificar correctamente los pacientes que
tienen la enfermedad. Es también la probabilidad de que, en un individuo enfermo, la prueba
resulte positiva.
La especificidad es la capacidad de una prueba para identificar aquellos individuos que no tienen
la enfermedad, que es igual a la probabilidad de que, en un individuo que no esté enfermo, la
prueba sea negativa.
La sensibilidad y la especificidad valoran la validez de una prueba diagndstica y son
interdependientes, ya que un aumento de la sensibilidad estd acompafado por una reduccion
de la especificidad y viceversa. Son propiedades inherentes a la prueba diagndstica, y, por tanto,
son independientes de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién a estudio.

175 "en nuestra poblacidn, los algoritmos de

Con los puntos de corte propuestos por los autores
la FMF y el Gaussiano mostraron tasas de deteccidn para la PE tardia similares. Con sensibilidades
del 32,6% y 34,8% respectivamente. Estos valores, aunque modestos, reflejan que, en nuestra
poblacién de gestantes, aproximadamente un tercio de los casos de PE tardia fueron detectados
con los puntos de corte propuestos por los autores'’. La baja sensibilidad obtenida con los
puntos de corte recomendados traduce una escasa capacidad de ambos algoritmos para
detectar aquellas gestantes que desarrollaran PE tardia en nuestro entorno.

Por el contrario, la especificidad fue muy elevada en ambos casos, siendo del 98% para el

algoritmo de la FMF y del 94% para el algoritmo Gaussiano, lo cual los hace adecuados para

identificar correctamente a las gestantes que no desarrollaran preeclampsia tardia.

e Falsos positivos
La proporcion de falsos positivos es la probabilidad de que un individuo sano sea identificado
incorrectamente por la prueba, es decir, que tenga una prueba positiva. En cambio, la
proporcion de falsos negativos se define como la probabilidad de que un individuo enfermo
obtenga una prueba negativa. La sensibilidad depende de los falsos negativos y la especificidad
depende de los falsos positivos. Hay que tener en cuenta que al bajar la sensibilidad aumenta la
tasa de falsos negativos, es decir, disminuye la capacidad de la prueba de detectar enfermos.

Una especificidad elevada conlleva una baja tasa de fasos positivos34,
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Como observamos, las tasas de falsos positivos obtenidas en nuestro estudio son bajas, siendo
del 1,3% para el algoritmo de la FMF y del 5,8% para el Gaussiano.

Es fundamental tener en cuenta las caracteristicas de la enfermedad que se esta cribando para
disefar un algoritmo con sensibilidad y especificidad acordes. En otros cribados, como el de
aneuploidias, se ha establecido una tasa de falsos positivos del 5%, ya que un resultado positivo
implica recomendar la realizacidn de una prueba invasiva para el diagndstico citogenético. En
cambio, un resultado positivo en el cribado de PE no conlleva la realizacidn de una prueba de
riesgo, por eso en el cribado de PE, por norma general, se ha establecido como razonable una
tasa de falsos positivos del 10%175233:234237 En nuestra serie, y para ambos algoritmos, las tasas
de falsos positivos obtenidas fueron menores a la tasa recomendada para el cribado de esta
patologia.

Aunque aun se necesitan mas estudios de coste-efectividad, en el cribado de la PE tardia, la
repercusion de un falso positivo es mucho menor que la de un falso negativo. Clasificar a una
gestante como de bajo riesgo de desarrollar la enfermedad y que posteriormente la desarrolle
puede suponer que no se haya hecho un control adecuado y no se hayan establecido las medidas
oportunas para evitar la aparicion de complicaciones potencialmente graves. Por el contrario,
dar un resultado de alto riesgo a una gestante que posteriormente no desarrollara la
enfermedad implica Unicamente un seguimiento prenatal mas estrecho, aunque, como efecto
negativo, dicho resultado podria generar ansiedad y preocupacion en la gestante.

Por todo lo explicado anteriormente, parece razonable ajustar el punto de corte de cada
algoritmo a nuestra poblacion, pudiendo aceptar tasas mas altas de falsos positivos, y

permitiendo asi aumentar la sensibilidad.

e Valores predictivos positivos y negativos

Los valores predictivos, tanto positivo como negativo, miden la eficacia real de una prueba
diagndstica en la poblacién estudiada. El VPP es la probabilidad que tiene un individuo de estar
enfermo cuando el resultado de la prueba es positivo, mientras que el VPN es la probabilidad de
que un individuo sano obtenga un resultado negativo.

Se trata de valores posprueba y dependen de la prevalencia de la enfermedad en una
determinada poblacién. Una prueba con una sensibilidad y una especificidad dada puede tener
diferentes valores predictivos en diferentes poblaciones de pacientes con diferente prevalencia
de la enfermedad. Si una prueba es utilizada en una poblacidn con una alta prevalencia de la
enfermedad, la prueba en evaluacién tendra un alto VPP, por otro lado, esta misma prueba, con
la misma sensibilidad y especificidad, tendra un VPP bajo cuando es utilizada en una poblacién

con una baja prevalencia de la enfermedad.
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Aungque el concepto de valor predictivo es extremadamente Util para tomar decisiones clinicas,
tiene la limitacién de depender en gran medida de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién estudiada, lo que impide su extrapolacion a otras poblaciones.

En nuestro estudio, el VPP del algoritmo FMF (41,7%) fue considerablemente superior al del
modelo Gaussiano (15%). Estos resultados refuerzan la idea de que un cribado de alto riesgo con
el modelo FMF tiene una mayor probabilidad de estar asociado con un verdadero caso de PE
tardia. No obstante, ambos VPP fueron pobres, lo que significa que los algoritmos no son capaces
de identificar a las gestantes que desarrollaran PE tardia como de alto riesgo3'43%°,

Por otro lado, ambos modelos presentan VPN similares y muy buenos (98%), lo que indica que
ambos son igualmente fiables para clasificar a las gestantes que no desarrollardn PE como de
bajo riesgo.

Por este motivo, es necesario contar con métodos estadisticos alternativos, como la razén de
verosimilitud, para resumir la fortaleza diagndstica de una prueba en particular, y que arroje una

utilidad clinica determinada3®.

e Razon de verosimilitud o Likelihood Ratio
La razén de verosimilitud o likelihood ratio se define como la probabilidad de que una persona,
que tiene la enfermedad, presente un resultado determinado en la prueba, dividido por la
probabilidad de que un individuo sin la enfermedad presente ese mismo resultado3®, Esta
medida permite transformar la probabilidad pretest de tener una enfermedad en una
probabilidad postest.
Como ventaja respecto a los indicadores antes mencionados, tiene que es independiente de la
prevalencia de la enfermedad en una poblacién, siendo una herramienta de gran utilidad para la
toma de decisiones clinicas®'®.
Cada prueba diagndstica esta caracterizada por dos RV: positiva y negativa. En relacién con una
prueba de cribado, la razén de verosimilitud positiva indicaria la probabilidad de obtener un
resultado del cribado positivo en una persona que va a presentar la enfermedad, dividido por la
probabilidad de obtener un cribado positivo en una persona que no la va a presentar. La razén
de verosimilitud negativa, indica la probabilidad de que un individuo que va a desarrollar la
enfermedad obtenga un resultado del cribado negativo, dividido entre la probabilidad de que un
individuo sano obtenga un resultado del cribado negativo.
La razén de probabilidad positiva toma valores entre 1 y el infinito, mientras que la razén de
probabilidad negativa toma valores entre el 1 y el 0. Si la razén de probabilidad es igual a 1, la
prueba de cribado seria inutil, ya que no tendria capacidad para predecir a los enfermos como

enfermos ni a los sanos como sanos. Cuanto mas se alejen los valores de las razones de
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probabilidad de 1, mayor es el poder de la prueba diagndstica para sacarnos de la zona de
incertidumbre diagndstica.

