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Introduccion
1. Importancia de los trastornos hipertensivos del embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) son una de las principales causas de
morbimortalidad materna, y como tales, una fuente constante de preocupacion e
investigacién en el seguimiento de la paciente gestante. De ellos, la preeclampsia (PE)
afecta a entre un 2 y un 8% de las gestaciones, afectando a aproximadamente 8.5
millones de mujeres en todo el mundo (1, 2).

Junto con la hemorragia vy la infeccion, forma la triada de complicaciones mas temibles
del embarazo. Se asocia intensamente con el parto pretérmino, el crecimiento
intrauterino restringido (CIR) y la mortalidad perinatal. Constituye la primera causa
materna de ingreso en cuidados intensivos (UCI) (3), y es ademds una causa mayor de
morbilidad materna y perinatal, siendo responsable de aproximadamente un 18%,
100.000 muertes maternas al afio (4, 5), y un 40% de las muertes fetales. La PE es
también una causa muy importante de prematuridad, originando el 15% de los partos
pretérmino (6).

A pesar de los multiples estudios sobre su fisiopatologia, la incidencia de PE est3
aumentado en los paises desarrollados (7), a consecuencia del incremento en la edad

media materna, la inmigracién, la obesidad y la frecuencia de los embarazos multiples
derivada de las técnicas de reproduccion asistida.

Es importante sefialar que las mujeres que desarrollan PE tienen un riesgo aumentado
de padecer a lo largo de su vida complicaciones cardiovasculares (8).

En Estados Unidos se ha estimado que los costes anuales directos debidos a los
cuidados maternos y neonatales derivados de la PE ascienden a 7.000 millones de
ddlares (www.thepreeclampsia.org). El coste medio en los paises desarrollados
calculado por cada caso de PE es de 9.000£ (9).
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2. Fisiopatologia de la preeclampsia

La etiopatogenia de la PE, a dia de hoy, y tras innumerables investigaciones cientificas,
permanece sin estar clara. Se han relacionado muchos factores con ella, sin que uno
prevalezca sobre los demas, lo que probablemente se deba al origen multifactorial de
esta patologia. La hipdtesis mas plausible respecto al origen de la PE sostiene que la
isquemia placentaria seria la causante del desorden primario, liberando sustancias a la
circulacion materna que darian lugar al cuadro clinico (10).

En 1940, un estudio experimental en canes gestantes mostré que clampando la aorta
abdominal (lo que reducia la perfusién Utero-placentaria un 50%) se producia
hipertension en el animal, resolviéndose esta al retirar el clampaje. Ademas, esta
respuesta hipertensiva no se producia al realizar el clampaje adrtico en las perras no
gestantes, y dejaba de producirse en las perras anteriormente gestantes tras la
histerectomia de las mismas (11).

Parece que esta respuesta podria dividirse en dos vertientes etiopatogénicas, por una
parte, las alteraciones de la placentacién, y por otra, la susceptibilidad materna
endotelial. Aunque esta diferenciacion en ocasiones es meramente tedrica, puesto que
muchos puntos de la patologia permanecen sin aclarar, resulta util para explicar los
multiples factores que parecen implicados.

2.1 ALTERACIONES PLACENTARIAS

La implicacion placentaria, independiente del feto, se ejemplifica facilmente con la
existencia de PE en algunos casos de mola hidatiforme completa, en los que aparece un
incremento relativo de la masa placentaria respecto al flujo placentario, o en la
resolucion del cuadro tras la expulsion placentaria (12) .

TRANSFORMACION DE LAS ARTERIAS ESPIRALES

En el embarazo, el flujo uterino aumenta, permitiendo la irrigacién del espacio
intervellositario y el crecimiento fetal. Para ello, fisioldgicamente las arterias espirales
maternas son transformadas por el trofoblasto, que destruye la capa media de éstas,
convirtiendo vasos de calibre estrecho en vasos de mayor flujo (Figura 1).
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Figura 1.

Aumento del flujo sanguineo en las arterias uterinas maternas debido al mecanismo de transformacién de
las arterias espirales.

A la izquierda podemos ver las arterias espirales maternas cuando no existe embarazo, en el centro
durante la gestacion normal y a la derecha en embarazos con PE. (Imagen extraida y modificada de
Moffett-King (13).

En la PE este cambio fisioldgico en las arterias espirales no se produce, lo que explica el
fendmeno isquémico consecuente. Las lesiones estendticas recuerdan a las placas de
ateroesclerosis, y se cree que son el resultado de varios mecanismos fisiopatoldgicos
gue incluyen una reaccién inmunoldgica contra los tejidos de origen fetal (14, 15), el
estrés causado por el insuficiente flujo hematico en las arterias espirales no
transformadas, la respuesta inflamatoria sistémica que implica a la decidua, y cierta
predisposicion genética materna (16). Sin embargo, esta alteracion de las arterias
espirales no es patognomonica ni suficiente para causar PE y, de hecho, aparece en
otras patologias, como el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), el abruptio
placentae (17), los abortos espontaneos (18), el parto pretérmino o la rotura
prematura de membranas (19).

En la placentacidon humana, las células trofoblasticas invaden, no sélo la decidua, sino
también un tercio del grosor miometrial. Es por ello que algunos investigadores han
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propuesto que una alteracion en el trofoblasto podria ser la causa de la deficiente
transformacion de las arterias espirales que parece conducir a la PE (19).

HIPOXIA E INVASION TROFOBLASTICA

Al inicio de la implantacion, el saco gestacional sobrevive en un ambiente pobre en
oxigeno, lo que favorece la invasién trofoblastica, y que esta se desarrolle protegida de
la accion deletérea de los radicales de oxigeno. Sin embargo, con la irrupcién del flujo
sanguineo al espacio intervelloso, la tensién de oxigeno aumenta, generando en el
trofoblasto estrés oxidativo, lo que favorece la diferenciacion del trofoblasto de
proliferativo a invasivo (10).

Este proceso hace que el trofoblasto exprese el factor de hipoxia-inducible 1 alfa (HIF-
1la). No obstante, si el estimulo hipdxico persiste, o la retroalimentacion negativa a
partir de la semana 9 falla (no produciéndose la expresién del factor de transformacion
de crecimiento B3, TGF-B3), esto puede llevar a un fallo en la invasion trofoblastica. Por
el contrario, un aumento demasiado precoz en la concentracion tisular de oxigeno
desencadena un crecimiento trofoblastico exagerado, que es el mecanismo de
desarrollo de las gestaciones molares (20, 21).

Se ha estudiado en ratones con deleccién del gen de la catecol-metil-transferasa
(COMT), una enzima que cataboliza el estradiol a 2-metoxi-estradiol, la aparicion en
estos durante la gestacién de hipertension y proteinuria. El 2-metoxi-estradiol es un
inhibidor del HIF-1a y puede suprimir la produccién del receptor 1 del factor soluble de
crecimiento endotelial (sVEGFR-1), un potente factor antiangiogénico (22).

Ademas, la expresion del HIF-1a, esta regulada positivamente no sélo por la hipoxia,
sino también por el estimulo inflamatorio y las especies reactivas de oxigeno (ROS),
especialmente aquellas mediadas por el factor nuclear KB (NF-KB), ya que el promotor
del HIF-1a tiene un lugar de unién para el NF-KB (23).

TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Para una placentacién adecuada es necesario que el sistema inmune materno no
rechace el trofoblasto. Continda siendo un enigma coémo se produce la tolerancia del
sistema inmunitario materno a la invasion por células trofoblasticas y fetales con
antigenos extrafios. Se conoce que el trofoblasto invasor no expresa la mayoria de las
moléculas de los complejos de histocompatibilidad de clase |, que son los mas
polimérficos (HLA-A y HLA-B), aunque si HLA-C. En su lugar expresa otros como el HLA-E
y HLA-G que son menos polimérficos (24). Tanto la células natural killer de la decidua
(células NK), los complejos de antigenos leucocitarios humanos (HLA-c) del trofoblasto,
como las células T de regulacion, han sido relacionadas con el estado de tolerancia que
se desarrolla en una gestacion normal.
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El reconocimiento mutuo materno-fetal estd individualizado por 2 sistemas de genes
polimérficos, el HLA-c y los receptores de las inmunoglobulinas de las células NK (KIRs).
Se conocen al menos dos tipos de KIRs (el Ay el B), y dos tipos de HLA-c (el C1 vy el C2).
El HLA-C2 se une mas intensamente a los KIRs que el HLA-C1, y al interactuar, las células
NK liberan factores angiogénicos y citoquinas que promueven la invasion trofoblastica,
especialmente las que tienen KIRs con haplotipo B. Por lo tanto, las madres con KIR BB
con fetos HLA-C1 tendrdn la mejor opcién para realizar un desarrollo placentario
correcto, y evitar la PE, al contrario de las madres KIR AA con fetos HLA-C2, que tendran
una susceptibilidad inmunoldgica para la PE (25).

ESTRES EN EL RETICULO ENDOPLASMATICO

Las arterias espirales generan un estado de isquemia-reperfusion que produce estrés en
el reticulo endoplasmatico celular, encargado de regular la homeostasis celular con las
modificaciones post-translacionales y el plegamiento de proteinas. En los momentos de
crisis energética (como la hipoxia), el reticulo endoplasmatico suspende el plegamiento
de proteinas. Este mecanismo adaptativo, si se perpetla en el tiempo, puede llevar a la
apoptosis celular del trofoblasto, lo que a su vez liberaria al torrente sanguineo materno
microparticulas y nanoparticulas que estimularia la respuesta vascular inflamatoria
(26).

2.2 FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD MATERNA

ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo es muy importante en el desarrollo de PE. Este estrés, parece estar
causado por los procesos de isquemia y reperfusion que sufre el trofoblasto a
consecuencia de la deficiente transformacion de las arterias espirales, que mantienen
una porcion contractil de la pared vascular.

Este mecanismo de isquemia y reperfusion lleva a un aumento de la conversién de
xantina-deshidrogenasa a xantina-oxidasa, lo que incrementa la produccién de acido
urico y superdxido de las purinas degradadas. Este proceso se agrava, al estar
disminuidos los mecanismos antioxidantes en las pacientes con PE, ya que se ha visto
gue existe una disminucion de la expresion de la superdxido dismutasa y la glutation
transferasa, ambas enzimas encargadas de reducir el estrés oxidativo (27).

Otra fuente importante en el ser humano de radicales libres es el grupo hemo. La
neutralizacion de este se lleva a cabo mediante la hemo-oxigenasa, que lo convierte en
bilirrubina, liberando hierro y monéxido de carbono. La biliverdina y la bilirrubina tienen
propiedades antioxidantes, y el mondxido de carbono induce vasodilatacién, tiene
propiedades antiapoptdticas y promueve la angiogénesis (28).
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Se han visto niveles inferiores de expresion de hemo-oxigenasa ARNm (especificamente
de la hemo-oxigenasa 1, o inducible) en el trofoblasto de las pacientes con PE, asi como
menor expresion de ARNm de superdxido dismutasa y catalasa en sangre periférica.
Estos hallazgos sugieren que la PE se asocia a niveles disminuidos de enzimas
antioxidantes tanto en la placenta como en sangre materna periférica (29).

ANTICUERPOS ANTI RECEPTOR TIPO-1 DE ANGIOTENSINA

En el embarazo normal la sensibilidad vascular a la angiotensina Il estd disminuida. Sin
embargo, en las pacientes con PE esta sensibilidad aumenta. Esta diferencia se debe
probablemente a cierta predisposicion genética, una respuesta inmune desadaptativa y
desencadenantes ambientales (10, 30).

De estas pacientes con aumento de la sensibilidad, en un sub-grupo se han evidenciado
anticuerpos anti-receptor tipo 1 de angiotensina (Anti-AT1), estos anticuerpos pueden
activar el receptor AT1 en las células endoteliales, el musculo liso vascular y las células
mesangiales (31).

Algunas células de estirpe B (CD19+ y CD5+) parecen relacionarse con la produccion de
Anti-AT1, ya que la adicion de plasma de gestantes con PE a linfocitos B, aumenta la
proporcion CD19+ y CD5+ vy la liberacion por parte de éstas de auto-anticuerpos Anti-
AT1. Por otra parte, si se da Rituximab (un anticuerpo frente a CD20, co-estimulante de
las células B) a ratas con disminucién de la perfusién uterina, los signos de PE
disminuyen asi como los Anti-AT1 (32).

Algunos investigadores proponen la teoria de que una infeccién por parvovirus podria
actuar como factor predisponente, ya que el epitopo que reconocen los Anti-AT1
presenta muchas similitudes con las proteinas de la capside del parvovirus B19 (30). Sin
embargo, la presencia de Ig G anti parvovirus B19 no se ha podido relacionar con la
existencia de Anti-AT1 o su actividad (33).

Los anticuerpos anti-AT1 pueden estimular la sintesis de NADPH-oxidasa, una enzima
gue actla como factor limitante en la sintesis de ROS, conduciendo a un aumento del
estrés oxidativo. Pueden también estimular la liberacién mesangial y trofoblastica del
inhibidor de factor activador del plasmindgeno (PAI-1). Estos mecanismos aumentan la
generacion de trombina, deterioran la fibrindlisis y favorecen el depdsito de fibrina. Los
anticuerpos anti-AT1 pueden asi mismo estimular la producciéon placentaria de sVEGFR-
1, conduciendo con ello a un estado antiangiogénico (34).

En ratones a los cuales se les habian administrado Anti-AT1 de pacientes con PE, estos
desarrollaron proteinuria, hipertension, aumento de sVEGFR-1 y endoglina (35); cuando
posteriormente se administrd Losartan (un antagonista de los AT1) se consiguié atenuar
los efectos (36).
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INFLAMACION INTRAVASCULAR

En el embarazo normal hay una activacién de los granulocitos y monocitos circulantes,
la magnitud de esta respuesta inflamatoria se ve incrementada en las pacientes con PE
(37).

La inflamacion vascular que aparece en esta patologia parece estar causada por la
liberacion de microparticulas y nanoparticulas del sincitiotrofoblasto a la circulacién
materna, asi como de citokinas y quimiocinas sobre la activacién de los NF-KB en el
contexto de estrés oxidativo y en el reticulo endoplasmatico (38).

No obstante, aunque las manifestaciones de la PE se han atribuido a la inflamacién
intravascular, muchos estudios han demostrado que diversos sindromes obstétricos
(parto pretérmino, RCIU o pielonefritis) la presentan sin desarrollar hipertensién ni
proteinuria (37). Es por ello que se cree que, aunque es un rasgo de PE, no es suficiente
para causarla.

ACTIVACION Y/O DISFUNCION DE LAS CELULAS ENDOTELIALES.

La activacién de las células endoteliales y la disfuncién endotelial parecen tener un
papel fundamental en la PE. De hecho, la proteinuria podria considerarse una
manifestacion del dafio a la fenestracion del endotelio glomerular.

En las pacientes con PE se ha visto un aumento de los niveles maternos de E-selectina
(que, en la inflamacién, media el primer contacto entre el endotelio y los neutrofilos o
monocitos), asi como de la proteina 1 de adhesién de las células vasculares (VCAM-1,
qgue media la adhesién de los neutrdfilos, baséfilos, monocitos y linfocitos) (39). Sin
embargo, estos biomarcadores no son especificos de PE, puesto que aparecen también
en patologias como el RCIU (40).

La activacién de las células endoteliales asi como su disfuncién parecen secundarias a la
inflamacion vascular. Las diferentes formas de presentacion clinica serian consecuencia
del grado de inflamacién y la susceptibilidad individual de las mismas (10).

ACTIVACION PLAQUETARIA Y DE TROMBINA.

La PE se ha asociado a trombocitopenia, debido al consumo plaquetario. Sin embargo,
la trombocitopenia puede ocurrir antes del desarrollo de hipertension, es por ello que
muchas lineas de investigacion apoyan la teoria de una alteracién en la activaciéon
plaguetaria (10).

Esta anormalidad endotelio-plaquetaria parece deberse a una deficiencia de
prostaglandinas. Se han observado niveles disminuidos de algunos metabolitos de las
prostaciclinas en muestras hematicas de pacientes con PE. De hecho, la placenta de
estas pacientes produce mas cantidad de troboxano A2 que de prostaciclinas
(vasodilatadoras e inhibidoras de la agregacion plaquetaria), a través de la enzima
ciclooxigenasa-1 (COX 1) y COX 2, siendo el tromboxano A2 un activador de la

21



Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

agregacion plaquetaria y la vasoconstriccién (41). De hecho, parece que la accion
protectora de la aspirina a dosis bajas se basa en la inhibicion de la COX, invirtiendo la
relacion tromboxano/prostaciclinas (42, 43).

Una caracteristica importante de la PE es la activacion de la cascada de la coagulacion,
ya que, como hemos visto, se ha demostrado un exceso de produccién de trombina.
Esta activacién de la trombina conduciria al depdsito de fibrina en multiples érganos, lo
que es un factor fundamental en la fisiopatologia de la PE.

EL ESTADO ANTI-ANGIOGENICO.

La formacion de nuevos vasos a partir de los preexistentes es esencial para el desarrollo
de la gestacién normal. Como ya hemos comentado, la existencia de un ambiente anti-
angiogénico juega un papel crucial en el desarrollo de esta patologia.
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Figura 2.

Estructura del receptor Fms- like tyrosine kinase 1 (FIt-1) y de su variante soluble sFlt-1.

Extraido y modificado de Tesis Doctoral Dr. Ignacio Herraiz (44)

Los estudios sobre perfiles de expresion génica, han permitido demostrar el aumento
de la expresion, en los tejidos placentarios de embarazos complicados con PE, de la
forma soluble de la proteina tirosin-kinasa 1 (sFlt1), que se conoce como un importante
factor implicado en la angiogénesis y la vasculogénesis, y que se ha encontrado en
niveles elevados en el suero de gestantes que padecieron PE. Esta proteina actla como
un potente factor anti-angiogénico enddgeno, antagonista de dos factores pro-
angiogénicos conocidos como el factor de crecimiento vascular o vascular endothelial
growth factor (VEGF) y el factor de crecimiento placentario o placental growth factor
(PIGF). La sFltl se adhiere a los dominios de uniéon de PIGF y VEGF, variando la
configuracién de estas proteinas de modo que impide su interaccion con los receptores
endoteliales de superficie y por tanto induciendo la disfuncién endotelial (45). La sFltl
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es una forma parcial del receptor de VEGF sintetizado por el citotrofoblasto y conocido
como Fltl, en la que solamente se sintetiza su dominio extracelular (Figura 2). Al estar
desposeida de los dominios transmembrana e intracitoplasmatico, la sFltl puede ser
liberada a la circulacion y, al conservar la porcidn en la que se encuentra la zona
receptora, es capaz de unirse a VEGF y PIGF (45, 46).

Esto puede apreciarse, por ejemplo, en el aumento de los niveles de sVEGFR-1 en las
pacientes con PE, asi como el descenso de VEGF libre y el PIGF. Aunque la fuente
principal de sVEGFR-1 en estas pacientes es la placenta, se ha visto que puede
producirse también en sangre periférica en los monocitos, macroéfagos, las células
endoteliales y el musculo liso vascular (45, 47).

La reduccion del flujo Utero-placentario, la lesion del arbol vellositario, la liberacion
sincitial de factores anti-angiogénicos, el estrés oxidativo, los anticuerpos anti-AT1, las
citoquinas proinflamatorias, el exceso de trombina y la hipoxia, parecen ser todos
responsables del desequilibrio entre factores angiogénicos y anti-angiogénicos, a favor
del estado anti-angiogénico, en la PE (Figura 3).
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Fisiopatologia de la preeclampsia.
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inmumodulacién normal del embarazo conduciendo a alteraciones del trofoblasto y la decidua, la
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invasién endometrial de poca profundidad y fallo de la transformacién de las arterias espirales. El grado
de isquemia dependera de la severidad del dafio placentario y las necesidades fetales.

Los malos resultados obstétricos se deben al desajuste entre estos dos factores. La presentacion clinica
dependerd del momento y la gravedad de la alteracién (dbito fetal, RCIU, PE con RCIU, etc.). La PE es el
resultado de un fallo en la respuesta adaptativa que implica a la liberacién de citoquinas inflamatorias, los
anticuerpos anti-AT1, factores angiogénicos vy antiangiogénicos vy sustancias derivadas del
sincitiotrofoblasto que pasan a la circulacion materna. En su conjunto, estos factores inducen la
activacion de los leucocitos, inflamacion intravascular, disfuncion de las células endoteliales y exceso de
trombina. La presentacién de esta patologia es el resultado de todos estos procesos en los drganos diana.

Abreviaturas: AT1,receptor tipo 1 de la angiotensina Il ; RCIU, retraso del crecimiento intrauterino; PIGF,
factor de crecimiento placentario; VEGF, factor vascular de crecimiento endotelial; VEGFR-1, receptor
tipo 1 del factor vascular de crecimiento endotelial. Extraido y modificado de Chaiworapongsa 2014 (10).

HIPERTENSION Y PROTEINURIA INDUCIDAS POR SVEGFR-1

Las principales alteraciones clinicas que ocurren en la PE pueden ser atribuidas a esta
disfuncion endotelial generalizada: la hipertension a través del fallo endotelial en la
regulacion del tono vascular, la proteinuria por el aumento en la permeabilidad vascular
glomerular, el fallo hepatico mediante la isquemia causada por el daifio endotelial y la
coagulopatia como resultado de la inadecuada expresion endotelial de factores pro vy
anti-coagulantes.

El sVEGFR-1 actla en nuestro organismo uniéndose e inhibiendo la actividad biolégica
del PIGF y el VEGFR como hemos visto. El VEGFR es importante en el funcionamiento y
mantenimiento de las células endoteliales, especialmente en el endotelio fenestrado,
existente en cerebro, higado y glomérulo renal (48).

Los niveles de sVEGFR-1 y los de oxido nitrico en sangre materna se correlacionan
inversamente en la PE (49). De hecho, este factor disminuye los efectos del éxido
nitrico, aumentando el tono vascular y manteniendo la perfusién uterina. Ademas, el
SVEGFR-1, incrementa la sensibilidad de las células endoteliales a los factores pro-
inflamatorios, lo que haria converger las vias anti-angiogénica e inflamatoria de
desarrollo de PE (50).

El sVEGFR-1 actua asi mismo sobre el VEGF-A en los podocitos. La expresion adecuada
de VEGF-A en podocitos se ha demostrado fundamental en el buen funcionamiento
glomerular (51).

PAPEL DE LA ENDOGLINA

La endoglina (sEng) es un correceptor de superficie celular de TGF-B1 y TGF-B3, e
induce la migracion y proliferacion de las células endoteliales (52).

De manera experimental se ha observado que las alteraciones de la funcion de estos
receptores desarrollan sindrome de HELLP en ratones. Ademas se han observado
niveles elevados de endoglina en pacientes con PE, antes vy tras el desarrollo clinico de
la misma, pudiendo correlacionarse los niveles con la severidad del cuadro (52, 53).
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De forma interesante, la sEng actua sinérgicamente con la sFlt1 para inducir disfuncién
endotelial, y la administracién simultdnea de ambas proteinas anti-angiogénicas
aumenta la capacidad de la sEng para inducir anemia microangiopatica vy
trombocitopenia. Muchas de las mujeres que padecen PE sufren una elevacion de los
niveles circulatorios de sEng meses antes de que comiencen las manifestaciones
clinicas, y de forma asociada a un incremento en el ratio sFlt1/PIFG (53).

