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1. RESUMEN/ ABSTRACT

RESUMEN

Introduccién: La preeclampsia es una enfermedad que afecta al 3-8% de las
gestaciones. Constituye la segunda causa de mortalidad materna y la primera de
prematuridad iatrogénica en paises desarrollados. Dado su curso insidioso y su relacion
con el desenlace de efectos adversos, se han desarrollado distintos modelos de cribado
de riesgo de preeclampsia. Los mas representativos son el algoritmo del FMF y el del

Hospital Clinic de Barcelona, ambos de caracter multiparamétrico.

Objetivo: Con este estudio se pretende conocer la sensibilidad y especificidad del punto
de corte actual utilizado que es de 21/100 en nuestro hospital (HCUV). Como objetico
secundario se busca la estimacién del punto de corte mas adecuado para la deteccién

de nuestra poblacién de riesgo con una minima tasa de falsos positivos (TFP).

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo de cohortes. Incluye las

gestaciones Unicas entre 11+2 y 14+1 semanas de gestaciébn que acudieron a la
consulta prenatal del primer trimestre de gestacion en el Edificio Rondilla del Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.

Resultados: Se analizaron 785 pacientes de las cuales el 2,7% desarrollé
preeclampsia. El porcentaje de pacientes con IR de preeclampsia alto en el 1° trimestre
fue del 9,7 % (76 pacientes). Con el punto de corte actual utilizado en la practica clinica
(=21/100) se obtiene una sensibilidad del 50 % y una especificidad del 91%. A través de
la curva COR se estimo6 el punto de corte mas adecuado (21/117) con una sensibilidad
del 55% y una especificidad del 90%, para una tasa de falsos positivos (TFP) del 10%.
El area bajo la curva (AUC) es de 0,74 con un intervalo de confianza del 95%
comprendido ente 0,80 y 0,92. El punto de corte éptimo para preeclampsia precoz seria
= 1/111, y se obtendria una tasa de deteccion del 75%, con una especificidad del 89%.
Conclusién: El mejor punto de corte para clasificar a nuestra poblacién de riesgo es de
(21/117) con una sensibilidad del 55% y una especificidad del 90%, para una tasa de
falsos positivos (TFP) del 10%. El area bajo la curva (AUC) es de 0,74 lo que nos indicar
una buena capacidad discriminante del punto de corte. Para la deteccion de PE precoz
en nuestra poblacion el mejor punto de corte obtenida es = 1/111 con una tasa de
deteccién del 75% y una especificidad del 89%. El punto de corte obtenido del estudio

de Mendoza et al. es de (=21/137). Nuestros datos concuerdan con la literatura.

Palabras clave: Preeclampsia, screening, primer trimestre, mortalidad, prematuridad,

sensibilidad, especificidad, punto de corte, area bajo la curva (AUC).



ABSTRACT

Backqground: Preeclampsia is a disease that affects 3-8% of pregnancies. It is the
second cause of maternal mortality and the first of iatrogenic prematurity in developed
countries. Given its insidious course and its relationship with the outcome of adverse
effects, different screening models for the risk of preeclampsia have been developed.
The most representative are the algorithm of the FMF and that of the Hospital Clinic de

Barcelona, both of a multiparameter nature.

Objective: This study aims to determine the sensitivity and specificity of the current cut-
off point used, which is 21/100 in our hospital (HCUV). As a secondary objective, we
seek to estimate the most appropriate cut-off point for the detection of our risk population

with a minimum false positive rate (FPR).

Materials _and methods: Retrospective observational cohort study. Includes single

gestations between 11+2 and 14+1 weeks of gestation who attended the prenatal
consultation in the first trimester of gestation at Edificio Rondilla del Hospital Clinico

Universitario.

Results: 785 patients were analyzed, of which 2.7% developed preeclampsia. The
percentage of patients with high RI of preeclampsia in the 1st trimester was 9.7% (76
patients). With the current cutoff used considering the current cutoff (21/100) with a
sensitivity of 50% and a specificity of 91%. Through the ROC curve, the most appropriate
cut-off point (=1/117) was estimated with a sensitivity of 55% and a specificity of 90%,
for a false positive rate (FPR) of 10%. The area under the curve (AUC) is 0.74 with a
95% confidence interval between 0.80 and 0.92. The optimal cut-off point for early
preeclampsia would be 21/111, and a detection rate of 75% would be obtained, with a

specificity of 89%

Conclusion: The best cut-off point to classify our risk population is (21/117) with a
sensitivity of 55% and a specificity of 90%, for a false positive rate (FPR) of 10%. The
area under the curve (AUC) is 0.74, which indicates a good discriminant capacity of the
cut-off point. For the early detection of PE in our population, the best cut-off point
obtained is 21/111 with a detection rate (DR) of 75% and a specificity of 89%. The cut-
off point obtained from the study by Mendoza et al. is (=1/137). Our data coincide with

the literature.

Keywords: Preeclampsia, screening, first trimester, mortality, prematurity, sensitivity,

specificity, cut-off point, area under the curve (AUC).