Las razones de verosimilitud nos permiten comparar las pruebas en distintas poblaciones. El
impacto de los valores de la RV positiva y negativa se refleja en la Tabla 41°. Como norma
general, hay que recordar que una RV positiva mayor de 10 y una RV negativa menor de 0,1
indican un cambio relevante en la probabilidad pretest, lo cual determina con alta certeza que el
test es capaz de proporcionar un cambio de conducta clinica®®?.

Asi, una prueba diagndstica serd de mayor utilidad en la medida en que su RVP sea de mayor

magnitud, puesto que permite confirmar con certeza la presencia de enfermedad, y en que su

RVN tenga un valor bajo, en cuyo caso descartaria la enfermedad.

Tabla 41. Valores de referencia para la razén de verosimilitud y su utilidad clinica.

RV positiva RV negativa Utilidad
10 <0,1 Altamente relevante
5-10 0,1-0,2 Buena
2-5 0,5-0,2 Regular
<2 >0,5 Mala

En la practica clinica, la interpretacidn de la RV se simplifica a través del uso del nomograma de
Fagan, una herramienta visual que estima la probabilidad postest, conociendo la probabilidad
pretest y la razdén de verosimilitud.

El nomograma de Fagan3tiene 3 columnas: la primera es la probabilidad de tener la
enfermedad antes de aplicar la prueba (prevalencia), la segunda es la razén de verosimilitud y la
tercera la probabilidad posprueba. Con una regla se traza una linea entre la probabilidad
preprueba y la razén de verosimilitud. La prolongacion de esta linea corta en la tercera columna
la probabilidad de tener la enfermedad en funcién del resultado de la prueba3,

En nuestro estudio, la representacion gréfica mediante el nomograma de Fagan mostré que,
para el algoritmo de la FMF, en caso de que el resultado del cribado fuese de “alto riesgo de PE
tardia”, la probabilidad de que la gestante presentase una PE tardia seria del 42%, y de tan solo
el 15% para el algoritmo Gaussiano. Mientras que si el resultado obtenido fuese de “bajo riesgo
de PE tardia” la probabilidad de que la gestante no desarrollara la enfermedad seria del 2% para
ambos algoritmos.

La RVP obtenida mediante el algoritmo de la FMF significa que es 23 veces mas probable que

una gestante con PE tardia obtenga una prueba de cribado positiva que una gestante que no va
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a presentar la enfermedad obtenga el mismo resultado. Este valor, seglun los estandares de
referencia, refleja una excelente capacidad de dicho algoritmo para confirmar los casos positivos.
Segun el nomograma (Figura 37), un resultado positivo aumenta la probabilidad postest de tener
la enfermedad al 42%. Esto significa que casi la mitad de las gestantes clasificadas como de alto
riesgo de presentar PE tardia verdaderamente desarrollaran la enfermedad.

Para el algoritmo Gaussiano, la RVP fue de 5,898. Este valor sugiere que un resultado positivo
(cribado de alto riesgo) es 5,9 veces mas probable en gestantes con PE tardia que en aquellas
gue no presentaran dicha patologia. Este valor es menor que el obtenido con el algoritmo de la
FMF, reflejando una capacidad confirmatoria moderada.

Segln el nomograma (Figura 38), un resultado positivo para el algoritmo Gaussiano aumenta la
probabilidad postest al 15%, un cambio notable pero mucho menor al obtenido con el algoritmo
de la FMF.

La RVN para el algoritmo de la FMF fue 0,684. Este valor podria considerarse moderadamente
bajo seglin vemos en la Tabla 29, ya que valores cercanos a 0,5 indican una capacidad limitada
para descartar la enfermedad. Seglin el nomograma (Figura 37), un resultado negativo solo
reduce la probabilidad postest al 2%, lo que apenas mejora respecto a la probabilidad pretest.
Para el algoritmo Gaussiano, se obtuvo un valor similar, de 0,693, reflejando nuevamente una
capacidad limitada para descartar la aparicion de la enfermedad. Segun el nomograma (Figura
38), un resultado negativo reduce la probabilidad postest al 2%, lo cual, al igual que el algoritmo
de la FMF, ofrece poca seguridad para excluir la presentacién de la enfermedad en gestantes
clasificadas como de bajo riesgo.

Ambos algoritmos tienen unas RVN subdptimas, lo que, en nuestra poblacién de gestantes,
limita su eficacia como herramientas de cribado para descartar la PE tardia en aquellas gestantes
clasificadas como de bajo riesgo de forma confiable. Nos interesa elegir pruebas con razén de
verosimilitud negativa baja, de forma que la probabilidad de equivocarnos al dar un resultado
negativo (gestante con bajo riesgo de PE) sea baja.

En conclusién, aunque el algoritmo FMF destaca por su capacidad confirmatoria, ni este ni el
Gaussiano cumplen con los estandares necesarios para descartar de manera confiable la
aparicion de la PE tardia en nuestra poblacidn. La utilizacion de ambos algoritmos con los puntos
de corte propuestos por los autores, en nuestro medio, no proporcionaria una informacion fiable
para predecir la enfermedad. Esto subraya la necesidad de optimizar los puntos de corte o

desarrollar modelos mas sensibles para mejorar la precisién diagndstica en estos escenarios.
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e Comparacion con la literatura previa
En nuestro estudio, las tasas de deteccidn obtenidas fueron notablemente inferiores a las
publicadas por los autores de la FMF’>, tal y como se evidencia en los resultados presentados
en la Tabla 42. Los autores del algoritmo de la FMF”>, cribado realizado entre las 35-37 semanas
de gestacion utilizando la combinacién de factores maternos, TAM, IP medio de las AUt, PIGF y
sFlt-1, utilizando el punto de corte “riesgo superior a 1 en 20” para clasificar los casos de
preeclampsia tardia, obtuvieron una tasa de deteccidn del 68,8% con una tasa de falsos positivos

175 obtuvimos

del 9,1%. Sin embargo, en nuestra poblacion, utilizando el mismo punto de corte
una tasa de deteccidn considerablemente mas baja, del 32,6%, con una tasa de falsos positivos
del 1,3%.

233 obtuvieron una tasa de deteccidn del

Otros estudios, como el realizado por Andrietti et al.
84% para una tasa de falsos positivos del 10%. Estudios de validacién, como el realizado por
Débert et al.?¥’, en el que se validd externamente el algoritmo de la FMF en poblacidn inglesa,
belga y espaiiola, informaron tasas de deteccidn superiores a las nuestras, alcanzando un 79%
para una tasa de falsos positivos del 10%.

Estas discrepancias reflejan una falta de reproducibilidad del algoritmo de la FMF del tercer
trimestre en nuestra poblacién de gestantes.

Por otro lado, al evaluar el algoritmo Gaussiano que combina factores maternos, TAM, IP medio
de las AUt, PAPP-A y PIGF en el primer trimestre del embarazo, nosotros encontramos una tasa
de deteccidn baja, del 34,8% para una tasa de falsos positivos del 5,8%, para el punto de corte
riesgo superior a 1 en 35. Sin embargo, la falta de publicaciones previas sobre el algoritmo

Gaussiano para este punto de corte limitd nuestra capacidad para realizar comparaciones con

otros estudios. Estos resultados quedan reflejados en la Tabla 42.

196



Discusion

Tabla 42. Tasas de deteccion para preeclampsia tardia y/o a término publicadas en los

articulos originales y obtenidas en nuestro trabajo para los distintos algoritmos.

Estudio de derivacién Publicada Estudio de validacién Validada

D FP D FP

Tercer trimestre

Andrietti et al.?33 84% 10% Débert et al.?%” 79% 10%
Panaitescu et al.}”®

68,8% 9,1% Nuestro estudio 32,6% 1,3%

Primer trimestre
Gaussiano NP - Nuestro estudio 34,8% 5,8%
NP - Skrastad et al.?®® 30% 10%

Wright et al.1%®

Orosz et al.?®® 549%  10%

TD: tasa de deteccion, FP: falsos positivos, NP: no publicada

Al comparar el algoritmo Gaussiano con otros modelos disefiados también para aplicarlos en el
primer trimestre del embarazo, los cuales incluyen factores maternos, TAM, IPAUt, PIGF y PAPP-
A para el cribado de la PE tardia, se observan ciertas diferencias en las tasas de deteccidn.