FACTORES METABOLICOS

La PE comparte asi mismo muchos factores etiopatogénicos y manifestaciones con la
ateroesclerosis. Recientes hipodtesis defienden que la PE podria ser una manifestacion
“especifica del embarazo” del riesgo incrementado de esta patologia, con las
interacciones genético-ambientales que ella conlleva (16).

En ambas patologias aparece un perfil de dislipemia similar, con elevacion de los
triglicéridos, una reduccién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un aumento de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas (54) Ademas pacientes que
han padecido PE presentan un mayor riesgo de HTA, enfermedad isquémica cardiaca y
tromboembolismo venoso (55).

Por otra parte, el embarazo normal conduce a ciertos cambios metabdlicos asociados a
la resistencia a la insulina que se manifiestan como una hiperglucemia relativa, la
hiperlipidemia y cierto estado pro-coagulante (56). Estos cambios fisioldgicos pondrian
“a prueba” al organismo materno, como si de un test de estrés se tratara, haciendo
emerger, en forma de PE, a aquellas pacientes incapaces de manejar correctamente
esta sobrecarga.

Como hemos visto, la hipertension no es la causa de la PE, sino una adaptacion materna
para mantener la perfusion uterina, sin embargo esta respuesta adaptativa a un
estimulo isquémico puede descontrolarse originando patologia materna severa, como
los accidentes cerebrovasculares o incluso la muerte.

Algunos de estos factores de predisposicion para PE, puede detectarse en la madre
semanas antes de que se desarrolle la clinica (57). Asi ocurre con la hipersensibilidad a
la angiotensina |l, las alteraciones en la medicién de flujo de arterias uterinas o la
elevacion de los factores angiogénicos. En este largo periodo sub-clinico, nace la
oportunidad de prever o prevenir la PE.
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3. Definicion y clasificacion de los trastornos hipertensivos del
embarazo

3.1. CONCEPTOS PREVIOS EN LOS TRANSTORNOS HIPERTENSIVOS DEL
EMBARAZO

La PE es un sindrome que clasicamente se ha reconocido clinicamente por la aparicion
de hipertension arterial y proteinuria, pero que constituye una enfermedad
multiorgdnica que se inicia mucho antes de su debut clinico, y que incluso puede
presentarse sin hipertension.

La PE no se entiende como una patologia concreta, sino como un sindrome complejo y
heterogéneo que afectan tanto a la madre como al feto, con espectro clinico muy
amplio.

Aunque la PE aparece generalmente de forma subita en el tercer trimestre, el dafio
inicial que la desencadena parece generarse, muy probablemente, en el primer
trimestre de la gestacion, al inicio de la invasion trofobldstica de las arteriolas.

Parece probable que la PE sea la expresion fenotipica de dos mecanismos distintos, por
un lado, la predisposicion materna a la patologia cardiovascular (58), que ante el estrés
de los cambios fisiolégicos del embarazo se manifiesta como PE, y por otro, un fallo en
la invasion trofobldstica, que conduce a hipoxia y a la liberacion de factores
inflamatorios que causan alteraciones endoteliales y con ellas una microangiopatia
generalizada y PE (10, 58).

Para poder diagnosticarla y clasificarla se hace necesario aclarar una serie de conceptos,
gue expondremos basandonos en los protocolos de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obtetricia y el “American College of Obstetricians and Gynecologist”.

3.1.1 HIPERTENSION EN EL EMBARAZO

El diagnodstico de hipertensién en el embarazo se realiza cuando en dos o mas tomas
separadas por 6 horas, la paciente presenta una presion arterial sistélica (PAS) > 140
mmHg y/o una presién arterial diastdlica (PAD) = 90 mmHg.

No se admite ya, por su baja especificidad, el incremento de 30 mmHg en la PAS 6 de 15
mmHg en la PAD respecto a la tension arterial del primer trimestre o pregestacional,
cuando los valores absolutos son inferiores a 140/90 mmHg.

En el caso de PAS mayor o igual de 160 mmHg o PAD o igual de 110 mmHg, la
hipertension arterial (HTA) puede ser confirmada en un intervalo de tiempo mas corto
(minutos) para facilitar el inicio del correspondiente tratamiento antihipertensivo.

3.1.2. PROTEINURIA EN EL EMBARAZO

La proteinuria se define como la presencia de 300 o mds mg de proteinas en orina
recogida durante 24 horas. El punto de corte fijado en 300 mg coincide
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aproximadamente con el percentil 99 de excrecién urinaria de proteinas en 24 horas en
gestantes sanas (59).

Este hallazgo se suele correlacionar, en ausencia de infeccidn urinaria, con =30 mg/dl en
una muestra aleatoria de orina (1+ en tira reactiva) (60, 61).

Dado que no siempre es posible recoger orina durante 24 horas, también se admite la
valoracion de proteinuria mediante el uso de tiras de orina (61). Este método es barato,
sencillo y ampliamente utilizado. Sin embargo, su relacion con la proteinuria de 24
horas no es dptima: una proteinuria de 1+ (=30 mg/dL) en tira de orina predice una
proteinuria >0,300 mg en 24 horas con una sensibilidad del 60-70% para una
especificidad del 80%. Esto se debe a que el grado de proteinuria puede fluctuar
ampliamente a lo largo del dia, especialmente en los casos de PE, puesto que existen
fendmenos de vasoespasmo. Si bien un resultado de 2+ es mucho mas especifico,
también es cierto que hasta un 12% de casos en los que solamente se objetivan “trazas”
de proteinas en la tira de orina, tienen proteinuria 20,300 mg en 24 horas (62). Los
resultados de la tira de orina pueden ser mejorados con el andlisis rapido del ratio
proteina/creatinina (“spot urine”) en una muestra de orina, que presenta una
sensibilidad del 85% para una especificidad del 75% aproximadamente usando como
punto de corte 30 mg/mmol (63).

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) ha establecido que una ratio
proteina/creatinina en orina mayor o igual a 0.3 es indicativa de proteinuria para el
diagndstico de PE, sin necesidad de tener que hacer el andlisis de proteinuria en 24
horas (61).

3.2 CLASIFICACION Y DEFINICION DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL
EMBARAZO

Se debe diferenciar la PE de otros THE, como la hipertensién gestacional o la
hipertension crénica (HTAc), ya que la PE es el THE que confiere un mayor riesgo de
complicaciones maternas y perinatales.

Dentro del espectro de los THE, encontramos las siguientes patologias (64).

2.2.1 HIPERTENSION CRONICA

Se define como la hipertensién presente antes del inicio del embarazo o que se
diagnostica antes de la semana 20 de gestacion. La hipertension diagnosticada después
de la semana 20, pero que persiste a las 12 semanas tras el parto, se clasifica también
como hipertension cronica.

3.2.2 PREECLAMPSIA

Se define como la hipertension que aparece después de las 20 semanas de gestacién y
se acompafa de proteinuria. Excepcionalmente, en casos de hidrops o enfermedad
trofobldstica gestacional, la hipertension puede aparecer antes de las 20 semanas.
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Sin embargo, el ACOG ha excluido la proteinuria como criterio diagndstico esencial de
PE, de tal manera que en ausencia de proteinuria se puede hacer el diagndstico de PE
ante la existencia de HTA gestacional y al menos uno de los siguientes signos o sintomas
de afectacién sistémica (61):

e Proteinuria (mayor o igual a 300 miligramos de proteinas en orina de 24
horas o la existencia de una ratio proteina/creatinina en orina mayor o
igual a 0.3 o la presencia de 1 “+” en una tira de orina como medida semi-
cuantitativa si no es posible realizar alguno de los dos métodos anteriores)
(60).

e Trombocitopenia (recuento plaquetario menor a 100.000/ul).

* Insuficiencia renal (creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dl o el doble de los
valores previos de creatinina).

e Alteracion de la funcién hepatica (elevacién de las transaminasas
hepaticas séricas dos veces por encima del valor normal).

* Edema pulmonar.

* Clinica neuroldgica.

3.2.3 ECLAMPSIA

La eclampsia es la aparicién, en una gestante con PE, de convulsiones no atribuibles a
otras causas (accidentes cerebrovasculares, enfermedades hipertensivas, lesiones del
sistema nervioso central ocupantes de espacio, enfermedades infecciosas o
enfermedades metabdlicas) antes, durante o hasta 4 semanas post-parto. Se da en un
2% de pacientes con PE en ausencia de tratamiento preventivo, y hasta en un 16%
puede verse sin HTA asociada.

3.2.4 PREECLAMPSIA SOBREANADIDA A HIPERTENSION CRONICA

La PE sobreafiadida a una hipertensién cronica comporta un empeoramiento del
prondstico materno-fetal. El diagndstico es dificil y se deberd sospechar siempre ante la
aparicion de uno o mas de los signos o sintomas de afectacion multiorganica descritos
antes en la PE. En gestantes con enfermedad renal crénica, el diagndstico se realizara
ante un incremento brusco de la hipertension y de la proteinuria.

3.2.5 HIPERTENSION GESTACIONAL

Se define como la aparicidn de hipertension sin proteinuria después de las 20 semanas
de gestacién. Dentro de este grupo se incluyen un grupo heterogéneo de procesos,
cuyo diagndstico se realizara en la mayor parte de ellos de forma retrospectiva. Asi, una
hipertensién gestacional puede corresponder a:

e PEenfase precoz en la que aun no haya aparecido la proteinuria.

e Hipertensién transitoria en los casos en que sdlo exista hipertensién que
desaparezca dentro de las 12 semanas postparto o

e Hipertensién crénica si persiste mas alla de las 12 semanas postparto.
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3.3 CLASIFICACION DE LA PREECLAMPSIA

3.3.1 EN FUNCION DE SU GRAVEDAD

A) PREECLAMPSIA LEVE

Se entiende como PE leve a la presencia de HTA y proteinuria sin ninguno de los
criterios de gravedad de la enfermedad.

B) PREECLAMPSIA GRAVE

Pese a la importancia de la patologia que nos ocupa, no hay un criterio unanime a nivel
internacional a la hora de establecer los elementos de gravedad de la PE.

Los criterios mas aceptados en general son los del ACOG 2013, que consideran criterio
de gravedad la presencia de uno de los siguientes factores:

Elevacion grave de la PA: PAS mayor o igual de 160 mm Hg o PAD mayor o igual de
110 mm Hg en dos determinaciones separadas al menos 4 horas estando la
paciente en reposo en cama (salvo que sea necesario iniciar tratamiento
antihipertensivo antes de ese tiempo).

Trombocitopenia: recuento plaquetario menor a 100.000 plaguetas/ml.
Alteraciones hepaticas:

e Alteracion de la funcion hepatica, con elevacion de la concentracion
sanguinea de las enzimas hepaticas dos veces por encima de su valor
normal.

e Dolor importante y persistente en hipocondrio derecho y/o epigastralgia
gue no responden a medicacion, ni pueden ser explicados por otros
diagnosticos.

Insuficiencia renal progresiva (creatinina sérica mayor de 1.1 mg/dl o duplicacién
de sus valores previos en ausencia de otra patologia renal). El ACOG ha eliminado
la oliguria como criterio de gravedad, sin embargo, la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) si considera grave una diuresis menor a 500 ml en
24h.

Edema agudo de pulmon.

Sintomas de afectacion del sistema nervioso central (SNC) tales como:

e Fotopsias, escotomas, amaurosis o vision borrosa.

e Cefalea importante o que persiste a pesar de la analgesia.

e Alteracion del estado mental.

Clasicamente se han afiadido a los anteriores criterios la presencia de CIR y la existencia
de proteinuria en altos niveles, como factores determinantes de gravedad de la PE, de
hecho, ambos criterios siguen vigentes en el protocolo de la SEGO (64) (Tabla 1).
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Tabla 1.
Criterios de gravedad de la SEGO.
Se considera PE grave si cumple uno o mas de los criterios expuestos.

Extraido y modificado del Protocolo de la SEGO para trastornos hipertensivos del embarazo.

Criterios diagndsticos de preeclampsia severa.

e PA sistélicax 160 mm Hg y/o PA diastdlica > 110 mm Hg en dos
determinaciones separadas por 6 horas, estando la paciente en reposo en
cama.

e Proteinuria > 2 gramos en orina de 24 horas.
e Oliguria <500 ml en 24 horas.
e Creatinina sérica > 1.2 mg/dl.

e Alteraciones cerebrales o visuales (hiperreflexia con clonus, cefalea severa,
escotomas, vision borrosa, amaurosis).

e Edema de pulmon o cianosis.

e Dolor epigdstrico o en hipocondrio derecho.

e Alteracion de las pruebas funcionales hepaticas.

e Alteraciones hematoldgicas: trombocitopenia (<100.000 mms), CID, hemdlisis.

e Afectacion placentaria con manifestaciones fetales (CIR).

Sin embargo, el ACOG ha decidido no mantener el CIR como criterio de gravedad, ya
gue considera que el manejo del mismo es igual ante la presencia o no de PE (61).

El criterio mas controvertido ha sido siempre la proteinuria, ya que, a lo largo del
tiempo y segun la sociedad de la que se tratara, se han fijado diferentes puntos de corte
para considerar que estdbamos ante una PE grave o no.

Asi, la SEGO en su protocolo asistencial vigente actualmente sigue estableciendo la
existencia de 2 gramos de proteinuria en 24 horas como criterio de gravedad de la PE
en concordancia con lo establecido por el National High Blood Pressure Education
Program (NHBPEP) (64, 65). Sin embargo, tanto la Sociedad Canadiense como
Americana de Hipertensidon establecian el punto de corte en 3 gramos (65, 66), vy el
ACOG establecia, hasta su Ultima actualizacion de 2013 ya comentada, 5 gramos como
punto de corte para considerarlo como criterio de gravedad.

Estas oscilaciones en los niveles de proteinuria se deben a que con el paso del tiempo,
diferentes estudios han ido apuntando a la poca importancia del valor de la proteinuria
en relacion con la aparicion de las complicaciones de la PE. De tal manera que la
actualizacion de UpToDate® del 2010 en relacién a la PE, aunque mantenia la
proteinuria de 5 gramos como criterio de gravedad, recomendaba no tomar una
conducta activa para finalizar la gestaciéon, si el Unico criterio de gravedad de la
enfermedad era dicha proteinuria masiva.
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Por ultimo, hay que recordar que las pacientes con PE severa y afectacion hepatica
pueden desarrollar una grave complicacién conocida como sindrome de HELLP. Se trata
de un acréonimo que hace referencia a la asociacion de hemolisis, niveles elevados de
enzimas hepaticas y plaquetopenia. Probablemente representa una forma severa de PE,
pero la relaciéon entre los dos trastornos es controvertida, ya que en torno a un 15-20%
de los pacientes con sindrome de HELLP no tienen antecedente de HTA o proteinuria

(1).

3.3.2 EN FUNCION DE SU MOMENTO DE DEBUT

En general ha sido aceptado en la comunidad cientifica, que otra forma de clasificacién
de la PE es en funcion del momento de debut (67), dividiéndose en precoz, con debut
antes de las 34 semanas, o tardia, a las 34 semanas o mas tarde. Hay, de hecho, grandes
diferencias en la fisiopatologia de estos dos tipos de PE:

* Esto queda especialmente patente en la PE precoz, que aun siendo el sub-tipo
menos frecuente, es la responsable de la mayor parte de los casos de
prematuridad, RCIU y morbimortalidad materna a corto y largo plazo (68). En la
PE precoz, el estudio anatomopatoldgico de la placenta, a menudo muestra
cambios trombdticos en el arbol vellositario (19).

* Por otra parte, la PE tardia parece estar mds relacionada con la predisposicion
metabdlica y cardiovascular materna a la disfuncién endotelial, comparte ademas
factores de riesgo con los relacionados con la patologia cardiaca en adultos, la
hipertensién, obesidad, alteraciones del metabolismo de la glucosa y la
dislipemia. La placenta en estos casos puede ser histolégicamente normal o
presentar minimas alteraciones. Consecuentemente, el estudio mediante
Doppler pulsado de las arterias uterinas puede mantenerse dentro de la
normalidad (69).

Asi pues, se distingue:

- PE PRECOZ: aunque se han planteado diferentes puntos de corte como
definicidon de la “early onset” PE, en general, se define la PE precoz como aquella
gue aparece antes de la semana 34 de gestacion (70).

- PE TARDIA: aquella que debuta después de la semana 34 de gestacion.
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4. Epidemiologia de la PE

La incidencia de PE a nivel mundial se estima entre un 2 y un 8%, como ya hemos
comentado, sin embargo, se sabe que esta varia mucho en funcién de los paises y la
raza materna (4, 71).

En nuestro pais, la frecuencia encontrada ha sido significativamente menor a la
publicada en paises anglosajones, donde se ha llegado a calcular una incidencia de
entre el 12 y el 22 % (61). En Espafia existen pocas estimaciones de la misma. El Unico
estudio multicéntrico publicado data de 1987, elaborado por Comino y cols, y recoge
70.073 partos acontecidos en 23 hospitales espafioles, encontrando una incidencia de
THE del 2.23%, correspondiendo el 1.4% a PE (72). Posteriormente, el mismo autor
publicé otro trabajo con datos de poblacién andaluza en el que la frecuencia global de
THE fue del 2.59% (73). En 2009 Cortés encuentra, en una muestra de 2.546 gestantes
vallisoletanas, una incidencia de PE del 1.05% (74).

Sin embargo, es posible que desde entonces la incidencia en Espafia haya aumentado
ligeramente, de manera similar a lo ya encontrado en otros paises. Los datos mas
recientes corresponden al trabajo realizado por Scazzocchio y cols en el que
encontraba, en una muestra de 5.170 gestantes en el primer trimestre, un 2.6 % de
incidencia de PE en poblacién catalana (75). En 2017 la misma autora publicd un
articulo en el que reportaba un 4% de incidencia de PE en una muestra de 4.621
gestantes catalanas de bajo riesgo (76). En una poblacién similar, Crovetto y cols
hallaron en 2015 una frecuencia de PE del 3.2% (77). Sin embargo, ninguno de estos
articulos mas recientes fueron disefiados para calcular incidencia de PE, sino para
elaborar o validar modelos de cribado para la misma.
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5. Cribado de preeclampsia

Los criterios tradicionales para considerar adecuada una prueba de cribado fueron
definidos por Wilson y Junger para la OMS en 1968 (78), y han sido adaptados para el
ambito obstétrico por Cuckle y Wald (79) (tabla 2).

Tabla 2.

Principios de Cuckle y Wald para Ia realizacién de pruebas de cribado en obstetricia (79).

e
o

Historia natural: Trastorno clinicamente importante con tratamiento efectivo
disponible

Equipamiento: Disponible o facilmente instalable

Aceptabilidad: Los procedimientos que suceden a un resultado positivo son
aceptados por las autoridades y los pacientes

Equidad: Acceso igualitario a las pruebas de cribado

Realizaciéon Se conoce la distribucion de los resultados de la prueba en los
de la prueba: individuos afectos y no afectos, con escaso solapamiento y un
punto de corte definido que resulte apropiado

El despistaje de PE nos lleva a detectar precozmente un trastorno bien definido y
clinicamente importante, con equipamiento accesible. Siendo una prueba sencilla,
segura y de gran aceptabilidad, su aplicacion rutinaria a todas las pacientes que acuden
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a la ecografia de cribado de cromosomopatias aseguraria un acceso igualitario a la
prueba.

Basandonos en estos criterios, hay algunos aspectos importantes que caracterizan al
cribado de cualquier patologia y condicionan su introduccion. En primer lugar, el
cribado se aplica a poblacidn que no presenta sintomas de la enfermedad que se criba.
En segundo lugar, en la mayoria de los casos, sélo una pequefia parte de la poblacién
sometida a cribado padecerd la enfermedad o condicion especifica objeto del cribado y,
por tanto, se va a beneficiar de la intervencion. Por ultimo, el cribado, como la mayoria
de intervenciones, produce efectos adversos de diferente gravedad y magnitud (falsos
positivos, complicaciones de la pruebas diagndsticas, sobre-tratamiento, etc.).

En el caso de la PE, el cribado se aplica a pacientes sin la enfermedad, de las cuales,
teniendo en cuenta las cifras de incidencia publicadas en Espafia, entre un 1.1 y un 4%
(72, 73, 75, 76) la padecerd en algin momento de la gestacién y/o puerperio. A pesar
de que es una patologia poco frecuente, su incidencia es mucho mayor que la de la
trisomia 21, que afecta a un 0.14% de los embarazos, y cuyo cribado se realiza
sistematicamente en la mayoria de los centros desde hace afios (80). Por otra parte, las
pacientes cribadas positivamente como de alta probabilidad de padecerla, deberian
recibir tratamiento con aspirina si no tienen contraindicacion para la misma, segun el
estudio ASPRE publicado recientemente (81) .

Es por ello que desde hace tiempo el deseo de predecir la PE, con la intencidon de un
mejor control prenatal para intentar disminuir la morbi-mortalidad materna vy fetal,
hacia importante el desarrollo de un programa de cribado (82, 83). Pero es
actualmente, con la existencia de la aspirina como tratamiento preventivo (81), cuando
la fiabilidad, reproductibilidad y eficiencia de este cribado es mas importante, sobre
todo en el primer trimestre.

Es en este momento de la gestacidon, el primer trimestre, cuando el tratamiento
preventivo con aspirina ha demostrado mayor beneficio (84-87). Tanto la prediccién
como el tratamiento con AAS parece obtener mejores resultados con la PE precoz,
siendo esta la que mas incrementa la morbimortalidad perinatal y las complicaciones
maternas a corto y largo plazo (5, 8, 70, 88).

Sin embargo, la amplia diversidad que abarca el espectro de la PE, dificulta la posibilidad
de encontrar un Unico marcador comun, que permita identificar todas sus formas. Una
orientacion aparentemente mas adecuada a las particularidades de la patologia es la de
combinar varios marcadores, siguiendo el exitoso ejemplo del cribado combinado del
primer trimestre para las cromosomopatias.

5.1 FACTORES PREDICTORES DE PREECLAMPSIA

5.1.1 FACTORES DE RIESGO MATERNOS

Consideraremos factores de riesgo de PE maternos o “a priori” los que pueden ser
detectados mediante la historia clinica materna (Tabla 3).
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Tabla 3.

Factores de riesgo maternos preconcepcionales (1, 89-93).
Condicidn

Nuliparidad o primipaternidad

Intervalo prolongado entre gestaciones

Exposicién limitada a esperma

Gestacion mediante técnica de reproduccion asistida,
especialmente si existe donacién de esperma, ovocitos
o embriones

Pareja masculina cuya madre o pareja anterior tuvo PE
Antecedente de PE en un embarazo anterior

Historia familiar de PE

Edad materna > 35 afios

Obesidad materna (Si IMC > 35 kg/m?)