2. INTRODUCCION
2.1. DEFINICION

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica propia del embarazo, que se

caracteriza por la presencia de hipertensién y proteinuria después de las 20 semanas
de gestacion [1]. Se habla de HTA durante el embarazo cuando se obtienen cifras de
PAS y PAD iguales o superiores a 140 y a 90, en dos tomas realizadas en el mismo
brazo y con una separacién de 4 horas. Cuando las cifras de PAS son 2160 y las de
PAD = 110, se habla de HTA severa [3]. Se considera proteinuria si el cociente
proteina/creatinina es igual o mayor 30 mg/umol o bien si las proteinas en orina de 24

horas son igual o mayor a 300 mg [3,4].

Ademas de la preeclampsia, existen distintos trastornos hipertensivos durante el
embarazo, entre ellos la HTA gestacional, donde se manifiesta la presencia de HTA de
nueva aparicion después de la semana 20, como el caso de la preeclampsia,
diferenciandose de esta Ultima en la ausencia de proteinuria y afectaciones organicas
maternas [3,4]. En caso de manifestarse o diagnosticarse HTA en las primeras 20
semanas, estariamos ante una HTA crénica, permaneciendo por tanto las cifras de TA
elevadas tras las primeras 12 semanas postparto [3,5]. Ademas, cabe destacar la
presencia de preeclampsia sobreafiadida a HTA crénica que consiste en un
agravamiento subito de las cifras de TA y/o de la proteinuria con o sin disfuncion

multiorganica en una gestante con HTA crénica o proteinuria ya establecidas [5].

2.2. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO

La preeclampsia (PE) afecta a un 3-8% de las embarazadas, siendo una de las

causas mas importantes de morbilidad materna y neonatal, pues es la segunda causa
de mortalidad materna y la primera causa de prematuridad iatrogénica en los paises
desarrollados [6]. Como factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
distinguimos entre factores de riesgo moderado y de riesgo elevado. Entre los de riesgo
elevado se encuentran la presencia de un trastorno hipertensivo en gestaciones previas,
enfermedad renal, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), sindrome antifosfolipido,
Diabetes Mellitus (DM) e HTA crénica. Entre aquellos de riesgo moderado cabe
mencionar una edad materna igual o0 mayor a 40 afios, embarazos separados por mas
de 10 afios, indice de masa corporal (IMC) mayor a 35 kg/m2, antecedentes familiares

de preeclampsia, gestacion multiple y trombofilia [5].

En funcién de la edad gestacional en la que se diagnostique la preeclampsia se
distinguen dos tipos la preeclampsia precoz (<34 semanas) y la preeclampsia tardia

(> 34 semanas). Aunque la preeclampsia precoz constituye el 20-30% todos los casos



[6], presenta consecuencias mas graves que la tardia, tanto a nivel materno como fetal
[3, 6].

2.3. CRITERIOS CLINICOS

Clinicamente se establecen unos criterios que subdividen a la preeclampsia en

preeclampsia sin criterios de gravedad y preeclampsia con criterios de gravedad. Dichos
criterios son indicadores de afectacion organica materna y pueden ser signos, sintomas
o bien resultados analiticos. Entre ellos encontramos: sintomas neurolégicos
(hiperreflexia con clonus, cefalea intensa, afectaciones visuales o aturdimiento)
sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, epigastralgia o dolor en el
hipocondrio derecho), oliguria e insuficiencia renal, aumento de la transaminasas por
encima del doble del limite alto de la normalidad, edema de pulmén, trombocitopenia,
CID, signos de hemodlisis (esquistocitosis, aumento de la LDH por encima de 600 Ul/I,
aumento de la bilirrubina o descenso de la haptoglobina). En caso de cumplirse uno o
mas de los criterios mencionados, la embarazada sera diagnosticada de preeclampsia

con criterios de gravedad [3, 4, 5].

El sindrome de HELLP es una forma de preeclampsia grave que se caracteriza

por la triada compuesta de hemdlisis, aumento de las transaminasas y trombocitopenia

[5].

Por otra parte, en el contexto de la preeclampsia es posible el desarrollo de la
eclampsia. Esta se define por convulsiones del tipo gran mal, es decir, ténico clonicas,
o bien la aparicién del coma, sin ser adjudicados a otras causas de caracter tumoral,

infeccioso metabdlico, infeccioso o vascular como un ACV [2, 3, 4].

2.4. PRONOSTICO. COMPLICACIONES

La preeclampsia supone una de las principales razones de morbimortalidad ya

sea materna, fetal o neonatal [1].

En el ambito materno, las mayores consecuencias son el dafio del 6rgano diana
que pueden tener una presentacion variable. No obstante, también estan presentes las
complicaciones a largo plazo, pues las gestantes con preeclampsia poseen un riesgo

mayor para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares [3].