209 ‘informaron una tasa de deteccidn

Estudios de validacién, como el realizado por Skrastad et al.
similar a la nuestra, del 30% con un 10% de falsos positivos. Por otro lado, Orosz et al.?%8, lograron
una TD bastante superior, del 54,9% para una tasa de falsos positivos del 10%.

Las tasas de deteccion obtenidas para ambos algoritmos fueron pobres para los puntos de corte
propuestos por los autores’®, Este estudio ha puesto de relieve que, en el cribado de la PE tardia,
la tasa de deteccién y la proporcidn de falsos positivos para un determinado punto de corte estan
influidas por las caracteristicas de la poblacién de estudio.

Para mejorar las tasas de deteccidn, seria pertinente la utilizacién de otros puntos de corte que
se ajusten mejor a nuestra poblacidon de gestantes. Esto podria permitir lograr una mayor
sensibilidad sin comprometer excesivamente la tasa de falsos positivos, mejorando asi la utilidad
clinica de estos algoritmos para la prediccion de la preeclampsia tardia.

En conclusidon, aunque los algoritmos FMF y Gaussiano pueden ser herramientas potencialmente
valiosas para el cribado de PE tardia, su sensibilidad limitada y las discrepancias en sus tasas de
deteccién en nuestra poblacidn evidencian la necesidad de mejoras. Estos resultados subrayan

la importancia de ajustar los puntos de corte propuestos por los autores o desarrollar un modelo

predictivo propio que responda mejor a las caracteristicas de nuestra poblacién de gestantes.
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7.3 Mejora de los dos modelos de prediccion

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue analizar y comparar la capacidad predictiva de los
algoritmos de la FMF y el Gaussiano utilizando tres puntos de corte diferentes para la prediccion
de la PE tardia en nuestra poblacién de gestantes. Para intentar mejorar el rendimiento de estos
dos algoritmos en nuestro medio incorporamos otras variables que habiamos estudiado y que
no eran constructoras del algoritmo inicial y se estudiaron tres puntos de corte para evaluar el
rendimiento de los dos algoritmos, FMF y Gaussiano, en un intento de identificar el punto de

corte mas adecuado para optimizar la tasa de deteccidn de la PE tardia en nuestro medio.

7.3.1 Modificacion de los puntos de corte para nuestra poblacion de

gestantes

La utilidad clinica de estos algoritmos depende en gran medida de los puntos de corte
establecidos y de su adecuacion a la prevalencia de PE tardia en cada poblacidn. Para seleccionar
un punto de corte 6ptimo, es necesario lograr un equilibrio entre la sensibilidad y la especificidad
del modelo. Una sensibilidad elevada es esencial para minimizar los falsos negativos y asegurar
que la mayoria de las gestantes que desarrollaran PE tardia sean identificadas de forma precoz.
Aunque hay que tener en cuenta que un aumento en la tasa de deteccién supone un incremento
de la tasa de falsos positivos. En el caso de la prediccién de la PE, se acepta una tasa de falsos
positivos de hasta el 10%'7>%3%234237 Para el algoritmo de la FMF, Panaitescu et al.'”® probaron
distintos puntos de corte 1/10, 1/20 y 1/30, eligiendo el de 1/20 por lograr una tasa de falsos
positivos mas cercana a la tasa recomendada (9,1%).

En nuestro estudio y, dada la baja tasa de falsos positivos obtenida con los puntos de corte
propuestos por los autores, la posibilidad de asumir tasas de falsos positivos mas altas, de hasta
el 10%, permite poder establecer puntos de corte mas amplios en un intento de maximizar la
deteccidn de verdaderos positivos, lo cual es especialmente importante dada la gravedad de la
PE tardia.

Este estudio aporta nuevos puntos de corte que pueden ser utilizados en la practica clinica
habitual en nuestra poblacidn de gestantes para un cribado rutinario de PE tardia, realizado en
el primer trimestre, con el algoritmo Gaussiano y, en el tercer trimestre, con el algoritmo de la
FMF.

Para ambos modelos se estudiaron los siguientes puntos de corte: 1/100, 1/150 y 1/200, para
evaluar cdmo se comportaban en términos de sensibilidad, especificidad y tasa de falsos

positivos.
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El modelo de la FMF, utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 100” para
clasificar los casos de PE tardia, presenté una sensibilidad del 60,9%, con una tasa de falsos
positivos del 5,3% y una especificidad del 94,6%.

Utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 150", el algoritmo de la FMF presentd
una sensibilidad similar, del 60,9%, aunque la especificidad disminuyd ligeramente al 92,8%. La
disminucién de la especificidad supuso un incremento en la tasa de falsos positivos al 7%.

Sin embargo, con el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 200", la sensibilidad se
incrementd al 63%, aunque a costa de una menor especificidad, del 91,4% y una tasa de falsos
positivos del 8,3%.

Por tanto, a tenor de los resultados obtenidos, para el algoritmo de la FMF el punto de corte
Optimo en nuestra poblacion de gestantes seria el de 1/200. Aunque este punto de corte implica
una tasa de falsos positivos mds alta, nos ofrece una sensibilidad elevada, casi del doble a la
lograda con el punto de corte original, consiguiendo identificar a la mayoria de las gestantes que
desarrollaran PE tardia en nuestra poblacidon. Ademas, la tasa de falsos positivos obtenida, del
8,3%, es incluso algo menor a la tasa recomendada para el cribado de esta patologia®’>33234237,
Para el modelo Gaussiano, el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 100” para clasificar
los casos de PE tardia, presentd una sensibilidad del 52,2%, superior a la alcanzada con el punto
de corte propuesto por la plataforma Ssdwlab. En cambio, la especificidad alcanzé un valor
inferior respecto al punto de corte original de 1/35, del 83,8%, y una tasa elevada de falsos
positivos, del 15,3%.

Este modelo, utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 150”, consiguié mejorar
la sensibilidad a 58,7%, pero a expensas de una reduccién significativa en la especificidad
(76,8%). La tasa de falsos positivos aumenté al 22,5%.

Utilizando el punto de corte “riesgo superior o igual a 1 en 200”, el modelo presentd la
sensibilidad mas alta, del 60,9%, pero con una especificidad reducida (72,8%) y una mayor tasa
de falsos positivos, del 26,4%.

Todos los puntos de corte alternativos que hemos estudiado para el modelo Gaussiano
proporcionaron tasas de deteccidn superiores a las que obtuvimos con el punto de corte
recomendado por los autores, pero a costa de unas tasas de falsos positivos muy elevadas.

Por tanto, para ambos algoritmos, y utilizando estos tres puntos de corte propuestos se alcanzo
una mayor sensibilidad que con los puntos de corte originalmente propuestos!®. La sensibilidad
de ambos modelos aumentd, sobre todo, al utilizar el punto de corte mas bajo (1/200), aunque
esto implicd una disminucidn significativa en la especificidad.

Si comparamos ambos algoritmos, el algoritmo de la FMF, mostré un rendimiento superior, en

términos de sensibilidad y especificidad para todos los puntos de corte analizados, manteniendo

199



Discusion

una relacion mas equilibrada entre la tasa de deteccién y la tasa de falsos positivos. Las tasas de
falsos positivos tan elevadas obtenidas con el algoritmo Gaussiano limitarian la utilidad clinica
de dicho algoritmo de cribado en nuestra poblacidn.

Estos resultados sugieren que, en nuestra poblacién, el algoritmo de la FMF para los puntos de
corte propuestos es mas adecuado para identificar a las gestantes con riesgo de desarrollar PE

tardia.