Diabetes pre-gestacional

Bajo peso materno al nacer

HTA crénica

Enfermedad renal cronica

Trombofilias (Anticuerpos antifosfolipido)

Lupus eritematoso sistémico

Etnia materna: Raza negra

Relacion
RR 2.9195% IC [1.28-6.61]

RR 1.8 95% IC [1.60-2.10]

RR 7.19 95% IC [5.85-8.83]
RR 2.90 95% IC [1.70-4.93]
RR 1.2 95% IC [1.10-1.30]

RR 2.8095% IC [2.60-3.10]
RR 3.56 95% IC [2.54-4.99]

RR 8.7095% IC [2.77-27.33]
RR 5.10 95% IC [4.00-6.50]
RR9.72 95% IC [4.34-21.75]
RR 2.50 95% IC [1.00-6.30]
OR 3.64 95% IC [1.84-7.21]

Infecciones maternas

5.1.2 ESTUDIO DOPPLER DE LAS RESISTENCIAS EN ARTERIAS UTERINAS

El estudio ecografico de la onda de velocidad de flujo (OVF), que se genera en las
arterias uterinas (AUt) mediante la aplicacion de la técnica Doppler, permite orientar
indirectamente acerca del estado de la circulacién Utero-placentaria.

Las resistencias de la circulacién Utero-placentaria pueden ser evaluadas de forma
indirecta mediante el estudio del Doppler de las AUt, puesto que a través de ellas pasa
todo el flujo Utero-placentario, por lo que las resistencias en estos puntos reflejan los
cambios ocurridos en el arbol vascular distal. De alguna manera podriamos considerar
gue las AUt ofrecen un resumen global de las resistencias de la vascularizacién uterina.

En un embarazo normal, el estudio Doppler de las AUt pone de manifiesto que las
resistencias al flujo en las AUt disminuyen gradualmente al aumentar la edad
gestacional, siendo especialmente ostensible su transformacion durante la segunda
oleada trofobldstica, desapareciendo la escotadura protodiastdlica o “notch” (Figura 4).
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Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre
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Figura 4.

Evolucion del estudio Doppler de arterias uterinas durante la gestacion.

Primer trimestre: Resistencia elevada en arterias espirales, escaso flujo diastdlico y “notch” evidente.
Segundo trimestre: se completa la primera oleada trofobldstica y comienzan a disminuir las resistencias
en las arterias espirales (aumento en el flujo diastdlico de las arterias uterinas), aunque puede persistir un
pequefio “notch”. Tercer trimestre y final del segundo trimestre: se completa la segunda oleada
trofoblastica, que transforma a las arterias espirales en vasos de baja resistencia (abundante flujo
diastdlico en las arterias uterinas) con pérdida de sus propiedades eldsticas (ausencia de “notch”).

Las resistencias de las AUt sufren un descenso progresivo a lo largo del embarazo. Esta
disminucion 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 (94).

Esto no ocurre asi en las pacientes con PE, que mantienen la resistencia aumentada en
estas arterias como resultado de la ausencia de transformacién en las arterias espirales.

Es por ello gque numerosos estudios han publicado resultados relacionando el flujo
Doppler en arterias uterinas con la PE o el RCIU (95-98).

Las medidas mas utilizadas para evaluar el flujo en las arterias uterinas son el indice de
pulsatilidad (definido como la diferencia entre el pico de velocidad sistdlica y la
velocidad diastdlica tardia dividida entre la velocidad media de flujo: (A — B) / M (AUt-
IP), y la valoracion cualitativa de la existencia de “notch” (Figura 5).
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Figura 5.

Esquema de una onda de velocidad de flujo normal en una arteria uterina en el primer trimestre de la
gestacion.

A: pico de velocidad de flujo sistdlico. B: velocidad de flujo telediastdlico. C: nadir del “notch”. D: acmé del
“notch”. M: media de la velocidad de flujo durante un ciclo cardiaco.
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La evaluacién del “notch” tiene como inconveniente el estar sujeta a cierta subjetividad,
ya que, aungue a veces es evidente, otras es practicamente inapreciable. Ademas es
una variable cualitativa, por lo que diferentes angulos en la escotadura no se ven
representados en su valoracién.

Por lo que refiere a los valores del AUt-IP, no existe consenso respecto al
establecimiento de un punto de corte concreto para el cribado de la PE en primer
trimestre. De igual modo a lo que ocurre con la translucencia nucal, los valores varian
considerablemente entre la semana 1140 y la 1346, por lo que parece razonable tener
en cuenta la edad gestacional al valorar los resultados del Doppler AUt-IP en primer
trimestre, calculando los multiplos de la mediana (MoM).

El estudio Doppler de resistencia en arterias uterinas en el primer trimestre puede
realizarse de la semana 11+0 a la semana 13+6 de gestacion, via abdominal o
transvaginal. Sin embargo el abordaje abdominal se prefiere por ser menos invasivo y
tener una buena reproducibilidad inter-observador (69).

5.1.3 BIOMARCADORES

Otros marcadores bioguimicos han sido propuestos para el cribado de PE, incluyendo la
proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), la endoglina soluble, el sFlt-1, el
PIGF, la inhibina A, la activina A, la desintegrina y metaboloproteasa ADAM12 v la
proteina placentaria 13 (PP13) (Tabla 4)(99, 100).
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Tabla 4.
Marcadores bioquimicos del primer trimestre asociados con preeclampsia.

Tomado y modificado de Khong (69).

Biomarcador Mecanismo de accidn WYELES

asociados con

PE

PAPP-A Metaboloproteasa que mejora la funcién del IGF-1
PIGF Factor de crecimiento placentario
sFlt-1 Factor anti-angiogénico

glallslaE ARG = PACH . Mantienen la funcion de las arterias espirales

Endoglina Factor anti-angiogénico
PP13 Se une a proteinas de la matriz extracelular entre la
placenta y el miometrio, mejorando la implantacion
placentaria y el remodelado
ADAM12 Glicoproteina multidominio derivada de la placenta J

Los biomarcadores mas extensamente estudiados son:

« 5> <« > ¢« <«

PAPP-A

La proteina plasmatica asociada al embarazo, o PAPP-A en sus siglas en inglés, es una
metaboloproteasa derivada del sincitiotrofoblasto, que mejora la funcién mitogénica
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), escindiendo el complejo formado por
este cofactor y su proteina ligando. El IGF-1 parece jugar un papel importante en el
crecimiento y desarrollo placentario, por lo que parece razonable que niveles bajos de
PAPP-A se asocien con mayor incidencia de PE.

Los niveles de PAPP-A han sido extensamente estudiados, junto con los de la subunidad
B de la hormona gonadotropina coriénica humana (B-HCG) en el contexto del cribado
de cromosomopatias del primer trimestre (101). En fetos euploides, niveles disminuidos
de PAPP-A se ha relacionado con riesgo alto de PE, RCIU, fetos pequefios para la edad
gestacional y parto pretérmino

Sin embargo, la PAPP-A de manera aislada no parece ser un buen método de cribado, ya
que solo entre un 8-23% de los casos afectos tienen valores por debajo del percentil 5
(aproximadamente 0.4 MoM, aunque el ODDs Ratio para PE en este percentil sea 1.5-
4.6) (102, 103).
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Endoglina soluble (sEng)

Como ya vimos en el capitulo de fisiopatologia, la Endoglina soluble es un co-receptor
del factor de crecimiento transformante {3, una citocina implicada en la angiogénesis y
fundamental para el desarrollo embrionario, y se eleva en las pacientes con PE.

Como marcador aislado en el primer trimestre los resultados publicados son
contradictorios (104).

PIGF

El factor de crecimiento placentario es una glicoproteina dimérica glicosilada, de la
subfamilia de los factores de crecimiento endoteliales, fue inicialmente aislada en
placenta pero actualmente se ha detectado también en tejido cardiaco, pulmonar,
muscular y adiposo. Se sintetiza principalmente en el espacio velloso e intervelloso del
citotrofoblasto, y tiene efecto angiogénico.

Su mecanismo de accidn no esta claro, pero parece amplificar la sefializacion producida
por el VEGF (105).

Se han encontrado niveles disminuidos de este biomarcador en las pacientes con PE,
especialmente durante la fase clinica de esta patologia, aunque la disminucion de los
niveles precede al debut clinico, siendo evidentes desde el primer/segundo trimestre
del embarazo (103, 106).

Inhibina A

La inhibina A es una glicoproteina que forma parte de la familia de los TGFp, se sintetiza
por varios tejidos, pero durante el embarazo la principal fuente es la placenta.

Existe evidencia de que unos niveles elevados de inhibina A pueden preceder al
establecimiento clinico de la PE y que incluso este aumento es constatable ya desde el
primer trimestre de gestacion. El mecanismo subyacente por el cual la inhibina A juega
un papel en la patogénesis de la PE es incierto, aunque parece tener una funcién
autocrina y paracrina en el trofoblasto (107).

Proteina placentaria 13

La PP13 es una proteina de la familia de las galactinas que se sintetiza en las células
trofoblasticas.

En las gestaciones de curso normal aumenta sus niveles lentamente a medida que lo
hace la edad gestacional. En las gestaciones con alto riesgo de desarrollar PE sus niveles
estan disminuidos ya desde el primer trimestre (108).

La PP13 actla a diferentes niveles en el proceso de implantacion placentaria y se cree
gue representa un importante papel en la migracién trofoblastica, la regulacion de la
presion sanguinea de las arterias espirales y la oxigenacion tisular placentaria.
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Como marcador aislado presenta diferencias en cuanto a la sensibilidad que ofrece en
funcion del estudio realizado, oscilando entre el 34 y el 80%, con mejores resultados
para PE precoz (44).

SFlt-1

La sFlt-1 es una forma soluble del receptor del VEGFR, del que ya hablamos en el
capitulo dedicado a los desequilibrios pro y anti-angiogénicos de la PE. Se libera como
consecuencia de la isquemia placentaria, e induce vasoconstriccion materna, disfunciéon
endotelial y elevacion de la presién arterial. El sFlt-1 antagoniza al VEGF y al PIGF,
uniéndose a ellos a nivel circulatorio, anticipdndose a la interaccién de los mismos con
sus receptores enddgenos (105). Se eleva semanas antes de la aparicion clinica de PE, y
los niveles parecen correlacionarse con la semana de gestacion a la que aparecerd vy la
severidad de la misma (45, 53).

Su principal utilidad en el cribado de PE se halla en forma de ratio junto con el PIGF,
manifestando el desequilibrio angiogénico/anti-angiogénico que se produce en estos
marcadores (10, 19, 109, 110).

Sin embargo, y como hemos podido observar, aunque existe una asociacién clara entre
muchos biomarcadores y el desarrollo de PE, ninguno ha demostrado tener la suficiente
sensibilidad y especificidad de manera aislada. Es por ello que el cribado de PE, por el
momento, requiere de un enfoque multifactorial para obtener buenas tasas de
deteccion.

5.2 DIFERENTES MODELOS DE CRIBADO

5.2.1 CRIBADO CON FACTORES DE RIESGO MATERNOS A PRIORI

El método tradicional de cribado de PE estd basado en la historia materna (111). Como
vimos anteriormente, muchos factores maternos han demostrado aumentar el riesgo
de desarrollar PE (90). Sin embargo, es importante recordar que la mayoria de los casos
de PE ocurren en pacientes sanas, nuliparas y sin otros factores de riesgo evidentes
(61).

El cribado mediante historia clinica es el método mas sencillo y barato de realizar
cribado poblacional.

A continuacién se resumen los principales métodos de cribado mediante factores de
riesgo maternos publicados, explicando en primer lugar los métodos propuestos por el
Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (NHS) y el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdélogos (ACOG), que sin ser algoritmos de cribado propiamente, tienen una gran
relevancia para la comunidad cientifica:

e NHS 2011: Un ejemplo clasico de “cribado” con factores de riesgo maternos a
priori es el propuesto por el NHS en la guia del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) en 2011, en el que propone directamente administrar
aspirina, en dosis de 75 mg/dia, a las pacientes con uno o mas factores de alto
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riesgo, siendo éstos los siguientes: trastorno hipertensivo del embarazo en una
gestaciéon anterior, patologia renal crénica, lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome antifosfolipido (SAF), diabetes o HTAc. Asi como a las gestantes con
dos o mads factores de riesgo moderados: primigesta, edad igual o superior a 40
afios, periodo inter-genésico superior a 10 afios, IMC >35, historia familiar de PE
o embarazo multiple, desde la semana 12 hasta el final de la gestacién (112).

ACOG 2013: En Estados Unidos, el ACOG recomienda una buena historia clinica
para encontrar factores de riesgo como mejor modelo para detectar las
gestantes de alto riesgo. Considerando factores de riesgo: nuliparidad, edad
superior a 40 afios, IMC > 30 kg/m2, concepcion mediante fecundacion in vitro
(FIV), PE en gestacion previa, historia familiar de PE, HTAc, patologia renal
cronica, diabetes mellitus, LES o trombofilia. Sin embargo, sélo se administra
acido acetil salicilico (AAS) en baja dosis a las pacientes que hayan padecido PE
en 2 o mas gestaciones previas o solo en una gestacion previa pero que
requiriera finalizar la gestacion antes de la semana 34 (61).

A continuacién se describen los algoritmos publicados por diferentes autores,
ordenados cronolégicamente:

PLASENCIA 2007

Tipo de estudio: cohortes prospectivo unicéntrico, analisis por regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Factores de riesgo maternos.

N: 6.015.

Incidencia de PE en su poblacién: 1.8%.

Tasas de deteccidn: 50 % para PE precoz y el 43.5 % para PE tardia con una tasa
de falsos positivos (TFP) del 10%.

Area bajo la curva (AUC): 0.784 para PE precoz, 0.801 para PE tardia.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: El trabajo expone también los resultados afiadiendo al cribado el
AUt-IP, cuyos resultados veremos en el sub-apartado de cribado con factores
maternos y estudio Doppler de arterias uterinas. Utiliza también el algoritmo
para RCIU y EHE (113).

WRIGHT 2015
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Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, andlisis gaussiano o
competitivo.

Marcadores utilizados: Factores maternos.

N:120.492.

Incidencia de PE en su poblacion: 2.2%.
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Tasas de deteccion: Para PE precoz 53.5% y 40.3 para PE total para 10.6% de
TFP.

Area bajo la curva: 0.811 para PE precoz, 0.756 para PE total.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, distingue entre PE total, antes de la 37 y
precoz (antes de la 34) (114).

O’GORMAN 2017

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Factores maternos, propios y los propuestos por el NHS y
el ACOG.

N: 8.775.

Incidencia de PE en su poblacién: 2.7%.

Tasas de deteccion: ACOG: 90% para PE pretérmino, 89% para PE a término, con
TFP 64%; si consideramos sélo como alto riesgo a las que se administra AAS las
tasas de deteccidn serian del 5y 2% respectivamente, con un 0.2% de TPF. NHS:
39% para PE pretérmino, 34% para PE a término, con TFP 10.2%. O’Gorman:
41% para PE pretérmino y 37% para PE a término, con TPF 10%

Area bajo la curva: Figura 5.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en pretérmino y a término.
Observaciones: Publica resultados para PE antes de la semana 32, con TD 94%,
6% y 41% respectivamente (115).
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Figura 6.
Curva ROC del cribado publicado por O’Gorman.

PE pretérmino (izquierda) y a término (derecha) usando un algoritmo propio, asi como los de la
guia NICE, el ACOG y el ACOG para uso de aspirina (115).
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En el “Anexo |. Tablas” podemos ver una tabla resumen de los cribados con factores
maternos.

5.2.2 CRIBADO CON FACTORES MATERNOS Y DOPPLER

Como hemos visto, el estudio Doppler de arterias uterinas ha demostrado relacionarse
con el desarrollo de PE (96-98). Sin embargo, de manera aislada, las tasas de deteccién
encontradas han sido bajas (69, 116), por lo que muchos autores han propuesto
combinarlo con la historia clinica materna. Los principales articulos publicados con este
modelo de cribado, que enumeraré cronoldgicamente, son:

YU 2005

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna y AUt-IP.

N:30.784.

Incidencia de PE en su poblacion: 2%.

Tasas de deteccion: Para PE precoz, tardia y total del 81.9, 47.6 y 56.6%, con una
TFP del 10 %.

Area bajo la curva: PE precoz 0.945, PE tardia 0.798, PE total 0.780.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si. (117)

PILALIS 2007

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna y AUt-IP.

N: 878.

Incidencia de PE en su poblacién: 1.5%.

Tasas de deteccion: No publicadas.

Area bajo la curva: Para PE total 0.753.

Distingue entre PE precoz y tardia: No.

Observaciones: Examina también el efecto de la PAPP-A, pero no encuentra
utilidad de la misma, por lo que no la utiliza en el algoritmo (102).

PLASENCIA 2007
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Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis por regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna y AUt-IP

N: 6.015.

Incidencia de PE en su poblacién: 1.8%.



Introduccion

Tasas de deteccion: 81.8 % para PE precoz y el 51.8 % para PE tardia con una
tasa de falsos positivos del 10%.

Area bajo la curva: 0.908 para PE precoz, 0.838 para PE tardia.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Utiliza también el algoritmo para RCIU y EHE (113).

PLASENCIA 2008

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis por regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna y AUt-IP en el primer y segundo
trimestre, calculando el ratio existente entre ambos trimestres.

N: 3.107.

Incidencia de PE en su poblacion: 3%.

Tasas de deteccion: 77.3% para PE precoz y 42.3% para tardia, con una TFP del
10%.

Area bajo la curva: 0.931 para PE precoz, y 0.779 para tardia.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Plasencia propone ademdas medir el AUt-IP en el primer y
segundo trimestre (21+0 — 24+6), para posteriormente calcular un ratio con
ellos. Este ratio, unido a los factores de riesgo de PE maternos, detectaria, para
una tasa de falsos del 10%, el 100% de las PE precoces y el 46.5 % de las tardias.
Los resultados de este trabajo proponen un cribado contingente con factores de
riesgos maternos y AUt-IP en el primer trimestre, realizando Doppler de uterinas
en el segundo trimestre sdlo a las pacientes que hubieran presentado alto riesgo
en el primer trimestre, aproximadamente un 20% del total. Sin embargo, los
mejores resultados se obtienen en el segundo trimestre, cuando la invasion
trofoblastica ya se ha completado (118).

POON 2009a Staboulidou

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna y AUt-IP.

N: 8.366.

Incidencia de PE en su poblacién: 2%.

Tasas de deteccion: Para PE precoz 81.1%, para tardia 45.3% para una TFP del
10% con el AUt-IP inferior.

Area bajo la curva: 0.912 para PE precoz y 0.812 para tardfa con el AUt-IP
inferior.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Este trabajo tiene como objetivo dilucidar si es mejor calcular el
riesgo de PE con el AUt-IP medio, con la arteria uterina con el IP mds bajo o mas
alto, concluyendo que es preferible usar el IP inferior. Hacen estimacién de
riesgo para EHE también (119).
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POON 2009b Karagiannis

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, presion arterial media (PAM) y
AUt-IP mas baja.

N: 8.366.

Incidencia de PE en su poblacién: 2%.

Tasas de deteccion: 89.2% y 57 % para PE precoz y tardia respectivamente, con
una TFP del 10%.

Area bajo la curva: 0.954 para PE precoz, 0.863 para PE tardia.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Calcula también el riesgo para EHE (TD 50% con AUC
0.788)(120).

WRIGHT 2012

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis de supervivencia o
Bayesiano.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP y PAM.

N: 58.884.

Incidencia de PE en su poblacién: 2.4%.

Tasas de deteccion: PE precoz 89.7%, PE pretérmino 71.5% y PE antes de la
semana 42 56.6% para una TFP del 10%.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en PE antes de la semana 34,
pretérmino o antes de la semana 42.

Observaciones: Considera el desarrollo de PE como un modelo de supervivencia,
en el cual las semanas a las que se produce el parto por PE se han considerado
una variable continua, desviando la curva de nacimiento a la derecha o a la
izquierda en funcién de los factores de riesgo (121).

CARADEUX 2013
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Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP y PAM.

N: 627.

Incidencia de PE en su poblacién: 4.6%.

Tasas de deteccidn: Las tasas de deteccidn para PE tardia y precoz, con un 5% de
falsos positivos, fueron 62.5 y 31.6%, respectivamente

Area bajo la curva: Para PE precoz 0.8953.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.
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Observaciones: Calcula también el riesgo de EHE (122).

DEMERS 2014

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Antecedente personal de PE y AUt-IP.

N: 1.810 (todas las pacientes con PE previa).

Incidencia de PE en su poblaciéon: 11.7%.

Tasas de deteccidn: 70% para PE pretérmino y 93% para PE total con una TFP del
50%.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en PE pretérmino y total (123).

VELAUTHAR 2014

Tipo de estudio: Meta-analisis.

Marcadores utilizados: Alteraciones del estudio Doppler de arterias uterinas
(“notchs” y aumento del AUt-IP), no especifica si en todos los estudios usan
historia clinica materna también o no.

N:55.974.

Incidencia de PE en su poblacién: Sélo especifica de PE precoz, siendo entre un
0.4y un 1%.

Tasas de deteccion: Para la PE precoz la sensibilidad encontrada fue del 47.8%, y
del 26.4% para PE total.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en PE precoz y total (116).

|ll

En el “Anexo |. Tablas” podemos ver una tabla resumen de los cribados con factores
maternos y estudio Doppler de arterias uterinas.

5.2.3 CRIBADO CON FACTORES MATERNOS, DOPPLER Y MARCADORES
BIOQUIMICOS

Muchos marcadores bioquimicos han sido utilizados en el cribado de PE, como ya se
expuso en el apartado de biomarcadores.

Los trabajos mas sencillos de realizar son los que usan los marcadores que se solicitan
de rutina en el control del embarazo, habitualmente para el cribado de
cromosomopatias. Esencialmente la PAPP-A (102, 124).

Tras el desarrollo de los modelos de deteccién con caracteristicas maternas, Doppler y
biomarcadores de manera mas o menos aislada, los trabajos publicados empezaron a
mostrar que la combinacion de los tres mejoraba la capacidad predictiva de los
algoritmos de cribado.
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A continuacion se describen los principales algoritmos propuestos ordenados
cronolégicamente:

POON 2009

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, andlisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP y PAPP-A.

N: 8.051.

Incidencia de PE en su poblaciéon: 1.9%.

Tasas de deteccidn: 71.9% para PE precoz, 43.5% para PE tardia (sin PAPP-A) con
TFP 10%.

Area bajo la curva: 0.813 para PE precoz y 0.806 para PE tardia (sin PAPP-A).
Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Aunque la PAPP-A estd disminuida en las gestantes que
desarrollaran PE, especialmente en las que desarrollardn PE precoz, no mejora
las tasas de deteccidén de la enfermedad al afiadirla al algoritmo realizado con
factores maternos y AUt-IP (125).

POON 2009

Tipo de estudio: Casos y controles anidado, analisis mediante regresion logistica.
Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP y PAPP-A, el PIGF se
midid sélo en las pacientes del estudio de casos y controles anidado.

N: 209 casos y 418 controles.