En lo que respecta al neonato, la preeclampsia esta asociada a complicaciones
como prematuridad, oligohidramnios, el crecimiento intrauterino retardado (CIR),

desprendimiento de placenta o riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF) [7].

Se define crecimiento intrauterino retardado (CIR) como un peso fetal estimado

(PFE) inferior al percentil 3 o bien un PFE menor al percentil 10 con un flujo anormal de



las arterias cerebrales, umbilicales o uterinas. El CIR se debe diferenciar del PEG (feto
pequefo para la edad gestacional) donde el PFE estd comprendido entre el percentil 3
y el percentil 10, pero sin afectacion del flujo cerebro-umbilical o uterino. Su diagnéstico
puede ser clinico a través de la altura uterina y ecogréfico a partir del cual se calculan
la edad gestacional, las distintas biometrias y el PFE. También es necesario el Doppler
de las arterias umbilical, cerebral media y uterinas. En funcién del percentil del peso fetal

estimado y de los pardmetros Doppler, se clasificara el CIR en cuatro estadios [8].

2. 5. PATOGENESIS Y MARCADORES ANGIOGENICOS
La etiologia de la preeclampsia sigue sin conocerse actualmente. No obstante,

se han producido grandes avances acerca del conocimiento su fisiopatologia [1,11].

En condiciones normales durante el embarazo, se produce un estado de
vasodilatacion al producirse cambios en la circulacién uteroplacentaria, en la que
predominan una presion y resistencia bajas y un alto flujo [11]. Dicho estado, se ve
afectado en el contexto de la preeclampsia donde parecen intervenir diferentes
mecanismos fisiopatolégicos. Entre ellos destacan, una inadecuada adaptacion del
sistema inmunitario materno, la isquemia uteroplacentaria, una incorrecta modelacion
de las arterias espirales, fallos en la invasion del trofoblasto y modificaciones en la

expresion de determinados genes [3].

A través de numerosos estudios se ha demostrado que existe una alteracion en
la liberacion de determinadas sustancias, haciéndose hincapié en los factores
implicados en la angiogénesis, un proceso necesario para el desarrollo del embrién.
Dicho proceso tiene lugar gracias a la unién de proteinas angiogénicas tales como el
VEGF y el PIGF a los receptores de la tirosina quinasa para su posterior activacion. Por
otro lado, se encuentra y la forma soluble del receptor tirosina quinasa tipo 1 del factor
de crecimiento vascular endotelial (sFlt-1), que se une a dicho receptor para impedir la

unién de VEFG y PIGF, desencadenando por tanto un papel antiangiogénico [1].

Existe una fuerte evidencia acerca del aumento del factor antiangiogénico (sFlt-
1) y a su vez la disminucién del factor proangiogénico PIGF, en mujeres con
preeclampsia [9]. Estos factores son generados por la placenta, liberandose a la
circulacion sistémica materna [1, 2]. De modo que este desequilibrio podria explicar la
presencia de dafio endotelial previa a la aparicion de signos y sintomas propios de la

enfermedad, lo que desemboca en un estado de vasoconstriccion generalizada [3, 9].

Dichos marcadores son medibles en suero y sangre y sus valores se pueden
interpretar o bien por separado, donde el PIGF se utiliza para el cribado de preeclampsia

del primer trimestre; o bien en forma de ratio (sFlt-1/PIGF), cuya determinacion resulta



ventajosa para la exclusion la preeclampsia debido a su alto valor predictivo negativo
[11]. Ademas, la alteracion de los valores de los marcadores angiogénicos se observa
antes del desarrollo de la clinica, de ahi que también sean Utiles para estimar el riesgo

de severidad de la preeclampsia [4, 9].

La preeclampsia tiene una fuerte asociacion con el CIR, pues ambas patologias
comparten mecanismos fisiopatologicos subyacentes [2]. Ademas, el ratio de los

marcadores angiogénicos también aparece aumentado en el CIR [11].

La proporcion sFIt-1/PIGF inferior a 38 permite descartar la presencia de
preeclampsia (en las siguientes cuatro semanas), lo que conforma uno de los criterios
gue nos permite distinguir entre preeclampsia e HTA gestacional en embarazadas con
una edad gestacional inferior a 37 semanas [4]. Sin embargo, el uso de marcadores
angiogénicos como predictor tiene una serie de limitaciones. Por un lado, el cociente
también aparece elevado en otras patologias como HTA crénica, LES o
glomerulonefritis, lo que no permite utilizarlo como una prueba diagnéstica por si sola,
sino mas bhien en combinacién con otros métodos de deteccién [11]. Por otra parte, en
las gestaciones multiples no se recomienda el uso de los marcadores angiogénicos
debido una incidencia mas elevada de preeclampsia en comparacion con las
gestaciones Unicas, y a la escasez de estudios que apoyen su evidencia; lo que podria

aumentar la tasa de falsos positivos [4].