7.3.2 Incorporacion de otras variables estudiadas que no son

constructoras de estos modelos

e Mejora del modelo de la Fetal Medicine Foundation del tercer trimestre
El tratamiento con dosis bajas de aspirina ha sido ampliamente estudiado y recomendado para
reducir la incidencia de PE temprana en mujeres de alto riesgo, como se evidencié en el estudio
ASPRE?’, Este ensayo demostrd una disminucién significativa de los casos de preeclampsia
temprana cuando el AAS se administraba antes de las 16 semanas de gestacion. Sin embargo,
dicha intervencién no disminuyé la incidencia de la PE a término®®. Segun Nicolaides et al.*%, Ia
toma de AAS podria “retrasar” la aparicién de la PE, evitando la aparicidon de PE precoz pero no
la de PE tardia. Es por ello que decidimos estudiar si la introduccion de la toma de AAS, como
variable, podria mejorar la capacidad predictiva del modelo de la FMF'’> (Tabla 37).
Aunque la inclusién de la toma de AAS en el modelo mostré cierta capacidad explicativa
independiente en relacidn con la PE tardia, los resultados indican que la adicién de esta variable
no mejoré significativamente la capacidad predictiva del modelo de la FMF. Este hallazgo se
evidencia en los valores del drea bajo la curva ROC, que permanecieron practicamente iguales
en el ajuste crudo (0,871) y el ajuste multivariante que incluyé la toma de AAS (0,872). Esta falta
de mejora en el AUC sugiere que, aunque la toma de AAS tiene una relacién independiente con
el riesgo de PE tardia, su efecto no incrementa sustancialmente la capacidad predictiva del
modelo para diferenciar entre los casos de preeclampsia tardia y los no afectados.
Tras la inclusidon de esta nueva variable, esta falta de mejora en la capacidad predictiva del
modelo de la FMF podria explicarse por la alta complejidad y eficacia del modelo original, que
incorpora una combinacidn de factores maternos, biofisicos (TAM e IPAUt) y bioquimicos (sFlt-1
y PIGF) para la prediccion de la PE tardia, conjunto de predictores con alto valor explicativo.
En otras palabras, la contribucién de la toma de AAS en el contexto de un modelo multivariante

puede diluirse si las variables ya presentes explican suficientemente el riesgo de PE tardia.
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En conclusidn, la inclusion del AAS en el modelo de la FMF para la prediccién de PE tardia mostré
una asociacién significativa independiente, pero no una mejora en la capacidad predictiva del

modelo.

e Mejora del modelo Gaussiano

La mejora del modelo de distribucién normal multivariante en la prediccién de PE tardia se
centrd en lainclusién de variables que no eran originalmente parte del modelo, pero que podrian
tener un impacto significativo en su capacidad predictiva. Variables como la toma de AAS fue
evaluada para determinar si su incorporacidon podria mejorar el rendimiento del modelo
predictivo existente.

Aunque esta variable, si se conoce, puede ser registrada en el programa, no se tiene en cuenta
para el calculo del riesgo.

En términos de mejora del modelo, la inclusidn del AAS resulté en un pequefio pero significativo
aumento en el area bajo la curva ROC, pasando de 0,766 en el modelo crudo a 0,771 en el ajuste
multivariante que incorpora esta variable. Este pequefio incremento en el AUC sugiere que,
aunque la mejora no es sustancial, la adicidon de esta variable contribuye a una leve mejoria en
la capacidad del modelo para discriminar entre los casos de preeclampsia tardia y los controles.
En resumen, los resultados obtenidos indican que la mejora del modelo Gaussiano al incorporar
el AAS es relativamente pequena, pero significativa desde el punto de vista estadistico y clinico,

lo que justificaria su integracion en este modelo predictivo.

7.4 Desarrollo de un modelo predictivo propio

La prediccion de la PE tardia representa un desafio importante, especialmente en poblaciones
donde los modelos predictivos existentes, como el desarrollado por la FMF o el modelo
Gaussiano, no han logrado un rendimiento adecuado utilizando los puntos de corte
originalmente establecidos por los autores'’®. Estas limitaciones evidencian la necesidad de
desarrollar herramientas de cribado que se ajusten a las caracteristicas especificas de cada
poblacion.

En este contexto, desarrollamos un modelo multivariable propio, disefiado para su
implementacién en el tercer trimestre de gestacion, con el objetivo de mejorar la capacidad
predictiva de la PE tardia en nuestra poblacion de gestantes. Este modelo integra predictores
importantes de PE tardia previamente identificados en el marco de esta tesis. De un conjunto de

variables preseleccionadas, se seleccionaron ocho que mostraron significacidn estadistica y se
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les asignaron los pesos relativos, tal y como observamos en la ecuacidon dada por el modelo
(Figura 39).

Las variables incluidas fueron las siguientes: la edad, el IMC, la presencia de alguna enfermedad
sistémica (diabetes pregestacional, hipertensidn crdnica, antecedente personal de preeclampsia
y/o CIR, sindrome antifosfolipido y/o enfermedad renal), diagndstico de diabetes gestacional
durante la gestacion, gestacién conseguida mediante técnicas de reproduccion asistida, la
ganancia ponderal a lo largo del embarazo, la TAD del tercer trimestre y el cociente sFlt-1/PIGF
determinado en el tercer trimestre.

Los resultados son consistentes con la evidencia previa, donde estas variables han sido
identificadas como factores de riesgo importantes para el desarrollo de PE tardia segun
multiples estudios!’>201:233.237.280 3] v como se discutié en el primer apartado. Ademas, en el
analisis bivariante, la mayoria de estas variables mostraron diferencias significativas entre el
grupo de mujeres que desarrolld PE tardia y aquellas que no la desarrollaron, con excepcién de
la ganancia ponderal durante el embarazo y la edad materna.

Es interesante destacar que, aunque la ganancia ponderal no fue significativa en el andlisis
bivariante, si que resulté significativa en el andlisis multivariable. Este hallazgo refleja un sesgo
de confusion con otras variables. En el andlisis bivariante, este sesgo puede ocultar asociaciones
reales entre la GP y la PE tardia, mientras que, en el multivariable, al ajustar por las variables
confusoras, se elimina dicho sesgo y se revela la asociacion significativa.

Este hallazgo subraya la importancia de interpretar con cautela los resultados del andlisis
bivariante, ya que puede estar influido por este tipo de sesgos. En investigaciones
observacionales, como es nuestro estudio, el andlisis multivariable es fundamental, puesto que
permite obtener una estimacién mas precisa y ajustada de las relaciones entre las variables
estudiadas.

Adicionalmente, el modelo propio ha permitido identificar pardmetros relevantes como
predictores de la PE tardia, como la diabetes gestacional y la ganancia ponderal, los cuales no se
habian incluido previamente en los modelos predictivos del tercer trimestre del
embarazol’>233235236 Estas variables aportan un valor adicional al enfoque predictivo existente.
Nuestro modelo refleja también la importancia de implementar un cribado combinado realizado
en el tercer trimestre del embarazo que integre los marcadores angiogénicos como el PIGF y el
sFlt-1 como variables predictoras, mejorando asi la capacidad de prediccion de la PE tardia.
Nuestros hallazgos se alinean con algoritmos como el de la FMF, que ya incluyen estos factores
en su cribado combinado®’>%3>237,

Alguna de las variables estudiadas, como el IP medio de las arterias uterinas, que habia mostrado

una asociacion significativa con la PE tardia en la tabla bivariante, no entré a formar parte del
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modelo propio; esto significa que dicha variable no tiene capacidad explicativa independiente
por si sola. Alguna de las variables del modelo solapa la capacidad explicativa de esta variable,
es decir, explica lo mismo que el IP medio de las arterias uterinas.

Este hallazgo es consistente con la literatura. Algunos autores como O’ Gorman et al.?%
incluyeron este pardmetro en su modelo de calculo del riesgo de la PE pretérmino; sin embargo,
este pardmetro biofisico no mejoraba su modelo cuando lo utilizaban en la prediccién de la PE a
término. De manera similar, estudios como los de Panaitescu et al.'’® y Débert et al.?*’, refuerzan
nuestros resultados, destacando que la mejor capacidad predictiva se obtiene al combinar los
factores maternos, la TAM, el PIGF y el sFit-1, sin evidencia de beneficio adicional al incorporar
el IP medio de las arterias uterinas para la prediccién de PE tardia.