Incidencia de PE en su poblacién: 2%.

Tasas de deteccion: 93.1% para PE precoz, 44.9% para PE tardia con un 5% de
TFP.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Calcula también el riesgo para EHE (82).

POON 2010
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Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP, PAM y PAPP-A.

N: 8366.

Incidencia de PE en su poblacién: 2%.

Tasas de deteccion: Para PE precoz 94.6%, para PE tardia 57%(sin PAPP-A) con
una TFP del 10%.

Area bajo la curva: 0.960 para PE precoz y 0.863 (sin PAPP-A) para PE tardfa.
Distingue entre PE precoz y tardia: Si.
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Observaciones: No encuentra beneficio afladiendo la PAPP-A en el cribado de PE
tardia. Calcula también el riesgo de EHE. Este algoritmo fue publicado y usado
en multiples hospitales, entre ellos el nuestro (126).

ODIBO 2011

Tipo de estudio: Casos y controles.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PP13, PAPP-A y AUt-IP.

N: 42 casos y 410 controles.

Incidencia de PE en su poblacién: No publicada.

Tasas de deteccion: 68% para PE precoz y 48% para PE total, para una TFP del
10%.

Area bajo la curva: 0.85 para PE precoz y 0.77 para PE total.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en PE precoz y total.
Observaciones: El modelo con todos los factores presenta un AUC similar a la de
cualquiera de los biomarcadores de manera aislada con las caracteristicas
maternas (127).

DILORENZO 2012

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PP13, PAPP-A, BHCG y PIGF.
N:2.118.

Incidencia de PE en su poblacién: 1.18%.

Tasas de deteccion: Las tasas de deteccion para PE tardia y precoz son 31y 67 %,
con un 10% de TFP.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Solo encuentran utilidad para el algoritmo de cribado de PE
precoz con PIGF, antecedentes maternos de HTAc y BHCG. En el modelo
predictivo para PE tardia solo encuentran relacién con AUt-IP. Calculan también
el riesgo para PE total y EHE (128).

SCAZZOCCHIO 2013

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo unicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP, PAM y PAPP-A.

N:5.170.

Incidencia de PE en su poblacién: 2.6%.

Tasas de deteccidn: Para PE tardia y precoz con un 10% de TFP son del 39.6% vy
80.8 % respectivamente.

Area bajo la curva: Para PE precoz es de 0.96, y de 0.71 para PE tardia.
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Distingue entre PE precoz y tardia: Si (75).

AKOLEKAR 2013

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis de supervivencia o
Bayesiano.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A y PIGF.
N: 58.884.

Incidencia de PE en su poblacién: 2.4%.

Tasas de deteccidn: Para PE precoz del 96.3% y para PE antes de la semana 42
del 53.6%, para un 10% de TFP.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en antes de la semana 34,
pretérmino o antes de la semana 42.

Observaciones: Completa el modelo ya difundido por Wright en 2012 (121),
usando su modelo competitivo para célculo de riesgo con factores maternos,
PAM y AUt-IP, y afiadiendo PAPP-A y PIGF (129).

PARRA-CORDERO 2013
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Tipo de estudio: Casos y controles anidado.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP y PIGF
N: 70 casos y 289 controles.
Incidencia de PE en su poblacién: 3.1%.

Tasas de deteccidn: Para PE precoz del 46.7%, y del 29.4% para PE tardia, ambas
con un 10 % de TFP.

Area bajo la curva: Figura 7.
Distingue entre PE precoz y tardia: Si. (130)
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Figura 7.
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Modelo publicado por Parra —Cordero.

Curvas ROC del modelo de cribado en el primer trimestre para PE precoz (— )y PE tardia (---)
con historia clinica materna, indice de pulsatilidad de arterias uterinas y PIGF publicado por
Parra-Cordero en 2013. Tomado y modificado de Parra-Cordero 2013 (130).

BASCHAT 2014

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis mediante regresion
logistica.

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, estudio Doppler de
arterias uterinas (solo para excluir a las pacientes sin “notchs” bilaterales) y
PAPP-A.

N:2.441.

Incidencia de PE en su poblacién: 4.4%.

Tasas de deteccion: Con un 10 % de falsos positivos fueron del 49 % para PE
total, y del 55% para precoz.

Area bajo la curva: Para PE total y precoz de 0.82 y 0.83 respectivamente.
Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Se administrd AAS a todas las pacientes con “notchs” bilaterales,
excluyéndolas del estudio (131).

O’GORMAN 2016

Tipo de estudio: Cohortes prospectivo multicéntrico, analisis mediante modelo
de supervivencia o competitivo.

Marcadores utilizados: Factores de riesgo maternos, PAM, AUt-IP, PIGF y PAPP-
A.

N: 35.948.

Incidencia de PE en su poblacién: 2.9%.

Tasas de deteccion: Para PE pretérmino y a término, con un 10 % de TFN, del 75
% vy 48 % respectivamente.

Area bajo la curva: Figura 8.

Distingue entre PE precoz y tardia: No, clasifica en PE pretérmino y a término.
Observaciones: Los resultados en este trabajo se dividen en funcién de si la PE
aparece antes de la semana 32, entre la 32 y la 37, después de la 37 o mas alla
de la 40, o bien en PE pretérmino y a término, una divisidén que por otra parte
sélo comparten los trabajos publicados por el mismo grupo (132).
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Figura 8.
Modelo publicado por O’Gorman.
Curvas ROC de los algoritmos de cribado de PE en el primer trimestre pretérmino (izquierda) y a
término (derecha) publicadas por 0'Gorman en 2016 en AJOG. Con factores maternos (curva
negra), con factores maternos y estudio Doppler de arterias uterinas (curva azul), tension
arterial media (verde), PAPP-A (morada) y PIGF (roja). Tomado y modificado de O’Gorman 2016
(132).
LITWINSKA 2017
Tipo de estudio: Casos y controles.
Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A, PIGF vy
BHCG.
N: 51 casos y 269 controles.
Incidencia de PE en su poblacién: No publicada.
Tasas de deteccion: Sensibilidad del 91% para PE precoz, y del 85% para PE
tardia.
Area bajo la curva: 0.92 para PE precoz y 0.93 para PE tardia.
Distingue entre PE precoz y tardia: Si.
Observaciones: Para el cribado de PE precoz incluye solo factores de riesgo
maternos, AUt-IP y PIGF, v para el de PE tardia factores de riesgo maternos y
PAM (133).
SONEK 2018
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Tipo de estudio: Prospectivo observacional.
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Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A, PIGF,
volumen placentario estimado (VPE), alfa-fetoproteina (AFP).

N:1.068.

Incidencia de PE en su poblaciéon: 4.31%.

Tasas de deteccién: Sensibilidad del 85% para PE precoz, y del 48% para PE
tardia.

Area bajo la curva: No publicada.

Distingue entre PE precoz y tardia: Si.

Observaciones: Para el cribado de PE precoz con un 10% de TFP no encuentran
beneficio al afiadir VPE ni AFP, para el calculo de riesgo de PE tardia incluye solo
factores de riesgo maternos (134).

En el “Anexo |. Tablas” podemos ver una tabla resumen de los cribados con factores
maternos, el estudio Doppler de arterias uterinas y marcadores bioquimicos.

5.3 COMPARATIVA ENTRE CRIBADOS Y VALIDACION EXTERNA DE LOS MISMOS

Como ya hemos visto, multiples cribados han sido publicados, con diferentes tasas de
deteccidn, facilidades técnicas para su realizacién y poblaciones (100, 135).

La composicion de la poblacién estudiada puede influir fuertemente en el riesgo
materno a priori (5, 82, 118). Por ejemplo, en el sur de Europa el porcentaje de
poblacion de raza negra, obesidad e HTAc es mucho menor que en el Reino Unido (128,
136).

Es por ello que algunos autores se han planteado validar los algoritmos mas
prometedores en sus poblaciones, o comparar los modelos entre si.

A continuacion se describen cronoldgicamente las principales validaciones externas
publicadas hasta el momento:

HERRAIZ 2009

Poblacién en la que se valida: 152 gestantes de alto riesgo.

Incidencia de PE: 13.2%.

Modelo predictivo validado: Plasencia 2007 (113).

Marcadores utilizados: Historia clinica materna y AUt-IP.

Tasa de deteccién publicada (para 10% TFP): 82% para PE precoz, 51.8% para PE
tardia.

Tasa de deteccién observada (para 10% de TFP): 23.1 % para PE precoz, 42.9%
para PE tardia.

AUC publicada: 0.908 para PE precoz y 0.838 para PE tardia.

AUC validada: 0.779 para PE precoz y 0.64 para PE tardia (137).
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FARINA 2011

Poblacidn en la que se valida: 554 pacientes mediterraneas.

Incidencia de PE: 7%. Ningun caso de PE precoz.

Modelos predictivos del primer trimestre validados: Poon 2009a (82), Poon
2009c (119) y Poon 2010 (126).

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, AUt-IP, PAM y PAPP-A.
Observaciones: Compara 8 modelos de cribado (Plasencia 2007, Plasencia 2008,
Onwudiwe 2008, Poon 2009a con AUt-IP medio e inferior, Poon 2009b y Poon
2010). Podemos observar como al probar los distintos algoritmos en otra
poblacion las TD varian de las publicadas (“Anexo |. Tablas”), en 3 de ellos
empeorando, y en 2 de ellos mejorando (138).

SCHMUELI 2012

Poblacién en la que se valida: 14.500 partos (aunque no queda claro).

Incidencia de PE: 1.7%.

Modelo predictivo validado: Akolekar 2011(139).

Marcadores utilizados: Historia clinica PP13, PIGF y AUt-IP junto con parametros
econdmicos.

Observaciones: Evallua el cribado poblacional desde un punto de vista
econdémico, sin embargo no encuentra resultados muy ventajosos, lo cual ellos
atribuyen a su baja incidencia de PE. Administran tratamiento preventivo con
AAS, pero después de la semana 16, ademas de Calcio y vitamina D, que no han
demostrado disminuir la incidencia de PE, y sin embargo si incluyen en el
balance econdmico incrementando los costes (140).

PARK 2013
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Poblacién en la que se valida: 3.066 pacientes australianas.

Incidencia de PE: 2.8 %

Modelo predictivo validado: Poon 2010 (126).

Marcadores utilizados: Factores maternos, PAM, AUt-IP y PAPP-A.

Tasa de deteccion publicada (para 10% TFP): 95% para PE precoz y 57% para PE
tardia.

Tasa de deteccién observada (para 10% de TFP): 91.7% para PE precoz y 35.2%
para PE tardia.

AUC publicada: 0.92 para PE precoz y 0.863 para PE tardia.

AUC validada: 0.926 para PE precoz y 0.076 para PE tardia.

Observaciones: No excluyen a las pacientes que estan tomando aspirina (141).
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SKRASTAD 2014

Poblacidn en la que se valida: 585 pacientes nuliparas noruegas.

Incidencia de PE: 3.7%. 1 caso de PE precoz.

Modelo predictivo validado: PREDICTOR de Perkin Elmer y Akolekar 2013(129).
Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A vy PIGF.
Tasa de deteccion publicada (para 10% TFP): Akolekar 2013 96.3 % para PE
precoz y 76.6% para PE tardia, no publicadas para PREDICTOR.

Tasa de deteccién observada (para 10% de TFP): Para PE pretérmino con el
algoritmo de Akolekar 2012 80%, para PE a término del 40% con algoritmo
Akolekar 2013 y 30% con PREDICTOR.

AUC publicada: No publicada.

AUC validada: Para PE a término 0.739 con Akolekar 2012 y 0.713 con
PREDICTOR.

Observaciones: Dada la baja incidencia de PE precoz que encuentran, deciden no
evaluar los algoritmos para PE precoz, sino para PE pretérmino. Por otra parte,
el reclutamiento no fue aleatorizado, sino mediante voluntarias. Los resultados
no encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los dos
algoritmos (142).

OLIVEIRA 2014

Poblacién en la que se valida: 871-2.962 pacientes (en funcion de los parametros
requeridos y disponibles).

Incidencia de PE: 5.1-6.2%.

Modelo predictivo validado: Parra-Cordero 2013 (130), Scazzocchio 2013 (75),
Poon 2009b Karagiannis (120), Poon 2010 Stratieva (126), Odibo 2011 (127),
Caradeux 2013(122).

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A, PIGF vy
PP13.

Tasa de deteccién y AUC publicadas y observadas: Ver tabla validacion externa
para PE precoz y PE tardia (“Anexo |. Tablas”).

Observaciones: Las tasas de deteccion validadas son significativamente menores
a las publicadas en todos los algoritmos, a excepcién del modelo propuesto por
Odibo, que mejora sus tasas de deteccion (143).

ZHU 2015

Poblacién en la que se valida: Meta-andlisis.

Modelos predictivos del primer trimestre estudiados: Akolekar 2013 (129), Odibo
(127), Foidart 2010 (144), Poon 2010(126), Poon 2010 (145), Poon 2009 (125),
Akolekar 2008 (106), Crispi 2008 (146) , Spencer 2007 (147), Nicolaides 2006
(108).
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Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM AUt-IP, PAPP-A y PIGF.
Observaciones: Evalua los datos de 15 trabajos, 5 de los cuales incluyen
marcadores tomados en el segundo trimestre. Obtienen buenos resultados para
el cribado de PE precoz, tanto con la combinacion de AUt-IP + PAM, con un AUC
0.894, como con biomarcadores, 0.83. Sin embargo, los resultados son mas
pobres para PE total o PE tardia, con ambas combinaciones (0.57 y 0.669,
respectivamente) (148).

SCAZZOCCHIO 2017

Poblacion en la que se valida: 4.203 pacientes mediterraneas.

Incidencia de PE: 4%.

Modelo predictivo validado: Scazzocchio 2013 (75).

Marcadores utilizados: Factores maternos, AUt-IP, PAM y PAPP-A.

Tasa de deteccidn publicada (para 10% TFP): 75% para PE precoz, 39.65 para PE
tardia.

Tasa de deteccion observada (para 10% de TFP): 85.7% para PE precoz y 43.3%
para PE tardia.

AUC publicada: 0.88 para PE precoz y 0.75 para PE tardia.

AUC validada: 0.94 para PE precoz y 0.72 para PE tardia.

Observaciones: Se valida en pacientes del mismo centro en el que se elaboro el
algoritmo original. Obtiene tasas similares de deteccion a las publicadas
anteriormente, incluso mejores que las publicadas originalmente (76).

O’GORMAN 2017

Poblacién en la que se valida: 8.775 pacientes europeas.

Incidencia de PE: 2.7%.

Modelo predictivo validado: O’Gorman 2016 (132).

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A y PIGF.
Tasa de deteccion publicada (para 10% TFP): 75 y 48 % para PE pretérminoy a
término respectivamente.

Tasa de deteccidn observada (para 10% de TFP): 80% y 43% para PE pretérminoy
a término respectivamente.

AUC publicada: 0.907 para PE precoz y 0.796 para PE tardia.

AUC validada: 0.924 para PE precoz y 0.792 para PE tardia (149).

ALLEN 2017

Poblacién en la que se valida: 929-2.186 pacientes europeas.
Incidencia de PE: 2.4%.
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Modelo predictivo validado: Akolekar 2008 (106), Dilorenzo 2012 (128),
Plasencia 2008 (118), Poon 2009a (119), Poon 2009b (120), Parra-Cordero 2013
(130), Scazzocchio 2013 (75) y Baschat 2014 (131).

Marcadores utilizados: Historia clinica materna, PAM, AUt-IP, PAPP-A, B-HCG vy
PIGF.

Tasas de deteccion y AUC publicadas y observadas (para 10% TFP): Ver tablas
validacién externa para PE precoz y tardia en “Anexo |. Tablas”.

Observaciones: Al validar los modelos las AUC varian considerablemente, desde
el 0.504 al 0.833. De los modelos para detectar PE precoz, obtienen adecuados
resultados en su validacion externa los publicados por Poon en 2009b, Poon en
2009c vy Scazzocchio en 2013, con AUC de 0.833, 0.824 vy 0.831,
respectivamente. No diferencia entre PE precoz y tardia dada la baja frecuencia
de PE precoz que encuentran (150).

ROLNIK 2017

Poblacién en la que se valida: 25.797 pacientes europeas.

Incidencia de PE: 2.4%.

Modelo predictivo validado: Akolekar 2013 (129).

Marcadores utilizados: Factores maternos, PAM, AUt-IP, PAPPA y PIGF.

Tasa de deteccién publicada (para 10% TFP): 76.6 para PE pretérmino y 59.9 para
PE antes de la semana 42.

Tasa de deteccién observada (para 10% de TFP): 76.7 para PE pretérminoy 43.1
para PE a término.

AUC publicada: No publicada.

AUC validada: No publicada.

Observaciones: No clasifica en PE precoz y tardia, sino en pretérmino vy a
término (151).

GUIZANI 2017

Poblacién en la que se valida: 3.239 pacientes belgas.

Incidencia de PE: 2.5%.

Modelo predictivo validado: O’Gorman 2016 (132).

Marcadores utilizados: Historia materna, PIGF, PAM, PAPPA y AUt-IP.

Tasa de deteccién publicada (para 10% TFP): 75% para PE pretérmino y 48% para
PE a término.

Tasa de deteccidon observada (para 10% de TFP): 80.6% para PE pretérmino y
36.4% para PE a término.

AUC publicada: 0.907 para PE pretérmino y 0.796 para PE a término.

AUC validada: 0.923 para PE pretérmino y 0.7923 para PE a término.
Observaciones: Para que sean comparables con los resultados de O’Gorman los
casos se dividen en PE pretérmino y PE a término, aunque el articulo ofrece
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también resultados para PE antes de la semana 30, TD 100%, antes de la semana
32, TD 88.9%, y antes de la semana 34 o PE precoz, con una TD del 83.3% (152).

TAN 2018
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Poblacidn en la que se valida: 16.747 pacientes de Reino Unido.

Incidencia de PE: 2.8%.

Modelo predictivo validado: Cribado de la guia NICE (112) y Wright 2015 (114),
Mini-combined test (132).

Marcadores utilizados: Caracteristicas maternas (NICE y Wright 2015) y PAM,
PAPP-A (Mini-combined test), PIGF y AUt-IP (O’Gorman 2016)

Tasa de deteccion publicada (para 10% TFP): Mini-combined test 61% vy
O’Gorman 75% para PE pretérmino; Mini-combined test 45%, O’Gorman 48%
para PE a término.

Tasa de deteccion observada (para 10% de TFP): Para PE total NICE 31.4%, Mini-
combined test 42.5%, O’Gorman 43.5%; Para PE pretérmino: NICE 40.8%. Mini-
combined test 53.5% y O’'Gorman 2016 82.4%. Para PE precoz: Mini-combined
test 65%, O’Gorman 2016 90%.

AUC publicada: Mini-combined test 0.86 y O’Gorman 0.90 para PE pretérmino;
Mini-combined test 0.78 y O’Gorman 0.79 para PE a término.

AUC validada: ver Figura 8.

Observaciones: Administraron 75 mg de AAS a las pacientes consideradas de alto
riesgo por la guia NICE, ajustando después los resultados por su efecto
estimado. El diagndstico de PE se establecio mediante los criterios de la
Asociacién Internacional de Hipertensiéon en el embarazo (ISSHP) y el ACOG
(153).
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Figura 9.
Modelos validados por Tan.
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Curva ROC de la prediccion de PE pretérmino mediante historia materna, PAM y PAPP-A (linea
continua negra); historia materna, PAM, PIGF y AUt-IP (linea de puntos) y guia NICE (linea
continua gris). Extraido y modificado de Tan 2018 (153).

En el “Anexo |. Tablas” podemos ver una tabla resumen con las distintas validaciones
externas publicadas para algoritmos de cribado de PE precoz, y otra correspondiente a
las validaciones de algoritmos de PE tardia.
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6. Justificacion e importancia del estudio

Dada la evidencia actual del uso de la aspirina en el primer trimestre para la prevencion
de la PE (81), apremia la necesidad de cribar a nuestras pacientes adecuadamente, para
seleccionar a las susceptibles de beneficiarse de este tratamiento.

Como podemos comprobar, a pesar de los multiples algoritmos existentes, pocos han
sido validados en poblaciones con baja incidencia de PE, y tan amplias como la nuestra.
Ademds muchos de los modelos existentes demuestran rendir por debajo de lo
esperado al ser validados (137, 138, 141, 143, 150).

Por otra parte, dentro del enorme abanico de posibilidades en cuanto a modelos de
cribado, nos interesaba validar los mds usados, especialmente los que podrian realizarse
en el contexto del cribado del primer trimestre, sin determinaciones extraordinarias en
nuestro centro.

A nivel experimental, y en algunos casos clinicos, dos algoritmos se han usado en el
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Desde 2010 a 2014 el publicado por Poon
en 2010, y desde 2014 a 2015 el publicado por Akolekar en 2013 (129), aunque su
implantacion no ha sido homogénea asi como tampoco la conducta a seguir tras la
deteccidén de pacientes de alto riesgo.

Por proximidad geografica y extrapolaciéon de sus caracteristicas poblacionales,
consideramos interesante validar también el modelo desarrollado por Scazzocchio (75),
del grupo del Hospital Clnic de Barcelona en nuestra poblacién. Este algoritmo fue
disefiado con la hipdtesis de que un modelo adaptado a la poblacion mediterranea, con
incidencia menor de PE, funcionaria mejor en Espafia.

Los tres algoritmos cumplian ademas el requisito de no precisar ninguna determinacion
o medicién extraordinaria a nuestra practica clinica habitual.
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Hipotesis

Los modelos de cribado de PE en el primer trimestre mas cominmente utilizados en
Europa son una herramienta util en el cribado de PE en la poblacién general de Murcia.
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Objetivos

Objetivo principal:

Comparar la utilidad de tres modelos de prediccion de PE en el primer trimestre de la
gestacidon en nuestra poblacion.

Objetivos especificos:

e Determinar la capacidad predictiva de los modelos de prediccién de PE
estudiados para los distintos tipos de PE.

e Realizaciéon de un algoritmo propio de cribado de PE, ajustado a nuestras
caracteristicas poblacionales.
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Material y Métodos

1. Disefio general del estudio

Hemos realizado un estudio observacional, analitico, retrospectivo y unicéntrico, para
comprobar la utilidad de los distintos modelos de cribado de PE en el primer trimestre
en nuestra poblacién.

Se ha llevado a cabo en las pacientes que acudieron al Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, a la unidad Materno-Fetal, entre la semana 1140 y 13+6 de
gestacién de junio de 2011 a junio de 2015, para su ecografia programada del primer
trimestre de cribado de cromosomopatias.

El disefio del estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica del hospital
(Anexo II).

Esta tesis ha recibido una ayuda econémica de Roche Diagnostics para su elaboracion.
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2. Poblaciéon de estudio

El Hospital Universitario “Virgen de la Arrixaca” de Murcia es un hospital de tercer nivel
que atiende a una amplia poblacion de la region de Murcia, de gran diversidad
socioecondmica.