2. 6. CRIBADO Y PREVENCION

Dado el curso insidioso de la preeclampsia, sus complejos mecanismos

fisiopatoldgicos y sus altas tasas de morbimortalidad materno-fetal, se han propuesto
distintos modelos de cribado con el fin de detectar a las gestantes que presenten un alto
riesgo de preeclampsia. La deteccion de embarazadas con un alto riesgo de desarrollar
preeclampsia permite llevar a cabo un tratamiento profilactico con AAS y un mejor
seguimiento de estas gestantes durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion
[12].

Se han descrito diferentes modelos de cribado de preeclampsia bien utilizando
Unicamente factores de riesgo maternos o bien con factores biofisicos (medida de la
tension arterial) o bien modelos multiparamétricos con factores maternos, biofisicos y
bioquimicos como la proteina A asociada al embarazo (PAPP-A) o el factor de
crecimiento placentario (PLGF). Los modelos de cribado de preeclampsia en el primer
trimestre de gestacion mas representativos son el algoritmo de la Fetal Medicine
Foundation [15] o el del Hospital Clinic de Barcelona. Este ultimo se basa en la

estimacion del riesgo a través de la combinacién de la historia clinica materna y



antecedentes personales, parametros biofisicos y pardmetros bioquimicos [6]. La
validacién de este modelo obtuvo una tasa de deteccidén para preeclampsia precoz (<
34 S) del 86% y para preeclampsia tardia (> 34 S) del 43%, para una tasa de falsos
positivos del 10% [16].

El algoritmo del Hospital Clinic de Barcelona recoge datos de la historia clinica
de la paciente como la edad, talla, peso, raza, antecedentes de preeclampsia en
gestacién previa, asi como la presencia de hipertension arterial, diabetes y
coagulopatias. [3, 4, 6].

Respecto a los parametros biofisicos utilizados, se encuentran la medicion de la
tension arterial media (TAM) (tomandose como referencia la media aritmética de cuatro
mediciones de la TA de la paciente sentada, tras 10 minutos de reposo), asi como el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP) a través del eco Doppler; un aumento
de tal indice demuestra anomalias en el flujo placentario y un incremento de riesgo de

preeclampsia [3, 4].

En cuanto a los marcadores bioquimicos utiliza la determinacion de los niveles
de la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A), que es una proteina
secretada por la placenta y la cual se utiliza para el cribado de trisomias. La PAAP-Ay
el PIGF se deben expresar en MoM (multiplos de la mediana), ya que se ven
influenciados por factores como la edad gestacional, el peso de la madre o la raza [3].

Niveles bajos se relacionan con un aumento de riesgo de preeclampsia [6, 14].

A través de la aplicacién de este cribado multiparamétrico, las embarazadas en
las que se obtengan resultados = 1/100 se catalogaran como pacientes con alto riesgo
de desarrollar preeclampsia, siendo por tanto un grupo susceptible de tratamiento
profilactico con una dosis nocturna de 150 mg de AAS, cuya administracion debe
instaurarse antes de la semana 16 de forma continuada hasta la semana 36. Es
importante tener en cuenta las contraindicaciones de la toma de AAS como los casos

de asma, Ulcera gastroduodenal crénica, diatesis hemorragica [4].

De todos los estudios que apoyan el uso de AAS como tratamiento para la
prevencion de este trastorno hipertensivo, el que tiene mas evidencia cientifica es el
ensayo clinico ASPRE. Este ensayo clinico fue un estudio multicéntrico, realizado en el
2017 que estimo el riesgo de preeclampsia mediante el algoritmo de la Fetal Medicine
Foundation y demostré que la toma de AAS en aquellas gestantes con un alto riesgo

reducia la incidencia de preeclampsia precoz en un 62% [3,14].



3. OBJETIVOS
En el HCUV se utiliza el modelo del Hospital Clinic de Barcelona para el calculo del
riesgo de preeclampsia, cuyo punto de corte para clasificar a las pacientes como de alto

riesgo de preeclampsia es = 1/100. Los objetivos de este estudio son:

e Conocer la sensibilidad y tasa de falsos positivos del punto de corte actual
utilizado en nuestro hospital para clasificar a las pacientes como de alto /bajo
riesgo de desarrollar preeclampsia.

e Comparar al grupo control de bajo riesgo con el de alto riesgo y conocer la
frecuencia de preeclampsia y el desarrollo de complicaciones maternas y fetales
(retraso del crecimiento intrauterino (CIR)) en ambos grupos.

¢ Asimismo, un objetivo secundario es conocer qué punto de corte tendria la

mayor sensibilidad posible con una baja tasa de falsos positivos.

4. MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio observacional de cohortes retrospectivo, el cual
ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Area Este de
Valladolid (CEIm) respetando los principios la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial 1964. En la reunién que se celebro el 11 de noviembre de 2022, el CEIm
emitio el dictamen favorable para la realizacion de este trabajo de fin de grado (Anexo
1).

