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Correccion de los multiplos de la mediana de
los biomarcadores del modelo de prediccion de
preeclampsia de la Fetal Medicine Foundation para

poblacion mexicana

Correction of the multiples of median of the biomarkers
used in the Fetal Medicine Foundation’s prediction model

for preeclampsia in Mexican population.

Johnatan Torres-Torres,? Eduardo Nieto-Vazquez,? Luis Felipe Maldonado-Najera,® Fausto Moisés Coronel-
Cruz,* Rodolfo Leonel Vargas-Ruiz,* Lourdes Rojas-Zepeda,® Rosario Garcia-Mandujano,® Romeo Adalid

Martinez-Cisneros’

Calculary ajustar los multiplos de la mediana para el indice de pulsatilidad
medio de las arterias uterinas, presion arterial media materna, factor de crecimiento
placentario y proteina plasmatica A asociada al embarazo, a fin de valorar el desempefio
diagnéstico del modelo corregido de preeclampsia de la Fetal Medicine Foundation
en poblacién mexicana.

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte
prospectiva efectuado en el Centro de Salud Dr. Galo Soberén y Parra entre el 1 de
octubre de 2015 y el 30 de junio de 2016. Criterio de inclusién: pacientes con emba-
razo de 11-13.6 semanas. Criterio de exclusién: pacientes de riesgo no seleccionado,
con embarazo Gnico, entre 11 y 13.6 semanas calculadas por ecografia mediante
longitud craneo cauda. Criterio de eliminacion: pacientes que abandonaron el estu-
dio. Se evaluaron el indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas, la presién
arterial media, los valores séricos del factor de crecimiento placentario y la proteina
plasmadtica A asociada al embarazo. Se comparé la diferencia en la distribucién de
los biomarcadores entre la observada en poblacién mexicana y la esperada segin la
formula original de la Fetal Medicine Foundation. Cuando la diferencia fue mayor a
0.2 miltiplos de la mediana, se utilizé la mediana del observado como coeficiente de
ajuste a la férmula original del esperado.

De las 300 pacientes reclutadas, 292 concluyeron el estudio. La media
de semanas de embarazo al momento del tamizaje fue de 12.4 (desviacién estandar
0.72). La prevalencia de preeclampsia fue de 4.5% (13 de 292). Se encontraron dife-
rencias importantes en la distribucién de mdltiplos de la mediana para el indice de
pulsatilidad medio de las arterias uterinas, factor de crecimiento placentario y proteina
plasmatica A asociada al embarazo. Posterior a la correccion de los biomarcadores, la
sensibilidad, falsos positivos y drea bajo la curva del modelo ajustado para detectar cual-
quier preeclampsia fue de 92% (12 de 13), 5.7% (16 de 279) y 93.3%, respectivamente.

La distribucién de los multiplos de la mediana en poblacién mexi-
cana es distinta para los biomarcadores: factor de crecimiento placentario, proteina
plasmatica A asociada al embarazo e indice de pulsatilidad medio de las arterias ute-
rinas. El ajuste de estos biomarcadores para poblacién mexicana resulta en un buen
desempefio diagnéstico del modelo de preeclampsia.

Preeclampsia; edad gestacional; semanas de embarazo; presién
arterial; presién sanguinea; arteria uterina; factor de crecimiento placentario; cuidados
prenatales; biomarcadores; proteina plasmatica A asociada al embarazo.
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Calculate and adjust the multiples of the median (MoMs) for the mean
pulsatility index of uterine arteries (IPm Aut), mean arterial pressure (PAM), placental
growth factor (PIGF) and plasma protein associated with pregnancy (PAPP-A), in order
to assess the diagnostic performance of the corrected preeclampsia model of the fetal
medicine foundation in the Mexican population.

Case-control study nested in a prospective cohort
conducted at the “Dr. Galo Soberén y Parra “from October 1, 2015 - June 30, 2016.
Patients with pregnancy of 11-13.6 weeks were included, multiple pregnancies or older
than 14 weeks were excluded and patients with medication intake prior to pregnancy;
Patients who decided to leave the study were eliminated. Autm IPm, PAM, PIGF and
PAPP-A serum values were evaluated. The difference in the distribution of biomarkers
between that observed in the Mexican population and that expected was compared
according to the original formula of the Fetal Medicine Foundation. When the differ-
ence was greater than 0.2 MoMs, the median observed was used as an adjustment
coefficient to the original expected formula.

Of the 300 patients recruited, 292 concluded the study. The average ges-
tational age at the time of screening was 12.4 weeks (standard deviation [SD] 0.72).
The prevalence of preeclampsia was 4.5% (13/292). Important differences were found
in the distribution of multiples of the median (MoMs) for IPm Aut, PIGF and PAPP-A.
After correction of the biomarkers, the sensitivity, false positives and area under the
curve (AUC) of the model adjusted to detect any preeclampsia was 92% (12/13), 5.7%
(16/279) and 93.3%, respectively .

The distribution of MoMs in the Mexican population is different for the
PIGF, PAPP-A and IPm Aut biomarkers. The adjustment of these biomarkers to the Mexi-
can population results in a good diagnostic performance of the preeclampsia model.

Pre-Eclampsia; Gestational age; Arterial pressure; Placenta Growth Fac-
tor, Prenatal Care; Biomarkers; Blood pressure; Uterine artery; Pregnancy-associated
plasma protein-A.