Constituye la mayor maternidad de Espafia, con 7.206 partos en 2017. Segun la
memoria de actividad del afio 2017, da servicio como hospital de referencia a un total
de 614.000 habitantes. Las consultas de la Unidad de Materno-Fetal y el drea de
paritorio-quirdéfano prestan atencion ademas a todas aquellas gestantes derivadas de
otras Areas de Salud por presentar algtn factor de alto riesgo para la gestacion o el
parto.

Fueron elegibles todas las gestantes que acudieron a la Unidad Materno-Fetal en el
periodo de Junio 2011 a Junio 2015, que cumplian criterios de inclusion y no cumplian
criterios de exclusion.

2.1 MUESTRA ESTUDIADA

Todas las pacientes a las que se les haya realizado test combinado de las 11%0-13+
semanas en el Hospital Virgen de la Arrixaca entre junio 2011 y junio 2015.

2.2 POBLACION DIANA

Poblaciéon de gestantes del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
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3. Seleccion de sujetos

3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Deben cumplirse todos:

e Ecografiay test combinado de la semana 11-13*® en HUVA.
* Gestaciones Unicas.
e Parto o muerte intradtero por encima de la semana 24.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Aneuploidias o malformaciones mayores.

e Gestaciones finalizadas voluntariamente, abortos espontaneos o muertes fetales
por debajo de la semana 24.

* Ingesta de AAS.

69



Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.
4. Descripcion de las variables del estudio

4.1 MARCADORES UTILIZADOS

4.1.1 HISTORIA CLINICA MATERNA

Nuestro equipo especializado de enfermeria, realizd la anamnesis a cada gestante,
haciendo hincapié en la edad materna, origen racial, consumo de tabaco, consumo de
alcohol, historia médica (incluyendo hipertensién crénica, diabetes, sindrome
antifosfolipido, trombofilias, patologia renal y lupus eritematoso sistémico), medicacion
(incluyendo aspirina y heparina de bajo peso molecular), paridad, antecedentes
obstétricos, antecedentes de PE, historia familiar de PE (madre de la paciente), método
de concepcidn, induccién de la ovulacion o no, entre otros, ademads de tomar la tensién
arterial como describimos a continuacion. Posteriormente el cuestionario fue revisado
por el facultativo, en presencia de la paciente, haciendo las correcciones precisas en la
Historia Clinica.

Se midieron altura y peso maternos, y se calculd el IMC.

4.1.2 PRESION ARTERIAL MEDIA

La medicion de la tensidon arterial se realizd dos veces en cada brazo a la altura del
corazdn, con la mujer en reposo (154). Posteriormente, se introdujeron los valores en
ViewPoint 5.0, donde se obtienen los valores de la PAM y MoM, para poder ajustar por
las caracteristicas maternas. La medicién se realizd mediante tensiometros automaticos
(Microlife, Taipei, Taiwan), que fueron calibrados antes y en intervalos regulares
durante el estudio.

4.1.3 PROTEINA PLASMATICA ASOCIADA AL EMBARAZO (PAPP-A)

Se obtuvieron muestras hematicas para determinacion de B-HCG y PAPP-A.

En algunas pacientes estas muestras habian sido tomadas en su centro de salud unos
dias antes y en otras, la muestra fue tomada el dia de la ecografia, siempre entre la
semana 9 y 13*. Fueron remitidas siempre al mismo laboratorio, para analizarse
mediante el kit automatizado Elecsys (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania).
La medicion de la PAPP-A fue convertida a MoM corrigiendo por longitud cefalocaudal
(LCR), peso materno, tabaco, origen racial, paridad y método de concepcién.
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4.1.4 EsTubDIO DOPPLER DE ARTERIAS UTERINAS.

Para la medicidon del Doppler pulsado de las arterias uterinas se siguieron los criterios de
la Fetal Medicine Foundation. Se usd un corte sagital del Utero, a nivel del canal cervical
y el orificio cervical interno. Se inclind ligeramente la sonda de un lado a otro, activando
el Doppler color, para identificar ambas arterias uterinas.

La medicién del Doppler se obtuvo con el tamafio de muestra en 2 mm, cubriendo la
totalidad del vaso, y asegurandonos de que el angulo de insonacién era menor de 30
grados (113). Una vez obtenidas tres ondas consecutivas se midio el AUt-IP, calculando
la media del valor de la arteria uterina izquierda y la derecha, y los MoM, corrigiendo
por LCR, edad materna. IMC, habito tabaquico y origen racial, para esta medicion (97).

Todas las ecografias fueron realizadas por ginecélogos con Certificado de Competencia
en ecografia Doppler de 11*° a 13*® semanas emitido por The Fetal Medicine
Foundation (www.fetalmedicine.org), o por residentes tutelados.

4.2 ALGORITMOS UTILIZADOS

ALGORITMO PooN 2009

En el trabajo publicado todas las mediciones, incluida la PAPP-A fueron tomadas entre
la semana 1170y 13*® de gestacion.

PE tardia
Para el calculo de riesgo de PE tardia se utilizaron:

Edad materna, IMC, raza materna, antecedente de PE en la madre de la paciente,
existencia o no de PE previa si multipara, paridad (como variable dicotomica
multipara/nulipara), PAM y el AUt-IP de la arteria uterina con menor indice de
pulsatilidad.

Siendo la férmula publicada la siguiente:

Riesgo a priori de PE tardia (92) :

/ Riesgo a priori de PE tardia=¢e¥/ (1 + &Y) \
Y=-7.860 + 0.034 x edad materna en afios + 0.096 x IMC en kg/m? + (1.089 si raza
negra, 0.980 si origen indio o paquistani, 1.196 si mestizo, 0 si otro origen racial) +

(1.070 si antecedente de PE en la madre de la paciente, 0 si no) + (- 1.413 si multipara
sin PE previa, 0.780 si multipara sin PE previa, 0 si nulipara)

. J
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Riesgo a posteriori de PE tardia (120) :

Riesgo a posteriori de PE tardia=¢e¥/ (1 + &)

Y =-0.468 + 2.272 x log riesgo a priori para PE tardia +21.147 x log PAM MoM +3.537 x
log AUt-IP MoM

PE precoz

Para el cdlculo de riesgo de PE precoz se utilizaron:

Raza materna, la existencia de HTAc o no, la existencia de PE previa si multipara, la
paridad (como variable dicotémica multipara/nulipara), y el método de concepciéon
(como variable dicotdmica induccion de la ovulacion si/no), PAPP-A, PAM y el AUt-IP de
la arteria uterina con menor indice de pulsatilidad.

Siendo la férmula publicada la siguiente:
Riesgo a priori de PE precoz (82):

4 )

Riesgo a priori PE precoz=¢eY/ (1 + eY)

Y=-5.674+ (1.267 si raza negra, 0 si otro origen racial)+ (2.193 si HTAc,
0 si no)+ (—1.184 si multipara sin PE anterior, 1.362 si multipara con PE previa, O si
nulipara)+ (1.537 si induccién de la ovulacién, 0 si otro método de concepcidn);

Riesgo a posteriori de PE precoz (126):

Riesgo a posteriori PE precoz =eY /(1 + eY)

Y =0.154 + 2.546 x log10 (-3.657 + 1.592 x log riesgo materno a priori de PE precoz +
31.396 x log PAM MoM +13.322 x log AUt-IP MoM) -2.603 x log10 PAPP-A MoM

ALGORITMO AKOLEKAR 2012

Este algoritmo se basa en un modelo de regresion Gaussiano, que estima la fecha de
parto de las pacientes con PE y la influencia que en ella causan las variables maternas y
de la gestacion.
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Parte de la idea de que si el embarazo continuara indefinidamente, todas las pacientes
desarrollarian PE, y que determinadas caracteristicas maternas y biomarcadores desvian
a la izquierda la curva de la edad gestacional en el momento del parto con PE.

Aunque el trabajo expone la distinta influencia de los factores maternos (121) vy
biomarcadores mediante desviaciones estandar y correlaciones, no se publica un
algoritmo como tal que pueda ser aplicado facilmente en otros hospitales (129). Sin
embargo, en nuestro centro dispusimos de dicho algoritmo a través de la plataforma
View Point® (GE, Mountainview, CA, EEUU), por lo que los cdlculos de riesgo se
realizaron con este programa.

Este algoritmo estuvo activo en la plataforma desde su publicaciéon hasta el inicio en
2015 del estudio ASPRE (155), en el que la Unidad de Medicina Materno-Fetal, del
Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca” participd.

ALGORITMO ScAzzoccHIo 2013

En el trabajo publicado las mediciones fueron tomadas entre la semana 11+0 y 13+6 de
gestacidn, a excepcion de la PAPP-A, que fue tomada entre las semanas 8 y 12 de
embarazo.

PE tardia

El algoritmo publicado en 2013 por la doctora Elena Scazzochio (75) incluye las
siguientes variables para el calculo de riesgo de PE tardia:

Existencia PE previa, HTAc, diabetes mellitus, trombofilia, paridad como variable
dicotdmica (multipara si o no), IMCy PAPP-A,

Siendo la férmula publicada la siguiente:

Riesgo a priori para PE tardia:

Riesgo a priori PE tardia=¢eY/ (1 + &Y)

Y =-6.135 + (2.124 si PE previa) + (1.571 si HTAc) + (0.958 si diabetes mellitus) +
(1.416 si trombofilia) — (0.487 si multipara) + (0.093 * IMC)

Riesgo a posteriori para PE tardia:

Riesgo a posteriori PE tardia=¢eY/ (1 + eY)

Y = 0.328 + (2.205 * log del riesgo a priori) — (1.307 * log MoM PAPP-A)
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PE precoz

Para el cdlculo de riesgo de PE precoz utilizaron:

IMC, la existencia o no de HTAc, enfermedad renal o PE previas, el AUt-IP medio de
arterias uterinas y la PAM.

Riesgo a priori para PE precoz:

Riesgo a priori PE precoz =e¥ / (1 + eY)

Y=-7.703+ (0.086 * IMC)+ (1.708 HTAc) + (4.033 si enfermedad renal) + (1.931 si
multipara, PE previa) + (0.005 si multipara, ausencia de PE previa)

Riesgo a posteriori para PE precoz:

Riesgo a posteriori para PE precoz=¢"/ (1 + eY)

Y =-0.320 + (2.681 * log del riesgo a priori) + (13.132 * log MoM AUt-IP media) +
(25.733 * log MoM PAM)

4.3 OTRAS MEDICIONES DURANTE LA VISITA

Durante la ecografia ademas se datd la gestacion mediante la medicion de longitud
cefaloraquis (LCR), se calculd la translucencia nucal (TN), la presencia o ausencia de
hueso nasal, el indice de pulsatilidad del ductus venoso, se valoré el flujo sanguineo en
la valvula tricuspide, la frecuencia cardiaca fetal, el didmetro biparietal y se realizé un
despistaje precoz de anomalias morfolégicas.

La edad gestacional se ajusto por LCR.

74



Material y Métodos

5. Mediciéon de resultados

Los datos demograficos, obstétricos, analiticos y ecograficos de nuestras pacientes
fueron almacenados en la base de datos de nuestro hospital Selene® (SIEMENS-INDRA),
asi como en el programa informatico View Point® (GE, Mountainview, CA, EEUU). Los
datos sobre el resultado obstétrico de todas las pacientes con PE fueron re-examinados
para comprobar el diagndstico.

Se definid como caso de PE a aquella paciente con elevacién de la TA asociada a la
presencia de proteinuria.

La HTA se definid como una TA igual o mayor de 140/90 mmHg, tomada en reposo en al
menos dos ocasiones separadas por un minimo de 6 horas, y que aparezca después de
la semana 20 de gestacién en mujeres que se sabe que son normo-tensas antes del
embarazo y también durante las primeras semanas del mismo (64).

La presencia de proteinuria, se definié como una cantidad igual o superior a 300 mg de
proteinas en una muestra de orina de 24 horas. En el manejo de las gestantes con PE,
en ocasiones no se llega a obtener el resultado de dicho andlisis urinario, ya que la
prueba precisa de una latencia de mas de 24 horas necesaria para la recogida de la
muestra, y ademas solo esta disponible en el laboratorio de nuestro hospital de forma
ordinaria (de lunes a viernes). Asi pues, las gestantes que debutan con la enfermedad
de cara al fin de semana, pueden precisar la finalizacion urgente de la gestacién sin
llegar a tener el resultado de la proteinuria.

Por otra parte, en el caso de las gestaciones a término puede no llegar a realizarse la
recogida de la orina ya que, por los motivos antes descritos en la latencia de la
obtencion del resultado, cuando el diagndstico de PE estd claro, la indicacion es
terminar la gestacion antes de que aparezca alguna complicacion grave de la
enfermedad.

Asi pues, si el resultado de la orina de 24 horas no estaba disponible, se definid la
proteinuria de forma cualitativa como la presencia de dos o mas "+" de proteinas en un
analisis de tira reactiva obtenido en una muestra aislada de orina, en ausencia de
infeccidon urinaria y en el contexto de una TA elevada. Para el andlisis cualitativo de la
proteinuria se utilizaron tiras de orina semicuantitativas Multistix® 10G (Siemens
Medical Solutions Diagnostics, USA).

En los casos de hipertensidn crénica con PE sobreafiadida, se comprobd la existencia de
proteinuria significativa (segun los criterios ya descritos) después de la semana 20, en
las pacientes con hipertensién cronica conocida o presente en las visitas previas a la
semana 20 en ausencia de patologia trofoblastica.

Se distinguid entre PE tardia y precoz en funcién de la edad gestacional en el momento

del diagndstico, considerando PE precoz cuando la edad gestacional fue igual o inferior
34 semanas, y PE tardia cuando fue mas de 34 semanas.
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Todos los casos de PE fueron comprobados para confirmar el diagndstico.
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6. Analisis estadistico

6.1 COMPARATIVA DE MODELOS

Los algoritmos publicados por Poon, Akolekar y Scazzocchio se han comparado en base
a sus areas bajo la curva ROC.

Se estimaron diferencias entre los valores de darea bajo la curva de cada modelo
mediante el test de DeLong (156).

6.2 DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO PROPIO

Para el ajuste del modelo predictivo se han utilizado dos métodos diferentes.

Con el objetivo de detectar posibles interacciones y relaciones no lineales se ha
utilizado, a titulo exploratorio, el algoritmo Random Forest (157). En el caso de
detectarse interacciones o relaciones no lineales, el modelo predictivo final ha sido
ajustado mediante MARS (multivariate adaptive regression splines) (158). Sin embargo,
en el caso de no encontrarse relaciones no lineales o interacciones, se ha ajustado un
modelo de regresion logistica penalizada mediante Elastic net (159). Elastic net es una
técnica moderna que permite realizar seleccion de variables de una manera mucho mas
fiable que los algoritmos stepwise usados habitualmente (160).

Para la validacion de los modelos se ha realizado una validacion interna mediante
Bootstrap (161).

La técnica de validacion mediante Bootstrap consiste en determinar el optimismo del
modelo ajustado obteniendo muestras con re-emplazamiento de la muestra original y
ajustando modelos sobre las mismas y luego probandolos en la muestra original. De
esta manera se obtienen estimaciones del optimismo del modelo que, una vez restadas
a la estimacion original, producen la estimacion final del rendimiento del modelo. Este
procedimiento se realizd 500 veces para optimizar la validacion.

Todos los analisis se han realizado mediante el software R (versién 3.4.0).
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1. Analisis descriptivo

1.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Se incluyd a un total de 16.521 pacientes entre junio 2011y junio 2015.

No fue posible obtener los resultados obstétricos de 2.483 pacientes, pues no estaban
disponibles en nuestra base de datos, bien porque el parto se produjo en un centro
privado, bien por no disponer de los resultados finales. Por lo que logramos los datos
completos de 14.038 pacientes.

13.565 (96.6%) de nuestras gestantes tuvieron un recién nacido vivo.

El resto de gestantes de las que disponemos los datos sin recién nacido vivo fueron 468
(3.3%)

= 125 pacientes tuvieron un aborto espontaneo.

= 243 pacientes realizaron una interrupcién voluntaria del embarazo (de ellas 2
por riesgo materno, el resto por malformaciones o cromosomopatias).

= 100 muertes intrauterinas después de la semana 24.

= 5 muertes neonatales se dieron en la primera semana de vida (0.03%).

De todas las pacientes, 329 (2.3%) estaban tomando aspirina y fueron eliminadas del
estudio (Figura 10).

16.521 pacientes

2.483 Sin datos de parto

14.038 pacientes

— »| 468 Pérdidas fetales

—* 329 AAS

L J

13.241 pacientes

Figura 10.
Diagrama de flujo de la poblacion de estudio.

AAS= Acido acetil salicilico.
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Las caracteristicas generales de la poblacion se describen en la tabla 5.
Tabla 5.

Caracteristicas maternas.

Variable Valores
(n=16521)
Edad materna, aiios, mediana (rango iQ) 33 (29.00 - 36.15)
Peso al inicio del embarazo, Kg, mediana (rango 1Q) 64 (57.00 - 72.50)
Altura, cm, mediana (rango 1Q) 163 (160 - 168)
IMC, kg/m2, mediana (rango 1Q) 23.8(21.50-27.10)
N2 de gestaciones, mediana (rango 1Q) 2(1-3)
N2 de partos, mediana (rango 1Q) 1(0-1)
Semanas de gestacion, mediana (rango 1Q) 12.43 (12.00- 12.86)
Grupo étnico:
Asidtico oriental, n (%) 52 (0.3)
Blanco, n (%) 16295 (98.7)
Negro, n (%) 153 (0.9)
Surasidtico, n (%) 15 (0.1)
Concepcion espontdnea, n (%) 15444 (93.6)
Concepcion mediante FIV, IAD o IAH, n (%) 825 (5)
Induccion de la ovulacion, n (%) 1056 (6.4)
Fumadoras, n (%) 2274 (13.8)
No fumadoras, n (%) 14247 (86.2)
Paridad:
Nuliparas, n (%) 7441 (45)
Multiparas, n (%) 9080 (55)
Enfermedad renal previa, n (%) 49 (0.3)
Pacientes con trombofilia previa, n (%) 87 (0.5)
Lupus eritematoso sistémico, n (%) 18 (0.1)
Sindrome antifosfolipido, n (%) 54 (0.3)
Diabetes pre-gestacional, n (%) 145 (0.8)
En tratamiento con AAS, n (%) 329 (2)
Antecedente personal de PE, n (%) 199 (2.4)
Antecedente familiar de PE, n (%) 110 (1)
Antecedente de muerte fetal intrautero, n (%) 73 (0.4)
Antecedente de RCIU, n (%) 53(0.3)
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En la tabla 6 se comparan las caracteristicas de las pacientes que no desarrollaron PE

con las que desarrollaron PE precoz o tardia.

Tabla 6.

Caracteristicas de las gestantes incluidas en el estudio en funcion de la aparicion de preeclampsia precoz,
tardia o no aparicion de preeclampsia.

IMC= indice de masa corporal. AUt-IP= indice de pulsatilidad de arterias uterinas. PAM= Presion arterial
media. HTAc= Hipertension arterial crénica.DE= Desviacidn estandar.

Edad (afos) mediana
(rango 1Q)

Peso (kg), mediana
(rango 1Q)

Altura (cm), mediana
(rango 1Q)

IMC (km/m2), mediana
(rango 1Q)

AUt-IP medio, mediana
(rango 1Q)

PAM, media (DE)
PAPP-A (MoM),
mediana (rango 1Q)

B-HCG (MoM),
mediana (rango 1Q)

Grupo étnico:
Blanco, n (%)
Distinto a blanco n
(%)

Concepcion:
Espontdnea, n (%)
Asistida, n (%)

Habito tabaquico:
Fumadoras, n (%)
No fumadoras, n

(%)

Paridad:
Multiparas, n (%)
Nuliparas, n (%)

Control (n=16340)
Valores

33 (29.00 - 36.15)

64.00 (57.00 - 72.50)

163 (160 - 168)

23.80(21.50 - 27.00)

1.64 (1.32 - 2.02)

79.71 (9.48 DE)

0.92 (0.64 - 1.31)

1.05 (0.69 - 1.67)

16118 (98.7)
212 (1.29)

15494 (94.87)
838 (5.13)

2249 (13.77)
14087 (86.23)

9006 (55.13)
7330 (44.87)

PE precoz (n=45)
Valores

33.78 (28.80 - 37.00)

68.00 (59 - 80)

160 (154 - 166)

25.90 (23.50 - 30.60)

2.21(1.64 - 2.56)

89.60 (12.20 DE)

0.70 (0.47 - 1.11)

0.90 (0.48 - 1.32)

41(91.11)
4 (8.89)

43 (95.56)
2 (4.44)

4 (8.89)
41 (91.11)

23 (51.11)
22 (48.89)

PE tardia (n=140)
Valores

34.00 (29.89 - 36.95)

69.75 (60.15 — 83.00)

163 (160 - 167)

26.70 (23.15 - 31.20)

1.71 (1.22 - 2.18)

87.23 (12.02 DE)

0.88 (0.68 - 1.20)

1.04 (0.66 - 1.80)

136 (97.14)
4 (2.86)

128 (91.43)
12 (8.57)

21 (15)
119 (85)

51 (36.43)
89 (63.57)
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16157 (98.9) 37 (82.22) 128 (91.43)
179 (1.1) 8(17.78) 12 (8.57)
PE previa
No, n (%) 14589 (98.22) 30 (73.17) 103 (85.83)
Si, n (%) 264 (1.78) 11 (26.83) 17 (14.17)
Enfermedad renal
No, n (%) 16288 (99.71) 45 (100) 139 (99.29)
Si, n (%) 48 (0.29) 0(0) 1(0.71)
Trombofilia
No, n (%) 16251 (99.48) 44 (97.78) 139 (99.29)

Si, n (%) 85 (0.52) 1(2.22) 1(0.71)

Control (n=16340) PE precoz (n=45) PE tardia (n=140)

Valores Valores Valores

1.2 PRESION ARTERIAL, ESTUDIO DOPPLER DE ARTERIAS UTERINAS Y
MARCADORES BIOQUIMICOS

En la tabla 7 se describen los datos de las variables presion arterial, estudio Doppler de
arterias uterinas y biomarcadores.

Tabla 7.
Descripcién de las variables presion arterial, estudio Doppler de arterias uterinas y marcadores bioquimicos.

PAM= Presion arterial media. PAS= Presion arterial sistdlica. PAD= Presion arterial diastdlica.

Variable Media (desviacién estandar)

PAM (mm Hg) mediana (rango 1Q) 79.20 (73.00 - 85.70)
PAS media (mm Hg) mediana (rango 1Q) 110.00 (102.00 - 120.00)
PAD media (mm Hg) mediana (rango 1Q) 62.00 (55.00 - 69.00)
AUt- IP medio, mediana (rango 1Q) 1.64 (1.32-2.02)
PAPP-A, mediana (rango 1Q) 1.56 (0.91 - 2.71)

B-HCG, mediana (rango 1Q) 47.53 (29.1-77.47)
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1.3 RESULTADOS OBSTETRICOS

En la tabla 8 se describen los datos relativos al parto o el curso de la gestacién.
La incidencia global de THE fue del 2.27%.