No incluir el IP medio de las AUt en nuestro algoritmo de cribado podria ofrecer una ventaja
practica al simplificar la implementacion del modelo y disminuir el tiempo requerido para
evaluar a la gestante. Ademas, la calidad y precisiéon de las mediciones de este pardmetro a
menudo dependen de la experiencia y habilidad del obstetra, lo que puede conducir a
variaciones en los resultados.

En términos de rendimiento, para nuestro modelo propio, se obtuvo un area bajo la curva ROC
de 0,941, IC 95% (0,915-0,967), valor que refleja que el modelo predictivo es muy bueno3™.
Como era de esperar, el drea bajo la curva del modelo propio disminuyd a 0,927 al ser validada
internamente mediante la técnica de validacion cruzada. Este AUC se aproxima a la que se
obtendria si apliciramos el modelo propio en otra poblacion de gestantes, mediante una
validacién externa. Este resultado es comparable con el informado por Débert et al.?*’, quienes
informaron un AUC similar, de 0,938 en su estudio de validacion interna del algoritmo de la FMF.
Al comparar nuestro modelo con los otros dos algoritmos estudiados, el drea bajo la curva ROC
obtenida para nuestro modelo propio fue muy superior a la de los otros dos algoritmos
estudiados. El modelo FMF alcanzé un AUC de 0,87, IC 95% (0,81-0,92), mientras que el modelo
Gaussiano registré un AUC mas bajo, de 0,76, IC 95% (0,69-0,83).

Los resultados obtenidos demuestran una mejora significativa en la capacidad predictiva de
nuestro modelo en comparacién con la que obtuvimos con los algoritmos preexistentes!’.

Un hecho importante que puede haber influido en el valor del AUC obtenido, ademas del
diferente algoritmo utilizado y las variables incorporadas, es el momento de la gestacién en el
que se ha realizado el cribado. Tanto nuestro modelo de cribado como el de FMF*® que
mostraron areas bajo la curva ROC superiores al algoritmo Gaussiano de primer trimestre,
fueron realizados en el tercer trimestre. Estudios previos, como el de Panaitescu et al.'®%,
respaldan estos resultados, demostrando que el cribado combinado realizado entre las semanas

35y 37 de gestacion tiene un rendimiento superior a los cribados realizados entre las semanas
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11-13, 19-24 y 30-34, con tasas de deteccidn significativamente mas altas. Por ejemplo, el
cribado combinado realizado entre las semanas 30 y 34 alcanza una TD de aproximadamente el
65%, en comparacién con el cribado realizado en el primer o en el segundo trimestre del
embarazo que alcanzan una TD del 45%200:216:220,

La principal debilidad de nuestro modelo radica en el reducido nimero de casos de PE tardia en
nuestro conjunto de datos. Segun la literatura, se recomienda ajustar el modelo a la poblacién
estudiada con una variable por cada 10 eventos®'. En nuestro caso, se sobreajusté ligeramente
con 8 variables por 46 casos de PE tardia, en lugar de las 4 o 5 variables que corresponden segun
las recomendaciones generales. Esta proporcidn sugiere que nuestro modelo podria estar
ligeramente sobrestimado.

A pesar de esta consideracidn, es importante destacar que nuestro modelo es muy bueno, ya
gue las variables incluidas en el modelo son significativas y muestran una buena capacidad para
predecir el desarrollo de esta enfermedad.

Aunque el modelo predictivo desarrollado y validado internamente ha mostrado un buen
desempenio, seria necesario validarlo en una poblacién distinta a la utilizada para su desarrollo.
A pesar de las fortalezas que muestra nuestro modelo de cribado, su elevada capacidad
predictivay el enfoque simplificado que facilita suimplementacién en la practica clinica habitual,
es crucial llevar a cabo estudios prospectivos que validen externamente el modelo, con un
tamafio muestral mayor, que permitan confirmar su rendimiento en otras poblaciones de
gestantes.

Otra consideracidn que podria representar un obstaculo a la hora de implementar el cribado en
la practica clinica es el elevado coste asociado a la determinacion de los marcadores
bioguimicos, particularmente en sistemas de salud con limitaciones presupuestarias o en
contextos con recursos escasos, por lo que seria necesario realizar estudios de coste-efectividad
que avalen o justifiquen su implementacién en la practica clinica habitual.

En conclusion, este modelo predictivo propio constituye una herramienta prometedora para el
cribado de la PE tardia. Con las consideraciones realizadas, el modelo podria consolidarse como
un algoritmo eficaz para mejorar la atenciéon de las gestantes con riesgo de PE tardia,

optimizando asi los resultados maternos y perinatales.

7.4.1 Indicadores predictivos del modelo propio segun los diferentes

puntos de corte

La Tabla 40 nos permite evaluar nuestro modelo propio desde otra perspectiva, quizds mas

practica desde el punto de vista clinico. En dicha tabla se presenta el rendimiento de nuestro
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modelo predictivo incluyendo la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y
negativo, la proporcidn de falsos positivos, la razén de verosimilitud positiva y negativa para los
diferentes puntos de corte propuestos. Estos parametros son esenciales para seleccionar cudl es
el punto de corte mas adecuado para el cribado de PE tardia en nuestra poblacion de gestantes.
La eleccién de un punto de corte es un proceso complejo que requiere considerar multiples
factores. Entre estos destacan la prevalencia de la PE tardia en la poblacidon estudiada y los
costes, tanto en términos de salud como econdmicos, que puede conllevar una clasificacién
incorrecta.

En el caso de la PE tardia, puesto que no disponemos de un tratamiento eficaz para prevenir la
enfermedad, el proceso de cribado consiste en identificar a las gestantes de alto riesgo que
podrian beneficiarse de una vigilancia clinica mas estrecha y de un parto programado??%320:271
reduciendo asi las complicaciones tanto maternas como fetales. Por otro lado, identificar a las
pacientes de bajo riesgo que probablemente no desarrollaran PE tardia permitiria reducir de

320 optimizando los recursos y disminuyendo la carga

manera segura sus visitas prenatales
asistencial.

Para seleccionar un punto de corte adecuado, es necesario lograr un equilibrio entre la
sensibilidad y la especificidad del modelo. Una sensibilidad alta es esencial para minimizar los
falsos negativos y asegurar que la mayoria de los gestantes que desarrollaran PE tardia sean
identificadas previamente. En nuestro caso, nos interesaria seleccionar los dos primeros puntos
de corte (1/20y 1/10) de la Tabla 40, ya que ofrecen sensibilidades elevadas del 76,1% y 69,6%,
respectivamente, lo que los hace adecuados para identificar a la mayoria de las gestantes que
desarrollaran PE tardia.

Una sensibilidad elevada podria traducirse en una disminucidn de la especificidad,
incrementando la tasa de falsos positivos. Un resultado de alto riesgo en una gestante que
posteriormente no desarrollara la enfermedad puede causar ansiedad y estrés innecesarios, asi
como aumentar la carga asistencial del personal sanitario, debido a un mayor nimero de visitas
de control prenatales y, en consecuencia, un aumento de los costes econdmicos.

Sin embargo, nuestro modelo se caracteriza por presentar una especificidad elevada para todos
los puntos de corte, siendo la mas baja del 91%. Esto se traduce en una tasa de falsos positivos
muy baja, siendo el porcentaje mas alto del 8,2% para un punto de corte de 1/20. Este valor es
mas que asumible, ya que se encuentra por debajo del 10% recomendado por los autores y
generalmente establecido para el cribado de PEY7>233234237 Este valor asegura que el impacto
negativo asociado con clasificaciones incorrectas sea minimo y manejable en la practica clinica.
En nuestro modelo, para estos dos puntos de corte elegidos (1/20y 1/10), los VPP fueron pobres,

por lo que un resultado de cribado positivo no permite confirmar el diagndstico de PE tardia,
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resultando en un bajo valor predictivo positivo, del 21,3% y del 34% para los dos puntos de corte
seleccionados. Estos valores son habituales en las pruebas de cribado, puesto que no estan
disefadas para ser utilizadas como pruebas diagndsticas.