La poblacion a estudio se basa en los partos que han tenido lugar entre el 1 de
enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022 en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. La recogida de datos se realiz6 entre los meses de noviembre de 2022 a
enero de 2023. Los datos se obtuvieron de los libros de paritorio, de forma confidencial,
garantizando el anonimato de las pacientes, conforme a conducta ética aprobada por el
Hospital Clinico de Valladolid. En la primera visita de la gestacion, que se realiza a las
10S de gestacion en la consulta de obstetricia, se le entrega a la gestante informacién
oral y por escrito sobre el screening de cromosomopatias, del control ecogréfico de la
gestacion y de la posibilidad de utilizar los datos para la realizaciéon de estudios de
investigacion (para lo que es necesario la firma de un consentimiento informado por

parte de las gestantes).

Dicho estudio estadistico se desarrollé durante los meses de enero y febrero de
2023, obteniéndose tanto los resultados como la discusion entre los meses de marzo-
abril de 2023.



En lo que respecta a los criterios de inclusion se incorporaron las gestaciones
Unicas entre 11+2 y 14+1 semanas de gestacién que acudieron a la consulta prenatal
en el primer trimestre de gestacién en el Edificio Rondilla. Se excluyeron del estudio los
partos gemelares. Por otro lado, se excluyeron a aquellas gestantes que se realizaron
la ecografia del primer trimestre después de la semana 14+1, aparte de las pacientes
que de las que no se disponia de la ecografia del primer trimestre, dado que parte del

embarazo fue controlado fuera de nuestra area.

Las variables incluidas en nuestra base de datos se recogieron en una tabla de
Excel y se obtuvieron a través de los informes de las ecografias del 1°, 2°, 3° trimestre
(y en algunas ocasiones ecografias realizadas en la semana 24), ademas de los
informes de alta de cada uno de los partos a través del programa Jimena 4. Las

variables recogidas de forma retrospectiva para el desarrollo del estudio fueron:

- Edad de las gestantes

- Indice de riesgo (IR) de preeclampsia en el primer trimestre

- Riesgo alto/bajo de preeclampsia

- IP uterinas del primer trimestre

- IP uterinas = 95 del primer trimestre

- IP uterinas del 2° trimestre

- Percentil del indice de pulsatilidad de arterias uterinas del 2° trimestre
- Solicitud de marcadores angiogénicos en la semana 24

- Valor numérico del ratio de marcadores angiogénicos

- Desarrollo o no de CIR

- Desarrollo o no de preeclampsia

El IR de preeclampsia se calcul6 a en la ecografia del primer trimestre a través
de la calculadora de Medicina Fetal Barcelona (v2021). A partir de dicho indice se
catalogé a las gestantes si tenian o0 no alto riesgo de desarrollar preeclampsia y si eran

candidatas a la profilaxis con AAS.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS Statistics version
26.0 para Windows. Se ha comprobado la normalidad de las variables cuantitativas a
través del test Kolmogorv Smirmov. Las variables cuantitativas con distribucion normal
se expresaron como media + Desviacién Estandar, y las de no distribucién normal como
mediana (rango intercuartilico). Mientras tanto, las variables categoricas se expresaron

en frecuencias absolutas y relativas.

Para la comparacion de las variables cuantitativas se utilizé el test de T student,

y para el andlisis de las diferencias entre las variables categoricas se usé la prueba x2
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de Pearsony el estadistico de Fisher. Para todos los test realizados se ha fijado un nivel

de significacion de p < 0.05.

Para obtener los puntos de corte con la sensibilidad y especificidad maximas con
el fin de clasificar a las pacientes de alto riesgo de preeclampsia, se dicotomizé la
variante “indice de Riesgo (IR) de preeclampsia del primer trimestre”. Se construy? la
curva de Caracteristicas Operativas del Receptor (COR). En esta curva, se expresa la
sensibilidad en el eje de las ordenadas (y) y los falsos positivos (1- especificidad) en el
eje de las abscisas (x). Para valorar los valores maximos de sensibilidad y especificidad,
se calcula el indice de Youden (conforme mas alto es este indice, mayor es la
sensibilidad y especificidad obtenida). Por dltimo, para estimar la capacidad
discriminante del punto de corte (con la capacidad discriminante se refiere a la
diferenciacién entre los grupos de alto y bajo riesgo) se calcul6 el area bajo la curva
(AUC: Area Under Curve), cuyo rango de valores va desde 0,5 (sin capacidad
discriminante) hasta 1 (donde la capacidad discriminante seria perfecta). También se

calculé el intervalo de confianza del 95% del AUC.

5. RESULTADOS

El nimero total de partos del afio 2022 fue de 1054. Se excluyeron de la base
de datos 269 pacientes que no cumplian los criterios de inclusion (se desconocia el IR
preeclampsia (por control gestacional fuera del area o por no existir el dato en la historia

de la paciente) y los partos gemelares. Se obtuvieron los datos de 785 pacientes.