= 185 pacientes desarrollaron PE, de ellas 45 antes de la semana 34, y 140 durante
o después de la semana 34. Por lo tanto, la incidencia de PE en nuestra
poblacién fue del 1.32%. Correspondiendo el 0.32% a PE precoz y el 1% a PE
tardia.

» 133 desarrollaron hipertensién gestacional, sin criterios de PE. La incidencia de
hipertensién gestacional fue del 0.95%.

= 32 gestantes presentaron desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI), la incidencia fue del 0.23%.

Tabla 8.
Resultados obstétricos.

IVES= Interrupciones voluntarias del embarazo. DPPNI= Desprendimiento prematuro de placenta. THE=
Transtornos hipertensivos del embarazo.

Variable Valores

n=16521
Nacidos vivos 13565 (96.6)
Muijer, n (%) 5376 (39.6)

Varan, n (%) 5738 (42.3)
Sexo no registrado, n (%) 2451 (18)

Peso al nacimiento (gr), mediana (rango 1Q) 3290 (2980 - 3600)
Semanas de gestacion en el momento del parto, 39.57 (38.43 - 40.57)
mediana (rango 1Q)

IVES y abortos espontaneos, n (%) 468 (2.9)

PE, n (%) 185 (1.32)
Antes de la semana 34, n (%) 45 (0.32)
Después de la semana 34, n (%) 140 (1)
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1.4 CALIDAD DE LAS MEDICIONES

Para valorar la desviacion de nuestras mediciones se calcularon las medianas de los
MoM, cuyos resultados estan representados en la Figura 11.

Observamos una infraestimacion del 10% en el caso de la PAPP-A, y del 7% en la PAM.
Por el contrario, el indice de pulsatilidad de arterias uterinas se sobrestimé en un 3%.
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Figura 11.

Desviacion de las medianas de los MoM de las variables normalizadas.
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2. Objetivo principal: Comparativa de los tres modelos

Los algoritmos publicados por Poon, Akolekar y Scazzocchio se han comparado en base
a sus areas bajo la curva ROC. Las diferencias entre los valores de area bajo la curva de
cada modelo se han estimado mediante el test de Delong. En las Figuras 12, 13y 14
puede observarse la morfologia de las mismas para preeclampsia precoz.

Sensibilidad

T T T 1
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1- Especificidad
Figura 12.

Curva ROC del algoritmo para PE precoz publicado por Scazzocchio al aplicarlo en nuestra muestra.

10 =

Sensibilidad

a T T T T 1
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1- Especiticidad

Figura 13.

Curva ROC del algoritmo para PE precoz publicado por Akolekar al aplicarlo en nuestra muestra.

87



Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Sensibilidad

“ T T T
00 0.2 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Figura 14.

Curva ROC del algoritmo publicado para PE precoz por Poon al aplicarlo en nuestra muestra.

En las Figuras 15, 16 y 17 estan representadas las curvas ROC de los distintos algoritmos
para PE tardia.

Sensibilidad

I T T T T |
00 02 04 06 0.8 1.0
1 - Especificidad
Figura 15.

Curva ROC del algoritmo para PE tardia publicado por Scazzocchio al aplicarlo en nuestra muestra.
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Figura 16.

Curva ROC del algoritmo para PE tardia publicado por Akolekar al aplicarlo en nuestra muestra.
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Figura 17.

Curva ROC del algoritmo para PE tardia publicado por Poon al aplicarlo en nuestra muestra
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2.1 DETECCION DE PREECLAMPSIA PRECOZ

En la Tabla 9 se comparan las areas bajo la curva de los distintos modelos. La capacidad
diagndstica de los modelos es muy parecida, no existiendo diferencias significativas
entre su capacidad predictiva.

Tabla 9.

Comparativa de las dreas bajo la curva ROC (AUC) de los distintos algoritmos.

Modelos comparados p-valor
Akolekar vs Scazzocchio 0.32
Akolekar vs Poon 0.19
Scazzocchio vs Poon 0.83

Las tasas de deteccién para PE precoz de los distintos algoritmos estan representadas
en la Tabla 10 para diferentes tasas de falsos positivos.

Tabla 10.

Tasas de deteccion para preeclampsia precoz de los distintos algoritmos para diferentes tasas de falsos
positivos (TFP).

Tasa de deteccion
TFP
5% 10% 15%
Scazzocchio 46% 51% 62%
Akolekar 56% 70% 70%
Poon 30% 41% 49%

2.2 DETECCION DE PREECLAMPSIA TOTAL

Las tasas de deteccion para PE total de los distintos algoritmos estan representadas en
la Tabla 11 para diferentes tasas de falsos positivos.
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Tabla 11.

Resultados

Tasas de deteccion para preeclampsia total de los distintos algoritmos para diferentes tasas de falsos

positivos (TFP).

Scazzocchio
Akolekar

Poon

Tasa de deteccion

TFP
5% 10% 15%
27.6% 35.9% 44.2%
33.1% 51.6% 60.6%
27.4% 31.2% 40.7%
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3. Objetivo secundario I: Validacion externa de los modelos

En la Tabla 12 estan representadas las tasas de deteccion para PE precoz y las dreas
bajo la curva publicadas en los articulos originales en los que se desarrollaron los
algoritmos, junto a las mismas determinaciones obtenidas en nuestro estudio.

Tabla 12.

Tasas de deteccion (TD) y dreas bajo la curva (AUC) publicadas en los articulos originales y obtenidas en
nuestro trabajo para los distintos algoritmos para preeclampsia precoz.

* No publicada.

TD para 10% TFP AUC

Publicada Validada Publicada Validada

80,8% 51% 0,96 0,83

Akolekar 92,5% 70% =¥ 0,85

94.6% 41.2% 0.96 0.82

Si en lugar de establecer una tasa de falsos positivos fija, se observan los resultados
obtenidos utilizando los puntos de corte de estimacién de riesgo sugeridos por los
autores de los algoritmos (riesgo superior a 1/100 para Akolekar y Poon, y 1/75 para
Scazzocchio), es posible estimar las tasas de deteccién que obtendriamos en nuestro
centro siguiendo las recomendaciones. Estas tasas de deteccion estan representadas en
las tablas 13, 14y 15.

Tabla 13.

Capacidad predictiva del algoritmo publicado por Akolekar utilizando el punto de corte riesgo superior a 1
en 100.

LR = Likelihood ratio. VP= Valor predictivo

Sensibilidad (%) 40% (23, 59)

Especificidad (%) 98 % (98, 99)
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LR positivo
LR negativo

VP positivo (%)

VP negativo (%)

Tabla 14.

Resultados

24.9 (15.59, 39.79)
0.61 (0.46, 0.82)
8% (4, 14)

100% (100, 100)

Capacidad predictiva del algoritmo publicado por Scazzocchio utilizando el punto de corte riesgo superior a

len75.

LR = Likelihood ratio. VP= Valor predictivo.

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
LR positivo

LR negativo

VP positivo (%)

VP negativo (%)

Tabla 15.

Estimacion e IC 95 %

59 (42, 74)
87 (86, 87)
4.45 (3.42, 5.81)
0.47 (0.32, 0.69)
1(1,2)

100 (100, 100)

Capacidad predictiva del algoritmo publicado por Poon utilizando el punto de corte riesgo superior a 1 en

100.

LR = Likelihood ratio. VP= Valor predictivo.

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
LR positivo

LR negativo

VP positivo (%)

VP negativo (%)

Estimacion e IC 95 %

54 (37, 70)
87 (86, 87)
4.00 (2.98, 5.37)
0.53 (0.38, 0.75)
1(1,2)

100 (100, 100)

En la Tabla 16 pueden verse las tasas de deteccién para PE total en los articulos

originales en los que se desarrollaron

los algoritmos, junto a las mismas

determinaciones obtenidas en nuestro estudio.
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Tabla 16.

Tasas de deteccion (TD) publicadas en los articulos originales y obtenidas en nuestro trabajo para los
distintos algoritmos para preeclampsia total para un 10% de tasa de falsos positivos TFP)

TD para 10% TFP

Publicada Validada

35.9

Akolekar . 51.6
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4. Objetivo secundario Il: Desarrollo de un modelo propio

4.1 CALCULO DE RIESGO DE PE PRECOZ

4.1.1 EXPLORACION DE LAS VARIABLES

Como paso previo para desarrollar el modelo predictivo para PE precoz, se utilizd el
algoritmo predictivo Random Forest para detectar posibles interacciones o relaciones
no lineales.

La Figura 18 muestra como la relacién de algunas variables no es lineal. Por ejemplo, la
edad disminuye la probabilidad de PE precoz hasta los 30 afios para luego aumentar
dicha probabilidad, mientras que el incremento de la PAPP-A disminuye la probabilidad
de manera practicamente lineal.
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Figura 18.

Estimacion de densidad de las variables para preeclampsia.precoz.

4.1.2 ALGORITMO PARA PREECLAMPSIA PRECOZ

Una vez explorado el efecto de las variables de manera preliminar, la construccién del
modelo predictivo final de PE precoz debe recoger el efecto no lineal de las variables
obteniendo como resultado:

LP

Pr(PE) = 5
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Donde

LP=-11.68 + 0.023*IMC + 0.00014 * IMC? + 0.63 si raza negra — 0.589 si multipara
+1.067 si HTAc + 2.063 si PE previa + 1.389 si trombofilia + 0.058*PAM — 0.24*log
PAPP-A MoM - 0.364*log B-HCG MoM + 3.724* log de AUt-IP MoM + 9.207*log (AUt-
IP MoM)?

Este modelo incluye las variables IMC y su término cuadratico, raza, multiparidad, HTAc,
PE previa, trombofilia, PAM, el logaritmo de PAPP-A MoM, el logaritmo de B-HCG MoM
y el logaritmo de AUt-IP MoM junto con su término cuadratico.

De las variables incluidas en el modelo, el IMC, HTAc, PE previa, trombofilia y AUt-IP
MoM son factores de riesgo, es decir, un aumento en el valor de estas variables
aumentaria la probabilidad de padecer PE precoz. Por otro lado, la multiparidad, PAPP-
A MoM, y B-HCG MoM son factores de proteccién, es decir valores mas altos de estas
variables reducirian la probabilidad de PE precoz. Finalmente, las pacientes de raza
negra tienen mayor probabilidad de padecer PE que las blancas.

4.1.3 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO PROPIO DE CRIBADO DE PE PRECOZ

La capacidad predictiva aparente del modelo medida como el drea bajo la curva ROC
(AUC) es 0.87.

La validacion interna mediante Bootstrap estima que la capacidad predictiva del modelo
sobre datos nuevos es de AUC = 0.83.

En la Figura 19 podemos ver la representacion grafica de la curva ROC de nuestro
modelo para PE total.
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Figura 19.

Curva ROC para preeclampsia total.

La evolucion de la tasa de deteccién del modelo se muestra en las Figura 20y 21y la
Tabla 17. Se puede apreciar como la tasa de deteccién aumenta a medida que
afiadimos variables. Por ejemplo, el modelo con el IMC sélo, tiene una tasa de
deteccion cercana al 35%, mientras que el modelo con IMC y PAM supera el 45%, el
modelo con IMC, PAM y PAPP-A MoM alcanza el 55%, finalmente el modelo completo
es el que mejor tasa de deteccion tiene, cercano al 70% para el 15% de falsos positivos.
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Figura 20.

Evolucion de la tasa de deteccion a medida que se afiaden variables al modelo de preeclampsia precoz para
una tasa de falsos positivos del 15%.
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En la Figura 21 se puede ver un esquema similar pero para una tasa de falsos positivos
del 10%.
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Figura 21.

Evolucion de la tasa de deteccion a medida que se afiaden variables al modelo de preeclampsia precoz para
una tasa de falsos positivos del 10%.

En la tabla 8 se observa como, partiendo del cédlculo de riesgo exclusivamente con
factores de riesgo maternos, van aumentando tanto la tasa de deteccién como el drea
bajo la curva al ir afladiendo las distintas variables.

La tasa de deteccidn se incrementa desde un 27% para el cribado basado sélo con
factores de riesgo maternos al 64% del modelo completo, para un 10% de falsos
positivos.

Tabla 17.

Area bajo la curva ROC (AUC) y tasas de deteccién (TD) con un intervalo de confianza del 95%, y una tasa
del 10% de falsos positivos, para preeclampsia precoz, cribando por factores de riesgo maternos,
biomarcadores y su combinacion.
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Método de cribado

AUC (95% IC)

TD

% (95% IC)

Factores maternos con

0.76 (0.69,0.84) 40 (24, 53)%
0.79(0.72,0.86) 44 (30, 60)%
0.70 (0.63,0.78) 27 (14, 41)%
0.68(0.58,0.78) 25 (11, 39)%
0.85(0.80,0.90) 56 (42, 70)%
0.78(0.71,085) 45 (30, 61)%
0.77 (0.69,0.85) 44 (28, 61)%
0.80(0.73,0.86) 43 (29, 60)%
0.80(0.72,0.87) 50 (32, 68)%
0.71(0.64,0.79) 25 (11, 39)%

B-HCG , PAPP-A
PAM, PAPP-A, AUt-IP

079(0.72,0.86) 42 (25, 58)%
0.80(073,088)  44(26,62)%
0.86 (0.81,0.91) 56 (38, 74)%
0.87 (0.82,0.91) 64 (46, 81)%

0.85 (0.80, 0.90)

55 (40, 69)%

Resultados

La evaluacion del algoritmo desde otra perspectiva, quizds mas practica a nivel clinico,
incidiendo en los distintos puntos de corte a utilizar en funcién de la tasa de falsos
positivos que podamos asumir, se describe en la Tabla 18.
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De esta forma, por ejemplo, para una TFP del 10%, deberiamos utilizar el punto de
corte “riesgo superior a 1/210”, obteniendo una tasa de deteccion del 66%.

Tabla 18.

Tasas de deteccién (TD) de preeclampsia precoz para diferentes puntos de corte en funcién de la tasa de
falsos positivos (TFP).

TD= Tasa de deteccion. LR= Likelihood ratio. VPP= Valor predictivo positivo. VPN= Valor predictivo
negativo.

Puntode Prevalencia TD % TFP % LR + LR - VPP% VPN %

corte de positivos
(%)
Riesgo >1/130 5.6 53 5 9.68 0.50 3.29 99.84
de PE
precoz
>1/210 10.6 66 10 6.26 0.38 2.07 99.88
>1/275 15.5 69 15 4.48 0.37 1.46 99.88

La capacidad predictiva aparente del nuestro nuevo modelo es AUC=0.87. Siendo 0.83
tras la validacion Bootstrap. Aun asi, no existen diferencias estadisticamente
significativas al comparar su capacidad predictiva, entendida como area bajo la curva,
con la del resto de modelos (Tabla 19).

Tabla 19.
Comparativa de las dreas bajo la curva ROC (AUC) de los distintos algoritmos frente al modelo propio

.* Validada mediante Bootstrap.

Modelos predictivos AUC p-valor (modelo propio vs.
otros)

Modelo propio | 0.87 =

(0.83%)
Akolekar  0.849 0.68
Scazzocchio | 0.828 0.37
Poon | 0.825 0.41
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4.2 CALCULO DE RIESGO DE PE TOTAL

4.2.1 EXPLORACION DE LAS VARIABLES

Nuevamente como paso previo para desarrollar el modelo para PE total, se aplico el
algoritmo Random Forest a titulo descriptivo para detectar posibles interacciones o
relaciones no lineales.

La figura 22, muestra como la relacién de las variables no es lineal. El aumento del IMC
disminuye la probabilidad de PE hasta los 22 puntos, e incrementos del IMC cuando
este es superior a 22 elevan la probabilidad de padecer PE
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Figura 22.

Estimacion de densidad de las variables para preeclampsia en cualquier momento del embarazo.

4.2.2 ALGORITMO PARA PREECLAMPSIA TOTAL

Una vez explorado el efecto de las variables de manera preliminar, la construccién del
modelo predictivo final de PE general capaz de agrupar los distintos efectos es el
siguiente:

BLP

PriPE) = ——1p
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Donde :

LP=-2.42 — 1.203 si multipara + 0.7066 si HTAc + 2.059 si PE previa —
0.0504*max(0, 40.83 — IMC) + 0.1447* max(0, IMC — 40.83) —
0.0537*max(0, 111.9-PAM) + 0.1992*max(0, PAM-111.8) + 3.349*max(0, -
0.03193- log AUt-IP MoM) + 5.46*max(0, log AUt-IP MoM + 0.03193)

En este modelo se han seleccionado las variables multiparidad, HTAc, PE previa, IMC,
PAM y AUt-IP MoM.

En el caso de las variables con relacién no lineal (IMC, PAM y AUt-IP MoM), se afiadid en
el modelo un término de flexibilidad que selecciona el valor maximo entre 0 y la
diferencia entre la variable y un valor.

4.2.3 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO PROPIO DE CRIBADO DE PE TOTAL

La capacidad predictiva aparente del modelo, medida mediante el area bajo la curva
ROC es 0.785.

La capacidad predictiva validada mediante Bootstrap es de AUC = 0.76.

En la Figura 23 podemos ver la representacion grafica de la curva ROC de nuestro
modelo para PE total.
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Figura 23.
Curva ROC para preeclampsia total.

La evolucién de la tasa de deteccion del modelo de PE total se muestra en las Figuras 24
y 25, y en la Tabla 20. Se puede apreciar como el modelo con tan solo una variable tiene
una tasa de deteccion pobre, y aumenta a medida que afiadimos mas caracteristicas.
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En la tabla 20 estd esquematizada la evolucion de la tasa de deteccién y el drea bajo la
curva al ir afladiendo progresivamente variables al algoritmo. Desde un 26% para
cribado solo con factores de riesgo maternos al 43% del modelo completo para un 10%
de falsos positivos.

Tabla 20.

Area bajo la curva ROC (AUC) y tasas de deteccion (TD) con un intervalo de confianza del 95%, y una tasa
del 10% de falsos positivos, para preeclampsia total, cribando por factores de riesgo maternos,
biomarcadores y su combinacion.

Método de cribado PE total

AUC (95% IC) ™D

% (95% IC)

0.7 (0.63-0.71) 26 (21-34)%
_ 0.74(0.70-0.77) 36 (30-43)%
_ 0.68 (0.64-0.73) 28 (21-35)%
0.67 (0.63-0.72) 29 (23 -36)%
0.67 (0.62-0.71) 27 (19 -34)%
0.74 (0.70-0.78) 42 (34 - 49)%
0.73(0.70-0.77) 35 (28-42)%
0.72 (0.68-0.77) 34 (27 -42)%
0.68 (0.64-0.73) 28 (21-35)%
0.67 (0.63-0.72) 26 (19-33)%
0.70 (0.62-0.71) 27 (21-35)%
0.74(0.70-0.78) 41 (34 - 49)%
0.73 (0.68-0.77)  34(27 - 42)%

108



Resultados

AUt-IP, B-HCG , PAPP-A 0.67 (0.62-0.72) 26 (20 -33)%

PAM, AUt-IP, B-HCG , PAPP-A 0.74 (0.69-0.78) 41(33-50)%

Modelo completo 0.79(0.74-0.83) 43 (35-50)%

La evaluacién del algoritmo desde otra perspectiva, incidiendo en los distintos puntos
de corte a utilizar en funcion de la tasa de falsos positivos que podamos asumir,
muestra una tasa de deteccion del 47% para una TFP del 10%, utilizando un punto de
corte de riesgo de PE total superior a 1 en 46 (Tabla 21).

Tabla 21.

Tasas de deteccion (TD) de preeclampsia total para diferentes puntos de corte de tasas de falsos positivos
(TFP).

TD= Tasa de deteccion. LR= Likelihood ratio. VPP= Valor predictivo positivo. VPN= Valor predictivo
negativo.

Punto de Prevalencia TD % TFP% LR+ LR- VPP% VPN%

corte de positivos
(%)
Riesgo >1/32 5.6 37 5 7.07 0.67 9.01 99.12
total de PE
>1/46 10.2 47 10 479 0.59 5.92 99.22
>1/60 15.3 54 15 3.63 0.54 4.59 96.06
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1. Analisis descriptivo

1.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

El tamafio muestral del que disponemos para este trabajo es extenso (16.521), lo cual
ha podido conseguirse gracias a la organizacion asistencial de la Unidad de Medicina
Fetal del Hospital “Virgen de la Arrixaca”, donde se realizan la practica totalidad de las
ecograffas del Area |, no solamente del primer trimestre, sino también del segundo y
tercer trimestre. No existe un tamafio muestral recomendado para la validacion de
modelos predictivos, sin embargo algunos autores recomiendan al menos 100 eventos
(162, 163). En nuestro trabajo alcanzariamos esa cifra para PE total, no asi para PE
precoz, sin embargo, son escasos los trabajos en los que la obtienen (153, 155) vy
corresponden a estudios internacionales, multicéntricos.

Al observar las caracteristicas demograficas de la poblacion en la Tabla 6 podemos
comparar los grupos de PE precoz, tardia y control. Los resultados son similares a los
estudios publicados al respecto. Se pueden apreciar diferencias en el peso materno,
siendo este mayor en las mujeres con PE, con una mediana de 68 kg para PE precoz y
69.75 kg para PE tardia frente a los 64 kg del grupo control, similar a lo publicado por
otros autores (67). La presion arterial media para el grupo control es mas baja que la del
PE precoz y PE tardia, 79.71, 89.60 y 87.23, respectivamente. Se aprecia cémo el AUt-IP
es mucho mayor en pacientes con PE precoz frente a las que no desarrollaron PE, no
observandose esta diferencia en las pacientes con PE tardia, lo que es acorde a la
literatura publicada (67, 69).

Respecto a la distribucidn étnica, las razas distintas a blanca aparecen en un porcentaje
muy pequefio en todos los grupos, con 4 casos en cada grupo de PE, por lo que es dificil
sacar conclusiones, aun asi, en el grupo de PE precoz representan el 9%, y en el de
tardia 3 veces menos, el 3%, lo que seria acorde a lo reportado en otros trabajos (68).

Observamos mayor porcentaje de gestaciones con induccion de la ovulacién en las
pacientes con PE tardia (8.57% frente a 4.44 y 5.13% de PE precoz y controles,
respectivamente).

El habito tabaquico sin embargo, en nuestra muestra, era mas frecuente en las
pacientes con PE tardia junto con los controles, lo que es acorde a la literatura (68),
encontrando una diminucion del mismo en el grupo con PE precoz (8.9% en PE precoz,
13.7 y 15 % en controles y PE tardia).

Las gestantes con PE tardia eran predominantemente nuliparas (63.5%), acorde a
estudios previos publicados (68), a diferencia de las pacientes con PE precoz y los
controles que eran predominantemente multiparas o apenas mostraban tendencia
(48.9y 44.8% de primiparas), de manera similar a lo encontrado en la literatura (164).
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Las pacientes con PE tenian un porcentaje mayor de HTAc, especialmente el grupo con
PE precoz que presentaba un 17.78% (1.1% pacientes controles, 8.6 pacientes con PE
tardia). Lo mismo sucedié con las gestantes con antecedente de PE (1.78% pacientes
controles, 26.83% pacientes con PE precoz, 14.17% pacientes con PE tardia).