Sin embargo, ambos puntos de corte (1/20 y 1/10) presentan VPN similares y muy buenos, del
99,2% y 99,1% respectivamente, lo que indica que ambos son igualmente fiables para clasificar
a las gestantes que no desarrollardn PE como de bajo riesgo.

Las razones de verosimilitud (RVP y RVN) también ofrecen informacién valiosa sobre la utilidad
del modelo en la préctica clinica®'®. Una RVP alta y una RVN baja son indicativas de un modelo
robusto que puede ser confiablemente utilizado para predecir la PE tardia.

En nuestro modelo, para el punto de corte de 1/20, la RVP fue de 9. Este valor sugiere que un
resultado positivo (cribado de alto riesgo) es 9 veces mas probable en gestantes con PE tardia
gue en aquellas sin la patologia.

En cambio, para el segundo punto de corte seleccionado, 1/10, la RVP traduce que es 17,4 veces
mas probable que una gestante con PE tardia obtenga una prueba de cribado positiva
comparado con que una gestante sin la enfermedad obtenga el mismo resultado. Este valor,

313 refleja una

clasificado como altamente relevante segun los estadndares de referencia
excelente capacidad para confirmar casos positivos. Por tanto, este punto de corte es una
herramienta confiable en contextos donde se priorice minimizar los falsos positivos y garantizar
alta certeza diagndstica en los casos detectados.

La RVN para el punto de corte de 1/20 fue de 0,261. Este valor podria considerarse subdptimo
seglin vemos en la Tabla 40313, dado que valores entre 0,5 y 0,2 indican una capacidad limitada
para descartar la condicién. Para el segundo punto de corte seleccionado se obtuvo un valor
similar, de 0,317, reflejando nuevamente una capacidad moderada para descartar casos de PE
tardia.

La eleccidn del punto de corte depende del contexto clinico y de nuestras prioridades. En
nuestro caso, el objetivo principal es identificar el mayor nimero posible de casos de PE tardia,
por lo que el punto de corte de 1/20 seria el mas apropiado debido a su alta sensibilidad,
garantizando que la mayoria de los casos sean detectados y minimizando los falsos negativos,
incluso a costa de un ligero aumento de los falsos positivos.

Aungue este punto de corte aumenta ligeramente los falsos positivos, la repercusion de un falso
positivo (realizar mas visitas prenatales) es mucho menor que la de un falso negativo, ya que
cribar erréneamente a una gestante que desarrollara PE tardia conlleva costes en salud por las
complicaciones, tanto maternas como fetales, asociadas a la enfermedad.

En conclusidn, el analisis de estos resultados proporciona una guia para una implementacion

adecuada del modelo propio de cribado de PE tardia en la practica clinica habitual, asegurando
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un manejo 6ptimo de las pacientes y una toma de decisiones, por parte de los clinicos, mas

informada y eficiente.

En resumen, este trabajo representa un esfuerzo integral para avanzar en la deteccién de la
preeclampsia tardia mediante la evaluacidon de herramientas predictivas ya existentes y la
mejora de dichas herramientas mediante la busqueda de modelos mas precisos y adaptados a
nuestra poblacidn.

A nuestro juicio, laimplementacidn de una estrategia de cribado de la PE tardia no solo facilitard
la identificacion temprana de las gestantes con riesgo de desarrollar la enfermedad,
contribuyendo a una atencién prenatal mas eficaz y reduciendo las complicaciones asociadas
tanto para la madre como para el feto, sino que también identificara a aquellas mujeres con
mayor riesgo de presentar a lo largo de su vida complicaciones cardiovasculares y en las que
debieran ya iniciarse medidas preventivas.

Ademas, un estudio reciente ha estudiado la relacién entre el riesgo de desarrollar PE, evaluado
a las 36 semanas de gestacion mediante el algoritmo de la FMF'’>, y el compromiso fetal tras la
induccion del parto. Los hallazgos indican que un aumento del riesgo de PE identificado a través
del modelo de la FMF del tercer trimestre del embarazo se asocia significativamente con
mayores tasas de compromiso fetal intraparto. Este modelo no solo predice la PE, sino que
también demuestra un valor clinico adicional al permitir un seguimiento y manejo
personalizados de los embarazos cercanos al término. Su capacidad para predecir el
compromiso fetal intraparto es especialmente relevante en gestantes que requieren induccién
del parto por diversas indicaciones obstétricas, ya que este modelo puede ser util para optimizar
el método y el momento adecuado de la induccidon del parto. Por tanto, esta es otra importante
utilidad clinica del cribado mediante el modelo de la FMF, ya que contribuye a una mejor
planificacion obstétrica, aumentando la seguridad materno-fetal®?.

Los resultados obtenidos destacan la relevancia de seguir perfeccionando las estrategias de
cribado y refuerzan la necesidad de futuras investigaciones orientadas a optimizar estas
herramientas predictivas y si es adecuado su uso en la practica clinica habitual, en términos de

coste-efectividad.
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8. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

8.1 Fortalezas

Una de las principales fortalezas del estudio es la inclusidn prospectiva de gestantes,
permitiendo una recoleccidon de datos mds precisa y menos sujeta a sesgos comunes de los
estudios retrospectivos.

Ademas, este estudio se realizé en el contexto de la practica clinica habitual y las gestantes
fueron asistidas por sus profesionales médicos habituales, lo que hace que los resultados sean
mas confiables y aplicables en entornos asistenciales.

Otro punto fuerte de este trabajo es que constituye el primer estudio que evalua el rendimiento
del algoritmo desarrollado por la FMF para el tercer trimestre exclusivamente en una cohorte
de gestantes espafiolas. Aunque el trabajo de Débert et al.” incluyé participantes espafiolas,
no se dispone de informacidn especifica sobre cdmo funciond el algoritmo en nuestra poblacion
en particular. Asimismo, es importante resaltar que este estudio representa la primera

validacién del algoritmo Gaussiano para la prediccién de la PE tardia.
8.2 Limitaciones

Aunque el tamafio muestral del estudio fue el adecuado para encontrar diferencias significativas,
dada la baja prevalencia de la enfermedad, el nimero de casos de PE tardia en nuestra serie
resulté ser relativamente bajo. Esta limitacion impidié alcanzar la proporcién recomendada de
10 eventos por variable incluida en el modelo propio3*. Esto podria influir negativamente en la
capacidad predictiva del modelo, aumentando el riesgo de sobreajuste. Un modelo
sobreajustado tiende a adaptarse excesivamente a las caracteristicas especificas del conjunto
de datos estudiado, reduciendo su capacidad de generalizacidon y comprometiendo su validez
predictiva al aplicarlo en diferentes poblaciones.

Por lo tanto, esta limitacion resalta la importancia de validar externamente el modelo con una
poblacién de gestantes mas amplia y diversa. Dicho enfoque seria esencial para confirmar su
robustez y asegurar su aplicabilidad clinica en la identificacién de casos de PE tardia en otros
contextos.