El porcentaje de preeclampsia en nuestra poblacion fue del 2,7 %. La edad
media de las pacientes fue de 32,93 (minimo 14- maximo 51). El porcentaje de
pacientes con IR de preeclampsia alto en el 1° trimestre fue del 9,7 % (76 pacientes). El
porcentaje de pacientes con IP = Percentil 95 en el primer trimestre fue del 6,9% (54
pacientes). En el segundo trimestre, el porcentaje de pacientes con IP 2P95 fue del 6,8%
(52 pacientes). El porcentaje de pacientes que aun tenian IP superior al P95 a las 24-
26S fue del 5,6 % (41 pacientes) y fue a las que se solicitaron factores angiogénicos. El
valor medio del ratio Stl1/PLG Fa las 24 S fue de 30, 34 (rango 1,5-368,5)

El porcentaje de fetos CIR/PEG fue del 10,6% de nuestra poblacion.

El 9,7% de pacientes de nuestra poblacion es catalogada como gestantes de alto
riesgo de preeclampsia considerando el punto de corte actual (=1/100) con una

sensibilidad del 50% y una especificidad del 91%. El punto de corte de >1/75, que es
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con el que se validé el algoritmo en los estudios, obtiene una sensibilidad del 40% con

una especificidad del 94%, y selecciona solamente al 6,7% de nuestra poblacion.

Calculando la curva COR, el punto de corte mas adecuado en nuestra poblacion
seria 21/117, con el que se obtiene una sensibilidad del 55% fue de 117 con una
especificidad del 90%. El valor estimado para el area bajo la curva (AUC) es de 0,74
con un intervalo de confianza del 95% comprendido ente 0,80 y 0,92.

Si tenemos en cuenta la deteccién de preeclampsia precoz, el punto de corte
mas adecuado seria 21/111, con una tasa de deteccion del 75% de casos de
preeclampsia precoz y una especificidad del 89%.

Curva COR

0.8

0.6

Susceptibilidad

0.2

oo T T T
oo 0z 04 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 1. Curva COR para deteccién de preeclampsia global

Variables resultado de contraste: Ir preeclasmpia n®

Intervalo de confianza asintético al 95%

Limite
Area Sig. asintética Limite inferior superior

, 738 ,000 ,598 ,878

Figura 2. Calculo del area bajo la curva (AUC)
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Respecto al indice de riesgo alto de preeclampsia en el primer trimestre de la
gestacion, se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre las pacientes con
IR de riesgo de preeclampsia alto en primer trimestre y desarrollo de preeclampsia (p
0,027 p< 0,05), asi como asociacién estadisticamente significativa entre IP=P95 de

forma aislada con la aparicion de preeclampsia (p 0,038 (p<0,05)).

Se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa entre las pacientes
con alto riesgo de preeclampsia en el primer trimestre y la aparicion de CIR (1,5-3,6 (p
0,02 p<0,05) No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el IP > P95

de forma aislada con la aparicién de CIR (p 0,059).

Respecto al IP (indice de pulsatilidad de arterias uterinas) en el segundo
trimestre de la gestacion, se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el
riesgo elevado (>P99 en pacientes de bajo riesgo de preeclampsia o bien >P75 en
pacientes con alto riesgo de preeclampsia) con la aparicién de fetos con retraso de
crecimiento intrauterino (CIR) (p<0,05). Del mismo modo, se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el IP uterinas elevado en el segundo trimestre de la

gestacion y la aparicion de preeclampsia (p<0,05).

6. DISCUSION

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica caracterizada por un dafio
endotelial que precede a la sintomatologia clinica de hipertension acompafiada de
proteinuria después de la semana 20 de gestacion. La preeclampsia afecta alrededor
del 3% de las gestaciones en el mundo, causando 76000 muertes maternas y 500000
neonatales al afio a nivel global [17]. La frecuencia de preeclampsia oscila entre el 2-
5% de mujeres gestantes; en nuestro Hospital es del 2,7%, lo cual es concordante con

las cifras referidas en la literatura [13, 17].

Actualmente, el cribado de preeclampsia en el primer trimestre de embarazo esta
justificado debido a que se ha demostrado que la administracién de AAS a dosis baja
antes de la semana 16 reduce la posibilidad de desarrollar la enfermedad antes de la
semana 37 de gestacion [17, 18, 19]. El ensayo mas representativo que contribuye a la
recomendacion del uso profilactico con AAS es el ASPRE trial. Este ensayo demostré a
través del uso profilactico con AAS, una reduccion de la incidencia del 62% en los casos
de preeclampsia pretérmino (<37 s), mientras que en los casos de preeclampsia tardia

no hubo variaciones significativas [3,14].
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Existen varios modelos de cribado de preeclampsia. En el estudio de O’Gorman
et al, desarrollaron un algoritmo que permite calcular el riesgo de preeclampsia para
cada paciente, partiendo de las caracteristicas maternas que constituyen el riesgo inicial
a priori, y combinando los marcadores biofisicos y bioquimicos, se calcula el riesgo
individual de preeclampsia para cada paciente. Con dicho modelo, consiguen una tasa
de deteccién de PE que requiere parto antes de la semana 32, 37 y después de la
semana 37 del 89%, 75% y 47% respectivamente, para una TFP del 10% [20]. Dicho
algoritmo se validé externamente en un estudio multicéntrico de O"Gorman et al en
8.775 gestaciones Uunicas, obteniéndose resultados similares, siendo la tasa de
deteccidn de preeclampsia pretérmino del 75% y para PE a término del 43%, para una
TFP del 10% [21].