El perfil de nuestras pacientes con PE precoz presenta, en lineas generales, PAM
elevada, incremento del AUt-IP, PAPP-A baja, raza distinta a blanca, ausencia de habito
tabdquico y antecedentes de PE e HTAc, de acuerdo con la literatura (81, 126, 132).

Por el contrario, las pacientes con PE tardia presentaban con mayor frecuencia un peso
superior, embarazos tras induccion de la ovulacién y eran nuliparas. PAPP-A e AUt-IP no
presentaban diferencias importantes con el grupo control (125).

1.2 INCIDENCIA DE TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN NUESTRA POBLACION

La incidencia de THE encontrada en la muestra de poblacién del Area | de Salud de la
Region de Murcia fue del 2.27%, con una tasa de PE del 1.32%. Por lo tanto, podemos
decir que nuestra frecuencia de PE es similar a la hallada por otros autores espafioles
(72, 73, 165, 166). Estos resultados confirman que la incidencia es baja en comparacién
con otros paises (115, 122, 129-131, 141, 143, 153), o incluso otras zonas de Espafia(75,
76).

La incidencia de DPPNI encontrada en nuestra muestra, del 0.23%, es similar a la
publicada en la literatura (167, 168).

1.3 CONTROL DE CALIDAD DE LAS VARIABLES

Al comprobar si existia desviacion en la mediana de los MoM, observamos cierta infra-
estimacién en la determinacién analitica de la PAPP-A (10%). Las variables AUt-IP y
presion arterial media presentaban una desviacion inferior, del 7 y 3% respectivamente.
Nuestra mayor oportunidad de mejora estaria, por tanto, en la determinacion en
laboratorio de la PAPP-Ay optimizando las medidas de la tension arterial.

Son varios los factores que pueden afectar y desviar la medicién de los biomarcadores
como la PAPP-A, algunos especificos del embarazo y otros ambientales. Los especificos
de la gestacion, como la edad gestacional, el origen étnico de la madre, el habito
tabaquico, el método de concepcidn o la paridad pueden tenerse en cuenta para ajustar
los MoM. Sin embargo, defectos de registro en alguno de estos parametros (por
ejemplo, una paciente que niegue ser fumadora siéndolo o una mala clasificacion del
grupo étnico por parte del facultativo) afectan a la mediana de los MoM. Por otra parte,
cambios ambientales durante el proceso de extraccidén, almacenaje y analisis de las
muestras hemdaticas pueden alterar el resultado (169). Los propios sistemas de
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medicion pueden verse afectados por cambios de lote, por lo que la calibracién de los
mismos en necesaria.

Al contrario de lo que podriamos esperar, suponiendo cierta dificultad a la técnica, la
mediana de los MoM del AUt-IP fue muy cercana a 1, con sélo una desviacién del 3%.
Estos resultados son acordes a la bibliografia, ya que la reproducibilidad del indice de
pulsatilidad de arterias uterinas parece ser mejor a la de la PAM o las determinaciones
de laboratorio (151, 170-172).

El impacto de las desviaciones en las medianas de los MoM afecta a las curvas ROC,
asemejandose a un cambio en el punto de corte elegido, de esta forma, y poniendo
como ejemplo el cribado de cromosomopatias, una mediana de 0.8 MoM para PAPP-Ay
1.2 para B-HCG aumentaria la tasa de falsos positivos para trisomia 21, y viceversa,
como podemos ver en la figura publicada por Wright en 2011 (Figura 26) (173), efectos
similares podrian verse en el cribado de PE.
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Figura 26.

Cambios en el punto de corte para la curva ROC de cribado de cromosomopatias con test combinado en
funcién de la mediana de los MoM obtenida para los biomarcadores B-HCG y PAPP-A.

El punto 1 corresponde a una mediana de los MoM para ambos pardmetros de 1, el punto 2 a B-HCG 0.8
y PAPP-A 1.2, y el punto 3 a 1.2 y 0.8 para B-HCG y PAPP-A respectivamente. Extraido y modificado de
Wright y cols (173).

Como hemos visto, la desviacion en las mediciones puede ser debida a que las variables
fueron obtenidas de forma retrospectiva, antes de que se hubiera generalizado el
cribado de PE en nuestro hospital, y por tanto instaurado la necesidad de obtener las
determinaciones de manera rigurosa. Aun asi, la mediana de los MoM se aproxima
mucho a 1, valor 6ptimo de la misma.

Monitorizar peridodicamente las medianas de los MoM, como se ha realizado en esta
tesis doctoral, permitiria optimizar la capacidad predictiva del cribado.
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2. Objetivo principal: Comparativa de los tres modelos

Al observar la morfologia de las curvas ROC de los tres algoritmos estudiados vemos
diferencias en la misma, con una forma mas convexa de los algoritmos de Scazzocchio y
Poon, frente a la pendiente inicial y posterior meseta del algoritmo de Akolekar (Figuras
12,13y 14).

Cuando evaluamos la capacidad predictiva de los modelos comparando su drea bajo la
curva, mas alld del simple contraste numérico, que nos sugiere diferencias, el test de
Delong nos permite comparar y afirmar que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ellas (Tabla 9), ya que todos los valores de p son superiores a 0.05,
por lo que su capacidad predictiva global seria similar (174).

Si comparamos los modelos de Poon, Akolekar y Scazzocchio con nuestro nuevo modelo
tampoco aparecen diferencias entre los mismos (Tabla 19).

Sin embargo, cuando observamos las tasas de deteccidn para distintas tasas de falsos
positivos, para un 10% el algoritmo de Akolekar funciona mejor (tasa de deteccién del
70%, frente al 51,41 y 64% de los modelos de Scazzocchio, Poon o nuestro modelo),
diferencias que luego disminuyen al aumentar la tasa de falsos positivos al 15% (70,
62,49 y 69% para los modelos de Akolekar, Scazzocchio, Poon y nuestro modelo,
respectivamente). Este comportamiento puede explicarse con la morfologia de las
curvas ROC.

Sucede de manera similar con el cribado de PE total, siendo las tasas de deteccién bajas
para los tres modelos.

Como hemos visto, en la curva ROC del modelo de Akolekar se produce un ascenso
rapido de la sensibilidad con especificidades altas (en lugar del aumento mads progresivo
de las otras curvas), que un poco después se convierte en una meseta, asemejandose
mas a los otros modelos.

Por lo tanto, a la luz de los resultados obtenidos, podriamos decir que a pesar de las
diferencias en las poblaciones en las que han sido disefiados, los 4 modelos podrian
aplicarse de manera indistinta en nuestra poblacién.
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3. Objetivo secundario . Validacion externa de los modelos

Para que un algoritmo de cribado pueda considerarse de utilidad clinica, su valor
predictivo debe ser evaluado en poblaciones no habituadas al modelo, lo que se
considera una validacion externa. Las validaciones realizadas en casi todos los
algoritmos han sido validaciones internas, con la misma poblacion utilizada para
desarrollar los modelos, esto Ileva al fenédmeno de over-fitting o sobreajuste, cuando el
modelo se ajusta muy bien a los datos existentes pero tiene un pobre rendimiento para
predecir nuevos resultados, es decir, en poblaciones distintas.

Validar los modelos en poblaciones geograficamente diferentes es una buena forma de
conocer su reproductibilidad (175, 176). Ademas, la utilidad de un test predictivo
depende en cierta medida de la prevalencia de la patologia (61). Gran parte de los
estudios realizados para cribado de PE se han llevado a cabo en poblacion anglosajona o
en poblaciones con una frecuencia de PE superior a la publicada en nuestro pais.

Debido a esto, algunos autores se han decidido a estudiar la validez externa de estos
modelos multiparamétricos en trabajos recientes, aplicando los algoritmos a
poblaciones con distinta prevalencia de PE vy caracteristicas poblacionales. Las
deficiencias en la reproducibilidad de los modelos encontradas en estos trabajos
parecen subrayar la influencia de la frecuencia de PE, y el perfil de riesgo poblacional,
en el resultado de los mismos, afectando a los valores predictivos positivo y negativo
obtenidos (69). Es por ello que algunos de los autores aconsejan personalizar los puntos
de corte para cada poblacion en funcion de los resultados obtenidos y requeridos (151).

Cuando examinamos estos trabajos, debemos tener en cuenta que los valores de
sensibilidad y especificidad, a pesar de definir completamente la validez de la prueba
diagndstica, presentan la desventaja de que no proporcionan informacién relevante a la
hora de tomar una decisién clinica ante un determinado resultado de la prueba. Sin
embargo, tienen la ventaja adicional de que son propiedades intrinsecas a la prueba
diagnostica, y definen su validez independientemente de cudl sea la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién a la cual se aplica.

Por su parte, los valores predictivos (positivo y negativo) miden la eficacia real de una
prueba diagndstica en una poblacién concreta. Son probabilidades del resultado, es
decir, buscan responder a la inquietud sobre la probabilidad de que la persona
efectivamente esté enferma ante un test positivo. Se trata de valores post-test y
dependen de la prevalencia. Cuando la prevalencia de la enfermedad es baja, un
resultado negativo permitird descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo asi
el valor predictivo negativo mayor. Por el contrario, un resultado positivo no permitira
confirmar el diagndstico, resultando en un bajo valor predictivo positivo. Son
especialmente interesantes en este estudio porque nos ayudan a conocer la
aplicabilidad de los tests en nuestro medio, observando el efecto de la baja incidencia
de PE encontrada.
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No obstante, el concepto de valor predictivo, a pesar de ser de enorme utilidad a la
hora de tomar decisiones clinicas y transmitir a los pacientes informacion sobre su
diagndstico, presenta la limitacion de que dependen en gran medida de lo frecuente
gue sea la enfermedad a diagnosticar en la poblacién objeto de estudio por lo que no
son extrapolables a otras poblaciones. Por ello, se hace necesario disponer de
aproximaciones estadisticas alternativas para resumir la fortaleza diagnostica de una
prueba en particular, y que arroje una utilidad clinica determinada.

Con el fin de dimensionar el beneficio clinico de un test diagndstico de forma
independiente de la prevalencia resulta de mayor utilidad la aplicacién del likelihood
ratio (LR) o razdn de verosimilitud. El LR se define como la razén entre la posibilidad de
observar un resultado en los pacientes con la enfermedad en cuestion frente a la
posibilidad de encontrar ese resultado en pacientes sin la patologia.

Constituye una herramienta de gran utilidad para la toma de decisiones clinicas frente a
la solicitud de algun test diagndstico, porque son valores inherentes a este e
independientes de la prevalencia de la enfermedad. Refleja la capacidad de un test
diagndstico para cambiar una probabilidad pretest a una nueva probabilidad postest. Es
decir, si un resultado positivo o negativo de ese test nos cambiara suficientemente el
riesgo del que partia esa paciente como para que sea relevante solicitarlo. Las razones
de verosimilitud nos permiten comparar los tests en distintas poblaciones.

En las tablas 13, 14 y 15 podemos ver cémo se comportan los tres algoritmos en
nuestra muestra al aplicar los puntos de cortes propuestos por los autores en sus
trabajos.

Los valores del LR que se considerar adecuados para un test dependen de la patologia a
detectar y los “costes” de considerar a una paciente falsamente negativa o positiva. Sin
embargo existen algunas cifras de referencia que pueden verse en la tabla 22.

Tabla 22.

Valores de referencia para el likelihood ratio (LR) (177, 178).

>10 <0,1 Altamente relevante
5-10 0,1-0,2 Buena

2-5 0,5-0,2 Regular

<2 >0,5 Mala

En general para los test de cribado nos interesa elegir pruebas con razéon de
verosimilitud negativa baja, de forma que la probabilidad de equivocarnos al dar un
resultado negativo (gestacién con bajo riesgo de PE) sea baja.

El LR para el test de Akolekar es 0.47, esta cifra podria considerarse “regular”, como
vemos en la tabla, sin embargo, dada la baja incidencia de la PE precoz en nuestra
poblacion el VPN es muy bueno, siendo practicamente nula la probabilidad de que
cataloguemos como bajo riesgo a una paciente que desarrollara esta patologia.
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El algoritmo del grupo de Scazzocchio obtiene resultados similares, con LR negativo
0.47, y el mismo VPN.

Con el punto de corte de Poon, el algoritmo de la autora obtiene un LR negativo peor al
de los otros dos autores (0.53, “malo” segun la tabla anterior), sin embargo, con la
frecuencia de PE encontrada esta variacion no afecta al valor predictivo negativo.

Los resultados de los LR y los valores predictivos positivos para los tres autores, con
esos puntos de corte son pobres, sin embargo, esto es habitual en los test de cribado,
ya que no estan concebidos como pruebas diagndsticas.

Debemos ademas tener en cuenta las caracteristicas de la patologia que estamos
cribando. Para otros cribados como el de cromosomopatias se ha fijado la tasa de falsos
positivos en solamente el 5%, ya que un resultado positivo supone la recomendacién de
realizar una prueba invasiva para el diagndstico citogenético. Un resultado positivo en el
cribado de la PE no supone la indicacién de una prueba de riesgo, como sucede en el
cribado de las aneuploidias. A falta de mas estudios de coste-efectividad (9, 140, 179-
181), en el cribado de la PE la repercusion de un falso resultado positivo es mucho
menor que la de un falso negativo (81, 85, 182-186). Por ello, parece adecuado admitir
tasas mas altas de falsos positivos y por tanto valores predictivos positivos mas bajos
gue en el cribado combinado de cromosomopatias con el fin de maximizar la
sensibilidad.

Los valores predictivos obtenidos y las razones de verosimilitud, dado que los puntos de
corte son distintos para los tres algoritmos (con distinta tasa de falsos positivos), tienen
valor por si mismos para explicar el funcionamiento del test, pero no pueden
compararse entre ellos. Por ello para poder comparar las validaciones es necesario
dirigir nuestra atencidn a las areas bajo la curva y la sensibilidad para una tasa de falsos
positivos fija.

Las tasas de deteccion (sensibilidad) y dreas bajo la curva ROC obtenidas en esta tesis
doctoral son inferiores a las publicadas por los autores en los articulos originales. Estos
resultados quedan patentes en las tablas 12 y 16.

Los motivos por los que se produce el déficit de reproducibilidad observado podrian ser
multiples, algunos de ellos comunes a los tres algoritmos y otros especificos de cada
uno de ellos.

= En primer lugar, el disefio del estudio es retrospectivo, lo que implica que
algunas de las variables podrian no haberse controlado estrictamente. Este tipo
de disefio de estudio no puede descartar que algunos casos de PE hayan
guedado sin recoger. Para minimizar este hecho se reviso la historia clinica de
las pacientes en los sistemas operativos de historia clinica (Selene®, SIEMENS-
INDRA) vy ecografia obstétrica (View Point®, GE Mountainview, CA, EEUU),
buscando por términos clave como “preeclampsia”, “gestosis”, “eclampsia”,
“hipertension” o “trastorno hipertensivo del embarazo”. De igual manera se

119



Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

” "

buscaron los términos “AAS”, “Acido acetil salicilico” o “Aspirina” para detectar
las pacientes que estaban tomando el farmaco.

= En segundo lugar, y como ya hemos visto, la mediana de los MoM es cercana al
1, pero admite cierto rango de mejora. Los datos sobre los que se aplicaron los
algoritmos son datos obtenidos en condiciones de “asistencia clinica habitual”,
sin aplicar el rigor de la metodologia de un ensayo clinico, en una etapa en la
que el cribado de PE no se realizaba sistematicamente. Se podria esperar una
mejora en la tasa de deteccion controlando mas estrictamente las variables y el
seguimiento, auditando los resultados y evaluando la mediana de los MoM
periddicamente. Sin embargo, este trabajo aporta una vision muy realista del
cribado de PE, ya que en muchos centros no es posible un control tan estricto,
especialmente durante los primeros afios de implantacion del cribado.

= En tercer lugar los tres algoritmos validados fueron desarrollados en muestras
con una incidencia de PE superior a la nuestra, la incidencia en el trabajo de
Akolekar fue del 2.6%, un 2.4% para Scazzocchio y un 2% para Poon. La
incidencia llegaba a ser en algunos casos casi el doble de la que encontramos en
nuestra muestra (1.32%).

3.1 CONTEXTO BIBLIOGRAFICO DE LA VALIDACION EXTERNA

Al comparar los resultados con otras validaciones externas publicadas se observan
diferencias entre los algoritmos.

Para el algoritmo de Poon, en los articulos revisados, un trabajo con incidencia de PE
similar (2.8%), encontré TD para PE precoz que se asemejan a las originales, con un
91.7% para 10% de TFP (141). Sin embargo, el grupo de Oliveira (187), con una
incidencia de PE del 5.1-6.2%, obtuvo un 52% de TD, similar a la nuestra, por tanto.

Respecto a la PE total, los resultados encontrados en la bibliografia fueron dispares, ya
gue, aunque Park, en el trabajo previamente mencionado encuentra una TD del 35%,
similar a la nuestra (141), para Farina, con una alta incidencia de PE en su muestra (7%),
la TD incluso supera a la publicada en el articulo original, alcanzando el 84% (138).

Los tres trabajos comentados para la validacion del algoritmo de Poon tienen una n
inferior a la nuestra, siendo esta 3.066, 2.833 y 554 pacientes, para Park, Oliveira y
Farina respectivamente.

Es importante destacar que el algoritmo publicado por Poon fue actualizado en trabajos
posteriores del mismo grupo de investigacion, entre ellos el publicado por Akolekar en
2013.

Los resultados obtenidos en la bibliografia validando el algoritmo de Akolekar son
mejores que los de Poon para PE precoz. Sin embargo, son sélo dos trabajos y ambos
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clasifican a las pacientes con PE en pretérmino y total (en lugar de PE antes de la
semana 34 vy tardia), y utilizan la formula con PIGF, es por ello que, aunque podrian
hacerse inferencias con nuestras tasas de deteccion, los resultados no son comparables
(142, 151). Rolnik, con una amplia muestra (n = 25.797) y una incidencia de PE del 2.4%,
encuentra resultados para PE precoz similares a los publicados, con un 76.7% de tasa de
deteccion para 10% de TFP. Sin embargo, tanto este autor como Skrastad, no consiguen
reproducir los resultados para cribado de PE total, con tasas de deteccion del 36.4 y
30% respectivamente (frente al 59.9% del articulo original).

Para el modelo de cribado de Scazzocchio, las validaciones externas muestran tasas de
detecciodn similares a las nuestras, salvo en el trabajo publicado por la misma autora en
2017 en el que incluso superan a las tasas de deteccion del articulo original (76). De
esta forma podemos ver una TD para PE precoz del 43% para Oliveira (187) con AUC
0.77, un AUC de 0.83 para Allen (150) y tasas de deteccidon del 85.7% para Scazzocchio,
con AUC 0.94 (76).

En lo que respecta al cribado de PE total los resultados, también son similares a los
nuestros, tanto para Oliveira, con un 31% de TD, como para Allen con un AUC de 0.69
(150), y ligeramente mejores a los publicados en la validacion de Scazzocchio (76), en la
gue se reportaba una TD del 43.3%.

La n de las validaciones fue inferior a la de esta tesis doctoral, siendo 2.833, 4.203 y
2.168 pacientes para Oliveira, Scazzocchio y Allen respectivamente; y todas presentan
incidencia de PE superior a la nuestra, un 5.1% para Oliveira, un 2.4% para Allen y un 4%
para Scazzocchio.

Sélo dos importantes trabajos han validados algoritmos en muestras tan grandes como
la nuestra, son los publicados por Rolnik en 2017 (155) y Tan en 2018 (153), con 25.797
y 16.747 pacientes cada uno. Ambos utilizaron algoritmos que incluian el potente
marcador de riesgo PIGF, que no se realiza de manera rutinaria en la mayoria de los
centros, aungue el trabajo de Tan publica también sus resultados para un algoritmo con
factores de riesgo maternos, PAM, PAPP-A y AUT-IP. La incidencia en sus poblaciones
fue practicamente el doble a la encontrada en la nuestra (2.4% y 2.8%).

Es por todo ello que esta tesis doctoral puede aportar informacién sobre la utilidad del
cribado de PE en el primer trimestre en poblacién espafiola, con una menor incidencia
de PE y marcadores sencillos de utilizar en la practica clinica diaria.
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4. Objetivo secundario II: Desarrollo de un modelo propio de
calculo de riesgo

4.1 PREECLAMPSIA PRECOZ

La exploracion de las variables mediante el algoritmo Random Forest mostro relaciones
no lineales con la edad y el IMC.

En el caso de la edad el cambio de tendencia se producia alrededor de los 30 afios,
reflejando un descenso del riesgo al ir aumentando la edad hasta los 30 afios, y a partir
de este punto el aumento fue directamente proporcional a la edad. El aumento del
riesgo a partir de los 30 afios ha sido ya documentado en multiples trabajos (188-191).
Esta relacion con las edades “extremas” de la maternidad es relevante, ya que en los
paises en desarrollo los embarazos adolescentes siguen siendo frecuentes, mientras
gue en los paises desarrollados la edad de la maternidad esta ascendiendo. Sucedid lo
mismo con el IMC, cuyo punto de inflexién fue algo superior a los 20 kg/m?, los trabajos
revisados encuentran una relacion lineal con el IMC. (1, 90, 91, 192-194).

De manera similar a las conclusiones inferibles de la comparativa pacientes/controles,
podemos ver en las representaciones graficas del algoritmo Random Forest cémo las
razas negra y asiatica, las técnicas de reproduccion asistida, la nuliparidad, la existencia
de hipertensién crénica o antecedente de PE, la ausencia de habito tabaquico, la
trombofilia, la ausencia de enfermedad renal, un AUt-IP elevado, y los MoMs bajos de
PAPP-A 'y B-HCG aumentarian la probabilidad de desarrollar PE precoz.

De las variables seleccionadas para el modelo es llamativa tal vez la relacién encontrada
con los MoM de B-HCG, ya que pocos algoritmos incluyen este parametro. Sin embargo,
su relacion con la PE precoz ya ha sido estudiada en otros trabajos, y tiene plausibilidad
bioldgica debido a que la B-HCG esta implicada en la regulacion del VEGFs, y por lo
tanto con los disbalances angiogénicos asociados con la PE (128, 180, 195-197).

El drea bajo la curva ROC obtenida con nuestro modelo (0.87) fue igual o superior a
algunos de los trabajos publicados (114, 122, 125, 127, 131) (todos con AUC < 0.90, con
un rango 0.78-0.89), aunque inferior a la obtenida con los modelos de cribado
publicados por otros autores con AUC > 0.90 (75, 113, 117, 119, 120, 126) y a los que
afiaden el marcador bioquimico PIGF, de manera esperable (129, 132, 145) (Figura 27).
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Figura 27.

Areas bajo la curva de los modelos de preeclampsia precoz.

(113, 114,117,119, 120, 122, 125-127, 131-133, 145)

Como esperabamos, el drea bajo la curva disminuyd al ser validada mediante Bootstrap,
sin embargo tras este procedimiento, la cifra de 0.83 debe aproximarse mucho a la que
se obtendria si lo aplicdramos fuera del estudio, mediante una validacién externa.