Ademas, se traté de un estudio unicéntrico, en el que solo se incluyeron gestantes procedentes
de nuestro Departamento de Salud. Esta caracteristica limita la generalizacidn de los resultados,
ya que los resultados podrian no ser del todo extrapolables a otros grupos de gestantes con
caracteristicas sociodemograficas muy diferentes a nuestra poblacién de estudio. Por tanto,
aunque el modelo propio mostré un buen rendimiento en nuestra poblacién, su aplicabilidad a

otros contextos requiere de estudios de validacion externa.
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9. CONCLUSIONES

e Los dos modelos de prediccién de PE tardia estudiados son adecuados para la prediccién
de PE tardia en nuestra poblacidn de gestantes, aunque el modelo de la FMF destacé
por su mayor capacidad predictiva.

e La prevalencia de la PE tardia durante el periodo de estudio fue algo mayor de la
observada previamente.

e Las mujeres nuliparas, con un IMC elevado, antecedentes personales de PE y/o CIR,
enfermedad sistémica, que han tomado AAS durante el embarazo, que han sido
diagnosticadas de diabetes gestacional o han conseguido el embarazo mediante
técnicas de reproduccidn asistida, presentan un riesgo mayor de desarrollar PE tardia.

o Las mujeres que desarrollaron PE tardia presentaron niveles mas elevados de los
marcadores biofisicos (IP medio de las arterias uterinas, TAM, TAS, TAD) en los tres
trimestres del embarazo, en comparacion con las gestantes que no desarrollaron la
enfermedad.

e Los valores del factor antiangiogénico sFlt-1 y del cociente sFIt-1/PIGF fueron
significativamente mas altos en el grupo de gestantes que desarrollé PE tardia en
comparacioén con el grupo que no desarrollé la enfermedad, mientras que los valores del
factor proangiogénico PIGF fueron considerablemente mas bajos en el grupo que
desarrolld la enfermedad con respecto al grupo que no la desarrolld.

e Las mujeres embarazadas con diabetes gestacional presentan un riesgo mayor de
desarrollar PE tardia. Asimismo, las mujeres que presentan PE tardia tienen un mayor
riesgo de desarrollar CIR.

e La proporcidn de fetos con restriccion del crecimiento fue mayor en las gestantes con PE
tardia. Dichas mujeres presentaron un mayor riesgo de dar a luz a recién nacidos
pequenos para la edad gestacional.

e Para el algoritmo de la FMF, el punto de corte de 1/200 seria la opcién que
recomendariamos para el cribado rutinario de PE tardia en nuestra poblacidn, al lograr
un mejor equilibrio entre la tasa de deteccidn y la tasa de falsos positivos.

e En nuestro medio, el modelo Gaussiano presenta una utilidad clinica limitada, debido a
su menor sensibilidad y a la elevada tasa de falsos positivos observada para los puntos
de corte evaluados.

e Para la prediccidn de PE tardia, la inclusidn de la toma de AAS en el modelo de la FMF

no mejord la capacidad predictiva del modelo. Su incorporacién en el modelo predictivo
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Gaussiano si demostré mejorar su capacidad predictiva, lo que avalaria su integracién
en el mismo.

e Nuestro modelo de cribado presentd una capacidad predictiva mayor que la de los otros
dos modelos estudiados. Se trata, pues, de una herramienta prometedora para el
cribado de la PE tardia en el tercer trimestre en nuestra poblacién. Su elevada capacidad
predictiva y su enfoque simplificado, al no incluir el IP medio de ambas arterias uterinas,

facilitan su implementacién en la practica clinica habitual.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo l. Resolucion favorable comité ético.

SR o @t

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION COMN MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

CJ. Pintor Baeza, 12 — 03010 Alicante

http: ffvew.depl9.san gva . es

Telfone: 965-913-321

Corres electrdnicn: csim_hgua@yva.es

Ref. CEIne PI2031-156- Ref. ISABIAL: 2021-0455

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante — Hospital General, en su
sesion del dia 24 de noviembre de 2021 {Acta 2021-11), ¥ una vez estudiada la
documentacion presentada por la Dra. Ana Maria Palacios Marqués del Servicio de
ginecologia y obstetricia dal Hospital General Universitario de Alicante, tiena bien a
informar que el proyecto de investigacidn titulado “Cribado de preeclampsia
tardia: wvalidacion de dos modelos de cribado™, se ajusta a las nomas
decntolégicas establecidas para tales casos.

¥ para que conste a los efectos oportunos, firmmo |2 presente en Alicante con
fecha 17 de diciembre de 2021,

FPirmado por Luis Mamuel Hernandez Blasco -
214243710 =1 1741272021 14:02:49

Fda. Dr. Luis Manuel Hemdndez Blasco
Secretario Técnico CEm Departamento de
Salud de Alicante — Hospital General

CEVImscoM:DINETRALIVIOKsr  URL de walidecs o WA W L Dz g =] THACICT M [ SN E YEA: LI VL KR
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11.2 Anexo ll. Hoja de recogida de datos.

PACIENTE NUMERO CODIFICADO: FECHA:

e VARIABLE PRINCIPAL
DESARROLLO DE PREECLAMPSIA TARDIA: SI/NO

e VARIABLES CLINICAS
v' CARACTERISTICAS MATERNAS

Datos demograficos y epidemiolégicos

Edad materna:

Etnia: caucasica/ afrocaribefia/ asiatica/ marroqui
Altura (cm):

IMC:

Peso inicio de gestacion (kg):

Habitos toxicos: tabaco/ alcohol y/o drogas
Paridad: Nulipara/ Multipara (N.2 hijos:)

Historia familiar de preeclampsia:

Comorbilidades maternas

Diabetes pregestacional // Hipertension crénica // Antecedentes de preeclampsia y/o CIR //

Sindrome antifosfolipido // LES // Enfermedad renal

v/ DATOS CLINICOS DEL EMBARAZO

Gestacion tras técnica de reproduccién asistida:

Ganancia ponderal durante el embarazo (kg):

Toma de aspirina (AAS):

Edad gestacional al parto (semanas y dias):

Complicaciones obstétricas: diabetes gestacional, HTA gestacional, oligoamnios y/o colestasis

Ingreso materno en UCI/REA:

v" PARAMETROS BIOFiSICOS

Tension arterial (Semana 34-36+6)
TAS
TAD
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TAM

Arterias uterinas (Semana 34+0-36+6)
IP AUt derecha

IP AUt izquierda

IPMedio AUt

v" PARAMETROS BIOQUIMICOS

sFIt-1 (pg/mL):

PIGF (pg/mL):

Ratio sFlt-1/ PIGF:
CREATININA (mg/dL):
PROTEINURIA:

v" RIESGOS DE PE
Riesgo de PE precoz segun el algoritmo Gaussiano: SI/NO
Riesgo de PE tardia segun el algoritmo de Gaussiano: SI/NO

Riesgo de PE tardia segun el algoritmo de la FMF: Si/NO

v/ RESULTADOS PERINATALES

Sexo del recién nacido:

Peso del recién nacido (g):

Percentil de peso del recién nacido:

Bajo peso al nacimiento:

Feto con crecimiento intrauterino restringido (CIR):
Ingreso del recién nacido en UCIN:

Obito fetal:
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11.3 Anexo lll. Hoja de recogida de datos Obstetricia.

DATOS DE LA PACIENTE

Paciente:
N.2 sanitario SIP:
FUR:

Semanas de gestacion:

ESTUDIO PREECLAMPSIA 32 TRIMESTRE

-

Anexos

ALACANT
HOSPITAL GENERAL
DEPARTAMENT DE SALUT

TA= / mmHg
IPAUtDerecha=

IPAUtIzquierda=

Fecha

Firma
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11.4 Anexo IV. Hoja de peticidon para la determinacion de los

factores angiogénicos.

g 'GEN ERALITAT VA LENCIANA Solicitud de pruebas de laboratorio
M C

ONSELLERIA DE SANITAT
LABORATORIOS CLINICOS - H.G.U. de Alicante

Datos del paciente Datos de la solidtud
Paciente 142, solictud/localizador
12, sanitario SIP I/ Fecha y hora de solictud
Fech imient de extraccidn
echa nadmiento Centro salicitante HOSPITAL GRAL. UNIV.
Sexo Mujer DE ALICANTE
Facultative JIMENEZ GARCIA CLARA Servido ANALISTS CLINICOS
Habitacidn:
Observaciones

ESTUDIO PREECLAMPSIA 3°TRIMESTRE

Instrucciones al paciente
Centro extraccién Fecha y hora de selicitud de extraccidn

Muestras requeridas Hora extraccién

SECO CON GELOSA 10 ml. SUERO

Pruebas solictadas
Area HORMONAS

5FIt-1
PIGF
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11.5 Anexo V. Consentimiento informado.