Otro modelo de cribado propuesto se basa en un algoritmo que combina la
historia materna con la presion arterial media (PAM), IPAUt y PAPP-A. Segun dicho
modelo, Scazzocchio E. et al, para una TFP del 10%, describen una tasa de deteccién
para preeclampsia precoz del 75%, y para aquella que permite la finalizacion del
embarazo mas alla de las 34 semanas del 53% [22]. La validacién externa de este
modelo, realizada por Scazzochio E. et al, obtuvo una tasa de deteccion para
preeclampsia precoz (< 34 S) del 86% y para preeclampsia tardia > (34 S) del 43%, para
una TFP del 10% [16].

El estudio de Mendoza et al utilizando la combinacion de antecedentes maternos
junto parametros biofisicos y PAPP-A, determind un punto de corte éptimo (el que tiene
la mayor deteccién con la menor tasa de falsos positivos) de 2137 [23], que es el punto
de corte utilizado en Protocolo de cribado de preeclampsia y seguimiento de gestantes
de alto riesgo de preeclampsia del Hospital Universitario de la Vall'd Hebrén para
considerar alto riesgo de preeclampsia. En nuestro hospital, utilizamos la misma
combinacién (antecedentes maternos, parametros biofisicos y PAPP-A) y hemos
encontrado como punto de corte 6ptimo (el que tiene la mayor deteccidén con la menor
tasa de falsos positivos (aproximadamente del 10%) =117, lo cual es concordante con
la literatura. El estudio Scazzocchio E. et al, también hallé otro punto de corte distinto,
en caso de combinar antecedentes maternos, parametros biofisicos, PAPP-A y PLGF,
gue en este seria de 2170. La tasa de deteccion de preeclampsia precoz para punto de
corte 2170 fue del 90%, frente a una tasa de deteccion del 72,2% con el punto de corte
=21/137; ambas con una TFP del 12,7%. Por lo que se concluye que la incorporacion de
la determinacion del PLGF al cribado, aumenta la tasa deteccion [6, 23].

No obstante, la determinacién del PIGF no se realiza en todos los modelos,

incluyéndose unicamente la PAPP-A que se determina en la semana 10 para el cribado
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de trisomias. Como es el caso de nuestro estudio, en el que no se incluye la
determinacion del PLGF en el primer trimestre [23].

El estudio desarrollado por Cobos et. al, se realizd para validar el algoritmo de
preeclampsia tardia desarrollado por el Clinic. Un estudio en el que el tamafio de la
muestra es pequefio (n= 174), en comparacién con nuestro estudio (n=785) para el cual
se obtuvo una tasa de deteccion del 31,4% para una TFP del 10%. En nuestro estudio
la sensibilidad para una TPF con el punto de corte 21/117 es del 55%, es decir, superior
al estudio de Cobos et. al, el cual se ve limitado por el tamafio de la muestra. Nuestro
estudio detecté la sensibilidad de preeclampsia global frente al de Cobos et. al, que se
centra en la tardia por lo que convendria analizar los casos de preeclampsia precoz y
tardia en nuestro hospital [13]. En nuestro hospital, se obtuvo = 1/111 como punto
optimo para deteccion de preeclampsia precoz, con una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 89%, lo cual es concordante con la literatura.

El desarrollo de algoritmos y la validez de los mismos demuestra que la tasa
deteccién para la preeclampsia precoz es superior con respecto a la tardia, como la
validez del algoritmo de Scazzocchio et al, donde se obtuvieron tasas para preeclampsia
precoz (<34 s) del 86% y preeclamsia tardia (>34s) del 43% [16]. La preeclampsia
precoz tiene una mayor relacion de desenlaces adversos que la tardia, y las tasas de
deteccion obtenidas de distintos modelos son bastante razonables [3, 6,].

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio fue su caracter unicéntrico,
El algoritmo de la FMF en el que se combinan factores como los antecedentes
personales maternos, la medida de la TAM, el indice de pulsatibilidad de las arterias
uterinas y la determinacién del PLGF (lo que se denomina triple test) tiene tasas de
detecciéon del 90% y 75%, para la deteccién de preeclampsia precoz y pretérmino
respectivamente, con una TFP del 10%. El algoritmo de la FMF tiene caracter
multicéntrico [24].