Los Unicos algoritmos encontrados desarrollados en poblacién de similar incidencia son
los publicados por Dilorenzo en 2012 con un 1.18% de frecuencia de PE (128), Pilalis en
2007, con un 1.5% (102), y Plasencia en 2007 con un 1.8% (113). Encontrando tasas de
deteccion del 67% y 81.8% para PE precoz con un 10% de falsos positivos, para
Dilorenzo y Plasencia respectivamente, y en el trabajo de Pilalis un drea bajo la curva
para PE total de 0.753 (Tabla 23).

Tabla 23.
Modelos de cribado para preeclampsia precoz aplicados en muestras con baja incidencia de preeclampsia.

AUC= Area bajo la curva. TD= Tasa de deteccién. TFP= Tasa de falsos positivos. (102, 113, 128)

Modelo Incidencia de PE (%)  TD para 10% TFP (%) AUC

Murcia 2018 1.32 64.0 0.870
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Si comparamos con las tasas de deteccion obtenidas en las validaciones externas de
otros modelos, nuestra AUC validada mediante Bootstrap seria superior o similar a las
encontradas para los algoritmos de Plasencia 2007 (137), Parra- Cordero 2013,
Scazzocchio 2013, Poon 2009b Karagiannis (150), Poon 2010 Stratieva, Caradeux (187),
Akolekar 2008, Dilorenzo 2012, Plasencia 2008, Poon 2009a Staboulidou y Baschat 2014
(150) e inferior a la conseguida para el de Poon 2010 (141), Odibo 2011 (187),
O’Gorman 2016 (149, 152).

De esta manera, se puede afirmar que los resultados obtenidos con nuestro algoritmo
son similares a los publicados con la mayoria de modelos de cribado, aun habiendo sido
desarrollado y validado en una poblacion con baja incidencia de PE.

Con nuestro modelo, para alcanzar una tasa de deteccion cercana al 70%, precisariamos
aceptar un 15% de falsos positivos, utilizando el modelo completo. Lo que implicaria
tratar como de alto riesgo de PE a todas las pacientes con un riesgo superiora 1 en 275.

Si por el contrario decidiéramos utilizar exclusivamente la historia clinica materna, sin
tener en cuenta la presién arterial, la PAPP-A o el estudio Doppler de arterias uterinas,
estariamos detectando sélo el 27% de las pacientes con PE precoz, con un 10% de falsos
positivos. Esta cifra es inferior a la del cribado sélo con presion arterial media (40%) o
AUt-IP (44%).

Parece recomendable, por lo tanto, cribar con el mayor nimero posible de variables
incluidas en el modelo, en lugar del cribado clasico por factores de riesgo maternos.

4.2 PREECLAMPSIA TOTAL

Como en la exploracion realizada para el modelo de calculo de riesgo para PE precoz,
con el algoritmo Random Forest se observaron relaciones no lineales en las variables
IMC, edad materna y log AUt-IP, y estas relaciones se han incorporado a la féormula
existente.

Se observa una relacion lineal con la PAM de manera directamente proporcional al
incremento de riesgo de PE total. También incrementan el riesgo la raza negra o
asiatica, las técnicas de reproduccién asistida, la nuliparidad, la hipertensién cronica, la
existencia de PE previa y la trombofilia. Estos factores de riesgo maternos han
demostrado su relacion con la PE en multiples trabajos (89-93). Los MoM de B-HCG vy
PAPP-A, el habito tabaquico y la existencia de enfermedad renal no parecen tener un
efecto claro sobre el mismo. Como ya vimos, la patologia renal aparecia en un
porcentaje muy pequefio de las pacientes, por lo que su efecto podria estar
infraestimado. Ademas, la variable engloba toda la patologia renal encontrada, por lo
que las diferentes afecciones podrian presentar distintas relaciones con el riesgo de PE.
El estudio realizado por Asvold tampoco encuentra relacion entre los niveles de B-HCG
y la PE a término (180). Otros trabajos, de manera similar al nuestro, observan una
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correlacion escasa entre los niveles de PAPP-A en el primer trimestre y la PE no precoz
(125, 127).

De manera esperable, el algoritmo obtenido alcanza un area bajo la curva ROC de 0.78,
inferior a la del disefiado para PE precoz.

El porcentaje de gestantes con PE detectadas Unicamente con historia clinica materna
es bajo (26%), aunque muy similar al encontrado para PE precoz, para una tasa de falsos
positivos del 10%.

En la Tabla 20 podemos ver cémo el mayor incremento en la capacidad predictiva se
produce al incluir la variable tensién arterial media, con la que la tasa de deteccion
pasaria al 36%. La siguiente variable que mads aporta a la tasa deteccidn seria el estudio
Doppler de arterias uterinas, siendo la aportacién de la PAPP-A y la B-HCG muy escasas.

Sumando todas las variables hasta llegar al modelo completo lograriamos un 43% de
tasas de deteccion para un 10% de falsos positivos, obteniendo cierto beneficio al
sumar biomarcadores pero sin llegar a una capacidad predictiva adecuada.

Para alcanzar estos resultados tendriamos que considerar de alto riesgo a todas las
pacientes con un riesgo superior a 1 en 46, pudiendo obtener un 54% de tasa de
deteccion asumiendo un 15% de falsos positivos y captando a todas las pacientes con
riesgo superior a 1 en 60.
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Figura 28.
Areas bajo la curva de los modelos de preeclampsia total.

(102, 113, 114,117,127, 131)

Comparando nuestros resultados con las tasas de deteccion publicadas para PE total en
la bibliografia, estos resultados son similares a los encontrados por algunos de los
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trabajos con AUC < 0.8 (102, 114, 117, 127, 128), e inferiores a otra parte de ellos con
AUC > 0.80 (113, 121, 129, 131), sin que se hayan encontrado en la bibliografia tasas
superiores al 62%, con AUC=0.85 (113). Algunos autores, como Demers (123), logran
tasas de deteccion del 70% aceptando un 50% de falsos positivos. Los trabajos con tasas
de deteccidn superiores a la nuestra fueron realizados en muestras con una incidencia
de PE superior al 2%, a excepcién del publicado por Plasencia (113) (Figura 28).

Si comparamos el AUC de nuestro modelo una vez validado mediante Bootstrap, 0.76,
con la obtenida en las validaciones externas publicadas, todos los trabajos encuentran
AUC inferiores a la nuestra (76, 137, 138, 141, 142, 150, 187) salvo para los algoritmos
publicados por Poon en 2010 Stratieva (138), Poon 2009b Karagiannis (150) y O’Gorman
2016 (149).
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Dificultades y limitaciones

La principal limitacién de este estudio reside en la recogida de datos.

Dada la baja incidencia de PE, especialmente de PE precoz, era necesario un tamafo
muestral amplio. Para obtener ese tamafio muestral de manera practica y efectiva
dadas nuestras posibilidades econdmicas y temporales, el disefio del estudio fue
retrospectivo. Este tipo de estudios, como sabemos, puede infraestimar los casos, y
supone la pérdida de algunas variables que pueden haber quedado sin medir
correctamente o no hayan sido anotadas en la historia clinica de las pacientes.

Hay que afiadir que ademas, el nimero de pacientes captadas durante la ecografia de
cribado de cromosomopatias no se corresponde con el nimero de partos que asistimos,
ya que algunas de nuestras gestantes deciden finalizar su embarazo en centros
privados. Esto, junto con la falta de registro de algunos de los resultados obstétricos
gue si se produjeron en nuestro hospital, hace que el porcentaje de datos perdidos sea
del 15%.

A pesar del esfuerzo hecho para obtener una n grande, el nimero de casos de PE fue
pequefio, sin que pudiéramos alcanzar el ratio habitualmente recomendado de 10
eventos por parametro incluido en el modelo (198).
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Conclusiones

A pesar de haber sido desarrollados en poblacién con una incidencia superior
de PE, los tres modelos estudiados funcionan de manera similar en nuestra
muestra, pudiéndose aplicar de manera indistinta.

La validacidn externa de los modelos en nuestra poblacién obtuvo unas tasas
de deteccion inferiores a las publicadas en los trabajos originales, esto podria
deberse al propio disefio del trabajo y a la menor incidencia de PE encontrada
en el sureste de Espafia.

Los algoritmos elaborados para cribado de PE total alcanzan resultados pobres,
aungue superiores al cribado por factores de riesgo maternos exclusivamente.

Los puntos de corte a establecer en cada centro dependen del nimero de
pacientes positivas que se puedan asumir, debiendo ajustarse a la frecuencia
de PE de cada poblacién.

Con los puntos de corte utilizados por los autores de los modelos, los valores
predictivos positivos son bajos en nuestro centro. Sin embargo, el valor
predictivo negativo de un resultado de cribado con bajo riesgo de PE nos
permite derivar a las pacientes a un seguimiento de gestacién normal o bajo
riesgo con tranquilidad.

El modelo desarrollado en esta tesis doctoral es comparable a los modelos
estudiados.
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Tabla 1.

Cribados con factores maternos a priori.

Considerando PE precoz como <34s, excepto los marcados con * que se considera PE
pretérminoy a término).

PE= Preeclampsia. AUC= Area bajo la curva ROC. FP= Falsos positivos

Estudio Variables Ndmero de Incidenciade TD PE precoz  AUC PE
pacientes PE (%) para 10% FP precoz
(%)
Plasencia 2007 (113) Fc. maternos 6015 1.8 50 0.784

Wright 2015 (114) Fc. maternos 120492 2.2 53.5 0.811

O’Gorman 2017* (115) Fc. maternos 8775 2.7 41 -

ACOG 89 con FP
64.2

NHS 39
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Tablas

TD PE tardia para AUC PE tardia PE total para 10% FP  AUC PE total Estudio
10% FP (%) (%)

0.756 Wright 2015 (114)

O'Gorman 2017*
(115)
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Tabla 2.

Cribado con factores maternos y estudio Doppler de arterias uterinas.

Considerando PE precoz antes de la semana 34, salvo en los casos marcados * que se clasificd
en PE pretérmino y a término.

PE= Preeclampsia. AUC= Area bajo la curva ROC. FP= Falsos positivos. AUt-IP= [ndice de
pulsatilidad de arterias uterinas. PAM= Presion arterial media.

Estudio Variables Numerode Incidencia TD PE AUC PE
pacientes de PE (%) precoz para precoz
10% FP (%)

Yu 2005 (117) Fc. maternosy 30784 2 81.9 0.945
AUt-IP

Pilalis 2007 (102) Fc. maternos y 878 1.5 - -
AUt-IP

HEIWEEWIoyAUNEI I Fc. maternos y 6015 1.8 81.8% 0.908
AUt-IP en 1le
trim

HEINW W0 UMk Fc. maternos, 3107 3 100% 0.983
AUt-IP en ley
22 trimestre

Poon 2009 a Fc. maternosy 8366 2 81.1% 0.912

Staboulidou (119) AUt-IP

Poon, Karagiannis Fc. maternos, 8366 2 89.2 0.95

2009b (120) PAM y AUt-IP

Wright 2012 (121) Fc. maternos, 58884 2.4 89.7 -
PAM y AUt-IP

1L LIV @INRRUVPAM Fc. maternos, 627 4.6 62.5 (para 0.895
PAM y AUt-IP 5% FP)

Demers 2014 * Antecedente 1810 11.7 - -
de PE y AUt-IP
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TD PE tardia para
10% FP (%)

47.6

51.8

46.5

45.3%

57

71.5

31.6 (para 5% de

FP)

93(para % 50 FP)

AUC PE tardia

0.798

0.838

0.783

0.812

0.86

PE total para 10%
FP (%)

56.6

61.7

56.6

70(para %50 FP)

Tablas

AUC PE total Estudio
0.78 Yu 2005 (117)
0.753 Pilalis 2007 (102)
0.852 Plasencia 2007

(113)

- Plasencia
2008(118)

- Poon 2009 a
Staboulidou
(119)

- Poon,
Karagiannis
2009b (120)

- Wright 2012
(121)

- Caradeux 2013
(122)

- Demers 2014 *
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Tabla 3.

Cribados con factores maternos, Doppler y marcadores bioquimicos.

PE= Preeclampsia. AUC= Area bajo la curva ROC. FP= Falsos positivos. AUt-IP= indice de
pulsatilidad de arterias uterinas. PAM= Presion arterial media. PAPP-A= Proteina plasmatica
asociada al embarazo. PIGF= Factor de crecimiento placentario. PP13= Proteina placentaria 13.
B-HCG = Hormona gonadotrofina coriénica humana.

Estudio Variables Ndmero de Incidencia TD PE AUC PE
pacientes de PE (%) precoz para precoz
10% FP (%)
Poon 2009 Fc. maternos, 627 2 93.1 -
Kametas (82) PAM, AUt-IP,
PAPP-Ay PIGF.
olesWACOCAY EIVAl Fc. maternos, 8051 1.9 71.9 0.813
(125) AUt-IP y PAPP-A.
Poon 2010 Fc. maternos, 8366 2 94.6% 0.925
Stratieva (126) PAM, AUt-IP vy
PAPP-A.
ol sWIONONU VLY Fc. maternos, 402 2 92.3 0.959
AUt-IP, PAM, BQ
(PIGF en PE
precoz, y
PIGF,Activina-A,P-
Selectina en PE
tardia)
Odibo 2011 Fc. maternos, 477 - 68 0.85
(127) AUt-IP, PAPP-Ay
PP13
Di lorenzo 2012 HEEMNEE{l 2118 1.18 67 -
(128) AUt-IP, PIGfy B-
HCG .
Scazzocchio Fc. maternos, 5170 2.6 80.8 0.96
2013 (75) PAM, AUt-IP vy
PAPP-A
Akolekar 2013 Fc. maternos, 58884 2.4 92.5 -
(129) PAM, AUt-IP y
PAPPA
Fc maternos, 96.3 -
PAM, AUt-IP,
PAPPAy PIGF.
Parra- Cordero Fc. maternos, 359 3.1 46.7 -
2013 (130) AUt-IP y PIGF
Baschat 2014 Fc. maternos, 2441 4.4 55 0.83

(131) AUt-IP, PAM y
PAPP-A
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TD PE tardia para

10% FP (%)

44.9

43.5

57

65.6

52

39.6

74.6

76.6

29.4

AUC PE tardia

0.806

0.863

0.876

0.71

PE total para 10%
FP (%)

48

31

59.9

59.9

49

AUC PE total

0.77

0.82

Tablas

Estudio
Poon 2009
Kametas (82)

Poon 2009 Maiz
(125)

Poon 2010
Stratieva (126)

Poon 2010 (145)

Odibo 2011
(127)

Di lorenzo 2012
(128)

Scazzocchio
2013 (75)

Akolekar 2013
(129)

Parra- Cordero
2013 (130)

Baschat 2014
(131)
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Estudio Variables NUmero de Incidencia TD PE AUC PE

pacientes de PE (%) precoz para precoz
10% FP (%)

O’Gorman Fc. maternos.

2016* (132) AUt-IP, PAM, PIGF
y PAPPA
Litwiniska 2017 Fc. maternos, 320 - - 0.92
(133) AUt-IP y PIGF
Fc. maternosy - 0.92
PAM
Sonek 2018 Fc. maternos, 1068 4.31 85 -
(134) PAM , AUt-IP,
PAPPA y PIGF
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Tablas

TD PE tardia para AUC PE tardia PE total para 10% AUC PE total Estudio
10% FP (%) FP (%)

O’Gorman
2016* (132)

Litwinska 2017

(WEX)

Sonek 2018
(134)
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Tabla 4.

Validacion externa de algoritmos de cribado de preeclampsia precoz.
Considerando PE precoz como <34s, salvo en los casos * que se considera PE pretérmino.
PE= Preeclampsia. AUC= Area bajo la curva ROC. FP= Falsos positivo

Estudio Poblacién Incidencia de PE Modelo Tasa de
(%) predictivo deteccion
validado publicada (%
para 10% FP)
Herraiz 2009 152 pacientes 13.2 Plasencia 2007 82
(137) mediterraneas (113)
de alto riesgo
Park 2013 (141) 3066 pacientes 2.8 Poon 2010 95
australianas. Stratieva (126)
Oliveira 2014 1558 pacientes 5.1-6.2 Parra-Cordero 47
(187) americanas 2013 (130)
2962 Scazzocchio 81
2013 (75)
2962 Poon 2009b 89
Karagiannis (120)
2833 Poon 2010 95
Stratieva (126)
871 Odibo 2011(127) 68
2962 Caradeux (122) 63
SlorvadelelelglePI0NVA 4203 pacientes 4 Scazzocchio 75
(76) mediterraneas 2013 (75)
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Tasa de deteccion AUC publicada
observada

42.9 0.908

91.7 0.92
29 -
43 0.96
53 0.95
52 0.92
80 0.85
30 0.895

85.7 0.88

AUC validada

0.779

0.926

0.70

0.77

0.78

0.80

0.86

0.69

0.94

Tablas

Estudio

Herraiz 2009 (137)

Park 2013 (141)

Oliveira 2014 (187)

Scazzocchio 2017
(76)
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Estudio

Allen 2017 (150)

0.Guizani 2017
(152)*

Rolnik 2017
(155)*

O’Gorman 2017
(149)*

Tan 2018 (153)*
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Poblacidn

1888 pacientes

inglesas

929

2174

1924

2168

2076

2168

2186

3239

25797

8775

16747

Incidencia de PE
(%)

2.33

1.51

2.39

2.29

2.4

231

2.4

2.38

2.5

2.4

2.7

2.8

Modelo
predictivo
validado

Akolekar 2008
(106)

DiLorenzo 2012
(128)

Plasencia 2008
(118)

Poon 2009 a
(119)

Poon 2009b
(120)

Parra-Cordero
2013 (130)

Scazzocchio
2013 (75)

Baschat 2014
(131)

O’Gorman 2016
(132)

Akolekar 2013
(129)

0O’Gorman 2016
(132)

NICE (112)

Mini-combined
test (Fc.
Maternos, PAM
y PAPP-A)
(132)

0O’Gorman 2016

Tasa de
deteccion
publicada (%
para 10% FP)

89.7

67

100

94.6

89.2

46.7

80.8

55

75

76.6

75

61

75



Tablas

Tasa de deteccion AUC publicada AUC validada Estudio
observada
- 0.941 0.718 Allen 2017 (150)
- 0.893 0.504
- 0.931 0.706
- 0.905 0.765
- 0.954 0.833
- - 0.702
- 0.96 0.831
- 0.83 0.624
83.3 0.907 0.937 0.Guizani 2017
(152)*
76.7 - - Rolnik 2017 (155)*
80 0.907 0.9241 O’Gorman 2017
(149)*
40.8 - - Tan 2018 (153)*
53.5 0.86 -
82.4 0.90 -
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Tabla 5.

Validacion externa de algoritmos de cribado de preeclampsia tardia.
Considerando PE tardia como >34s, salvo en los casos * que se considera PE a término.
PE= Preeclampsia. AUC= Area bajo la curva ROC. FP= Falsos positivos.

Estudio

Herraiz 2009
(137)

Farina 2011
(138)

Park 2013 (141)

Oliveira 2014
(187)

160

Poblacion

152 pacientes
mediterraneas
de alto riesgo

554 pacientes
mediterraneas

3066 pacientes
australianas

1558 pacientes
americanas

2833

Incidencia de PE
)

13.2

7%

2.4

5.1-6.2

Modelo
predictivo
validado

Plasencia 2007
(113)

Poon (Minimo
AUt-IP) (82).

Poon (AUt-IP
Medio) (82).

Poon (Maximo
AUt-IP) (82).

Poon 2009 a
(119)

Poon 2010 (126)

Poon 2010 (126)

Parra-Cordero
2013 (130)

Scazzocchio
2013 (75)

Tasa de
deteccion
publicada (%
para 10% FP)

51.8

45.3

46.9

46.1

411

57

57

29

40



Tasa de deteccién
observada

23.1

38.5

41

43.6

35.9

84.6

35.2

18

31

AUC publicada

0.838

0.86

0.86

0.863

0.71

Tablas

AUC validada Estudio

0.64 Herraiz 2009 (137)

0.731 Farina 2011 (138)

074

0.74

0.73

0.929

0.76 Park 2013 (141)

0.61 Oliveira 2014 (187)

0.69
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Cribado de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo: Comparativa de tres modelos de cribado.

Estudio Poblacion Incidencia de PE
(%)
Skrastad 2015 541 pacientes 3.7
(142) noruegas
nuliparas
e padelatenlloZI0XWA 4203 pacientes 4
(76) mediterraneas
Allen 2017 (150) 2076 pacientes 2.31
inglesas
2186 2.38
2168 2.4
1926 2.28
2162 2.41
2076 2.31
1925 2.29
1932 2.28
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Modelo
predictivo
validado

Akolekar 2013
(129)

PREDICTOR
posterior 2014
(142)

Scazzocchio
2013 (75)

Akolekar 2008
(106)

DiLorenzo 2012
(128)

Plasencia 2008
(118)

Poon 20092
(119)

Poon 2009b
(120)

Parra — Cordero
2013 (130)

Sccazzocchio
2013 (75)

Baschat 2014
(131)

Tasa de
deteccién
publicada (%
para 10% FP)

53.6

N/A

39.6

52

52

46.5

57

57

18.3(para 5% FP)

29.4

39.6



Tasa de deteccion
observada

30

30

43.3

AUC publicada

0.75

0.817

NP

0.779

0.790

0.863

29.4

0.71

0.82

AUC validada

0.739

0.713

0.72

0.737

0.704

0.659

0.621

0.828

0.644

0.699

0.631

Tablas

Estudio

Skrastad 2015 (142)

Scazzocchio 2017 (76)

Allen 2017 (150)
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Estudio Poblacion Incidencia de PE Modelo Tasa de
(%) predictivo deteccion

validado publicada (%
para 10% FP)

Guizani 2017 . O’Gorman 2016
(152) (132)

Rolnik 2017 25797 2.4 Akolekar 2013 59.9
(155)° (129)

O’Gorman 2017* 8775 2.7 O’Gorman 2016 48
(149) (132)

Tan 2018 (153)* 16747 2.8 NICE (112) -

Mini-combined 45
test(132)
0’Gorman2016 48
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Tablas

Tasa de deteccién AUC publicada AUC validada Estudio
observada

Guizani 2017 (152)

Rolnik 2017 (155)*

O’Gorman 2017*
(149)

Tan 2018 (153)*
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Anexo II. Resolucidon Comité Etico de
Investigacion.
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ﬁ/VVW
Servicio

Murciano ; : o
de Salud Hospital Universitario

“Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madrid - Cartagena - Telf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. Antonio Pifiero Madrona, Presidente del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,

INFORMA

Se ha recibido para evaluacién por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, el siguiente estudio:

Titulo: Cribado de Preeclampsia en el primer trimestre del embarazo:
Comparativa de tres modelos

Investigadora: Dra. Isabel Puig Marzal

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Consideramos que dadas las caracteristicas del estudio de referencia, éste no
plantea problemas éticos para su realizacidn.

Murcia, 28 de febrero de 2017

stigacion Clinica

Fdo. Dr. Antonio Pifiero