Numero Expediente:
Titulo del proyecto: Cribado de preeclampsia tardia: validacion de dos modelos de cribado.
Investigador principal: Ana Maria Palacios Marqués
Servicio: Obstetricia y Ginecologia
Centro: HGU Dr. Balmis
[ (o OO TSRS PR

(nombre y apellidos)
- He leido la Hoja de Informacion al Paciente que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
- [ TSl g =1 o = To Lo XX ol o USSR
(nombre y apellidos del investigador)
- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar

explicaciones y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: Fecha:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

(nombre y apellidos)

revoco el consentimiento y no deseo participar / continuar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: Fecha:
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11.6 Anexo VI. Hoja de informacidn al paciente.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Numero Expediente:

Titulo del proyecto:

Cribado de preeclampsia tardia: validacion de dos modelos de cribado.

Investigador principal:

Ana Maria Palacios Marqués

Servicio:

Obstetricia y Ginecologia

Centro:

HGU Dr. Balmis

Nos dirigimos a usted para solicitar su consentimiento para participar en un proyecto de
investigacion. Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante — Hospital General. El proyecto se llevard
a cabo de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica y con los principios éticos
internacionales aplicables a la investigacion médica en humanos (Declaracion de Helsinki y su
ultima revision).

Con el fin de que pueda decidir si desea participar en este proyecto, es importante que
entienda por qué es necesaria esta investigacion, lo que va a implicar su participacion, cémo se
va a utilizar su informacidn y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. En este documento
podra encontrar informacion detallada sobre el proyecto. Por favor, tdmese el tiempo necesario
para leer atentamente la informacién proporcionada a continuacién y nosotros le aclararemos
las dudas que le puedan surgir. Cuando haya comprendido el proyecto se le solicitard que firme
el consentimiento informado si desea participar en él.

Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que podr3,
asi mismo, abandonarlo en cualquier momento. En el caso en que decida suspender su
participacidn, ello no va a suponer ningun tipo de penalizacién ni pérdida o perjuicio en sus
derechos y cuidados médicos.

El proyecto se llevara a cabo en el Departamento de Salud de Alicante — Hospital General
Universitario de Alicante.
¢POR QUE SE REALIZA ESTE PROYECTO?

La preeclampsia (PE) tardia es una enfermedad que se presenta en el Ultimo trimestre de
gestacion, a partir de las 34 semanas, que puede conllevar a graves complicaciones tanto para la
madre como para el feto. Consiste en el aumento de la presidn arterial asociado a la pérdida de
proteinas en la orina. Se han desarrollado diferentes algoritmos o métodos que permiten la

deteccidn de la PE tardia. Para el calculo del riesgo de PE, dichos algoritmos utilizan pardmetros
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de la historia clinica materna, parametros bioquimicos, que son unas hormonas presentes en la
sangre materna durante el embarazo y pardmetros biofisicos, como son la tensién arterial y el
flujo de sangre a través de las arterias uterinas. Sin embargo, dichos algoritmos no han sido
validados en poblaciones de gestantes distintas a la que fueron desarrollados. En este estudio
pretendemos comparar y validar dos modelos de prediccién de PE tardia y ver si son utiles en
nuestra poblacion de gestantes. El cdlculo del riesgo de PE tardia segln estos dos modelos de
cribado se realizara a posteriori, finalizada la gestacién, lo que significa que ni usted ni el equipo
médico que la atiende dispondra de ningun resultado.

¢CUAL ES EL OBJETIVO DEL PROYECTO?

Los objetivos del proyecto son evaluar los modelos de la Fetal Medicine Foundation y el
Gaussiano que predicen el riesgo de presentar PE tardia y determinar cudl es la capacidad
predictiva de cada uno de ellos. También se pretende desarrollar un algoritmo que resulte
Optimo para las gestantes de nuestro Departamento.

¢COMO SE VA A REALIZAR EL ESTUDIO?

La participacidon en el estudio no implica ninglin cambio en la asistencia al control habitual de la
gestacién. En la visita del primer trimestre con el obstetra se tomara la tensién arterial, se
realizara la ecografia y se realizard una extracciéon de sangre para la determinacién de algunos
parametros de laboratorio. En la visita del segundo trimestre, se tomara también la tension
arterial y se realizara la ecografia. Por Ultimo, en la visita del tercer trimestre, si usted decide
participar en el estudio se realizaran unas mediciones mediante ecografia de las arterias
uterinas, lo cual no supone ningun riesgo para usted ni para su bebé, tan solo el aumentar unos
minutos el tiempo de exploracidon. Ademas, se realizara una extraccidn de sangre para la
determinacion en el laboratorio de los pardmetros bioquimicos, con las molestias asociadas a
cualquier extraccion de sangre.

¢QUE BENEFICIOS PUEDO OBTENER POR PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Usted recibird el mismo tratamiento y atencidn médica participe o no en el proyecto. En
consecuencia, no obtendrd ningun beneficio directo con su participacién. No obstante, la
informacion que nos facilite, asi como la que se obtenga de los andlisis que se realicen, pueden
ser de gran utilidad para mejorar el conocimiento que tenemos hoy dia de la preeclampsia tardia
y ello permitird disefiar estrategias de prevencion, manejo y tratamiento mejores que las que
poseemos en la actualidad.

Por su participaciéon en el estudio no obtendra compensacion econdmica.

¢QUE RIESGOS PUEDO SUFRIR POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

No asumira ningun riesgo adicional si acepta participar en el estudio. Tan solo las molestias por

la extraccién analitica y el aumentar el tiempo de exploracién ecografica en unos cinco minutos.
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¢QUE DATOS SE VAN A RECOGER?
Se recogeran datos maternos, datos de laboratorio y ecograficos, asi como los datos referentes
al parto y nacimiento.
¢éCOMO SE TRATARAN MIS DATOS PERSONALES Y COMO SE PRESERVARA LA
CONFIDENCIALIDAD?
La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos por este estudio se hard de acuerdo con
lo estipulado en Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales, y a lo estipulado en el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD)
El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias y los drganos de asesoramiento del Instituto de Investigacion Sanitaria y
Biomédica de Alicante (ISABIAL), cuando lo precisen, para comprobar los datos y procedimientos
del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacién vigente. El Investigador, cuando procese y trate sus datos tomard las medidas
oportunas para protegerlos y evitar el acceso a los mismos de terceros no autorizados.
Usted puede ejercer los derechos de acceso (pedir informacién sobre la informacién suya que
hay guardada en la base de datos), de oposicién (negarse a dar los datos), de cancelaciéon
(solicitar que se destruyan los datos) y rectificacién (si con el tiempo se modifica algin dato o se
detecta algun error). Puede revocar el consentimiento para el tratamiento de sus datos
personales dirigiéndose al investigador.
Ademas de estos derechos, y de acuerdo con el RGPD, usted también puede limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero
(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos,
dirijase al investigador principal del estudio. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar,
aunque deje de participar en el estudio para garantizar la validez de la investigacidn y cumplir, si
fuera el caso, con los deberes legales y los requisitos de autorizacion de medicamentos. Asi
mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.
Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de
sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor. Los
datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no se
incluya informacion que pueda identificarle, y solo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en
casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de la Investigacidn, los representantes de la

Autoridad Sanitaria en materia de inspeccién y el personal autorizado por el Promotor,
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Unicamente podrdan acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del
estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre manteniendo
la confidencialidad de la informacion).

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacidon. Posteriormente, su informacién personal
solo se conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines
de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo
permite la ley y requisitos éticos aplicables.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren con
nosotros, los datos del participante quedardn protegidos con salvaguardas tales como contratos
u otros mecanismos por las autoridades de proteccidn de datos. Si el participante quiere saber
mas al respecto, puede contactar con Clara Jiménez.
¢CON QUIEN PUEDO CONTACTAR EN CASO DE DUDA?

Si usted precisa mas informacién sobre el estudio puede contactar con Ana Maria Palacios
Marqués, Teléfono: 699438496.
Si precisa mas informacién sobre el tratamiento de sus muestras bioldgicas puede contactar con

Clara Jiménez Teléfono: 651549941.
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