Otra de las limitaciones fueron los valores perdidos que hicieron disminuir el
tamafio de la muestra (n), como las gestaciones controladas en otro centro que no fuera
el nuestro (HCUV) como las ecografias tardias del primer trimestre (>14+1 S). Sin
embargo, se realizé una recopilacion de todas las variables de forma exhaustiva lo que

confiere fiabilidad a este estudio.
Por ultimo, se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el

grupo de alto riesgo para el desarrollo de preeclampsia con aquellas gestantes que

desarrollaron CIR, lo que corrobora la fuerte asociacion entre ambas enfermedades [2].
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7. CONCLUSION

Con el actual punto de corte 21/100 usado en nuestro hospital se obtiene una
sensibilidad del 50% y una especificidad del 91%. A través de la curva de COR se
obtiene el mejor punto de corte para la seleccion de las gestantes de alto riesgo de
preeclampsia. Dicho punto de corte es de 21/117 con una sensibilidad del 55% y una
especificidad del 90%, para la deteccion de riesgo de preeclampsia global (sin
diferenciar los casos preeclampsia precoz y tardia), para una TFP del 10%
aproximadamente. El area bajo la curva obtenida fue de 0,74, lo que se traduce en que
dicho punto de corte tiene una buena capacidad discriminante. Si tenemos en cuenta la
deteccién de preeclampsia precoz, el punto de corte éptimo seria = 1/111, y se obtendria
una tasa de deteccién del 75%, con una especificidad del 89%.

En algunos estudios se esté barajando la idea de aumentar la TFP hasta en un
15%, debido a que la tasa de deteccidn en casos de preeclampsia precoz es mayor y
Su vez esta asociada en una mayor proporcion al desenlace de complicaciones [23].

En base a nuestros hallazgos, podria plantearse utilizar los puntos de corte 1/111
0 21/117 en la practica clinica habitual en nuestro hospital, puesto que serian los puntos

de corte 6ptimos en nuestra poblacion.
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Anexo 2: Doppler de las arterias uterinas del primer trimestre y seqgundo
trimestre

Figura 3. Doppler arteria uterina derecha primer
trimestre

Figura 4. Doppler arteria uterina izquierda positiva primer trimestre
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Figura 5. Doppler arteria uterina izquierda segundo trimestre

Figura 6. Doppler arteria uterina derecha positiva segundo trimestre
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PREECLAMPSIA DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DEL EMBARAZO

Autora: Isabel Gomez Ginés. Tutora: Susana Garcia Cortés. Cotutora: Ana Ferrero Vifias

Curso 2022/2023
INTRODUCCION MATERIALES Y METODOS
La preeclampsia es una enfermedad que afecta al 3-8% Estudio observacional retrospectivo de cohortes.
de las gestaciones. Constituye la segunda causa de Incluye las gestaciones (nicas entre 11+2 y 14+1
mortalidad materna y la primera de prematuridad semanas de gestacién que acudieron a la consulta
iatrogénica en paises desarrollados. Dado su curso prenatal del primer trimestre de gestacion en el Edificio
insidioso y su relacion con el desenlace de efectos Rondilla del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

adversos, se han desarrollado distintos modelos de
cribado de riesgo de preeclampsia. Los mas
representativos son el algoritmo del FMF y el del
Hospital Clinic de Barcelona, ambos de caracter
multiparamétrico.

OBJETIVOS
O Con este estudio se pretende conocer la sensibilidad y
especificidad del punto de corte actual utilizado que es Figura 4. Doppler arteria uterina Figura 6. Doppler arteria uterina
de 21/100 en nuestro hospital (HCUV). Izquierda + 1° Trimestre Derecha + 1° Trimestre

0 Como objetico secundario se busca la estimacion del
punto de corte mas adecuado para la deteccion de
nuestra poblacién de riesgo con una minima tasa de
falsos positivos (TFP).

9,70%
RESULTADOS
90,30
Hubo un total de 1085 partos en el 2022. Tras aplicar los %
criterios de exclusion se realizé el andlisis de 785 gestantes. El
porcentaje de pacientes con IR de preeclampsia alto
en el 1° trimestre fue del 9,7 % (76 pacientes). ALTO RIESGO DE PE 12 TRIMESTRE

BAJO RIESGO DE PREECLAMPSIA 12 TRIMESTRE

1085 partos
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con una especificidad del 89%. Figura 1. Curva COR para deteccion de preeclampsia global

CONCLUSION

» El mejor punto de corte para clasificar a nuestra poblacion de riesgo es de (21/117) con una sensibilidad del 55% y
una especificidad del 90%, para una tasa de falsos positivos (TFP) del 10%. Se calcul6 el area debajo de la curva
gue es de 0,74 lo que significa que el punto de corte tiene una buena capacidad discriminante.

» Para la deteccién de PE precoz en nuestra poblacion el mejor punto de corte obtenida es = 1/111 con una tasa de
deteccién del 75% y una especificidad del 89%. El punto de corte obtenido del estudio de Mendoza et al. es de
(=1/137). Nuestros datos concuerdan con la literatura.

* En base a nuestros hallazgos, podria plantearse utilizar los puntos de corte 1/111 o 21 /117 en la practica clinica
habitual en nuestro hospital, puesto que serian los puntos de corte 6ptimos en nuestra poblacion.
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