La mortalidad materna, como problema de salud
publica, hace evidente la inequidad al acceso,
disponibilidad y calidad de los servicios de sa-
lud, y es un indicador de desarrollo social. En
México, la preeclampsia sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad
materna, problema que debe enfrentarse, en la
atencién primaria, con prevencion, deteccion y
tratamiento oportuno. El seguimiento estrecho de
la mujer embarazada,'? y de todas las acciones
con repercusion positiva en la disminucién de
la morbilidad y mortalidad materna y perinatal

es decisivo para mejorar la calidad de vida de
la madre y del recién nacido.

La evidencia de los Gltimos 20 anos deja en claro
la necesidad del tamizaje de preeclampsia entre
las 11 a 13.6 semanas, junto con la bdsqueda de
los diferentes marcadores biofisicos, bioquimicos
y ultrasonograficos que permitan cuantificar el
riesgo especifico de cada paciente para afinar la
prediccién y poner en marcha acciones oportu-
nas que mejoren las condiciones del embarazoy
el desenlace perinatal; es necesario insistir en el
cumplimiento de las consultas prenatales de ruti-
na segln el riesgo especifico de cada paciente.>*
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La preeclampsia afecta, aproximadamente, a 3%
de todos los embarazos® y es causa importante
de morbilidad y mortalidad materna y perinatal®
y una de las primeras causas de muerte materna
en México.” Sobreviene cuando falla la invasién
trofoblastica a las arterias espirales y se alteran
la perfusion placentaria, aparece la isquemia y
la disfuncién endotelial después de las 20 sema-
nas de gestacion.® Existen pruebas clinicas que
predicen eficazmente la preeclampsia entre las
11-13.6 semanas; para esto se utilizan algoritmos
que combinan la historia de la madre, el indice
de pulsatilidad medio de las arterias uterinas,
la presion arterial media de la madre, las con-
centraciones séricas de la proteina plasmatica A
asociada al embarazo vy el factor de crecimiento
placentario.”'" En las pacientes con alto riesgo,
el tratamiento profilactico temprano con aspirina
puede disminuir, incluso en 80%, la aparicién de
preeclampsia.’"®

Para la estandarizacién de las mediciones en el
cribado del riesgo de preeclampsia se utilizan
como unidad de medida los mdltiplos de la
mediana, que se obtienen al dividir el valor del
marcador por la mediana propia para el mar-
cador y las semanas de embarazo. La ecuacién
para estimacién y correccion de los parametros
la publicaron Nicolaides, Sniders y Cuckle y
la distribucién normal multivariante Reynolds
y Penney.'® Para el marcador y las semanas de
embarazo se tomaron en cuenta los siguientes
parametros: indice de pulsatilidad medio de las
arterias uterinas, proteina plasmatica A asociada
al embarazo, factor de crecimiento placentario
y presion arterial media que permite detectar el
riesgo especifico en pacientes embarazadas de
preeclampsia, disminuyendo la morbilidad y
mortalidad materna y perinatal.’”'819

El objetivo de este estudio fue: calcular y ajustar
los multiplos de la mediana para el indice de pul-
satilidad medio de las arterias uterinas, presién
arterial media materna, factor de crecimiento
placentario y proteina plasmatica A asociada al
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embarazo, a fin de valorar el desempefio diag-
nostico del modelo corregido de preeclampsia
de la Fetal Medicine Foundation en poblacion
mexicana.

Estudio de casos y controles anidado en una
cohorte prospectiva efectuado en el Centro de
Salud Dr. Galo Soberén y Parra, Jurisdiccion
Sanitaria Azcapotzalco de los Servicios de Sa-
lud Publica de la Ciudad de México, entre el 1
de octubre de 2015 y el 30 de junio de 2016.
Todas las pacientes autorizaron y firmaron el
consentimiento informado antes de incorporarlas
al protocolo de estudio. Criterios de inclusion:
pacientes de riesgo no seleccionado, con emba-
razo Unico, entre 11y 13.6 semanas calculadas
por ecografia mediante longitud craneo cauda.
Criterio de exclusién: pacientes con mas de
14 semanas de embarazo, gestaciéon mudltiple,
ingesta de medicamentos antes del embarazo
(antihipertensivos, antitiroideos, insulina, diu-
réticos). Criterio de eliminacién: pacientes que
abandonaron el estudio.

La muestra se calculé en relacién con la canti-
dad de pacientes que acudieron a ultrasonido
entre las 11-13.6 semanas de embarazo en el
ano 2014 al servicio de Medicina materno fetal
del Centro de Salud Dr. Galo Soberén y Parra, y
fueron 1367. Se utilizaron indice de confianza de
95%, margen de error del 5% y probabilidad de
ocurrencia y no ocurrencia de 50% en relacion
con preeclampsia:

n= (2% (p)(q) N
(N) (E3) + (Z3) (p)(q)

Z=1.96 = 0.50 E= 0.05
p=0.50 N=1,367

n=(1.96)*(0.50) (0.50) 1,367 =1,313.0035=299.90

(1,367) (0.05 + (1.96)* (0.50)(0.50) 4.378

n = 300 pacientes

https://doi.org/10.24245/gom.v87i12.3347
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Se integr6 la historia clinica de todas las pa-
cientes para identificar los factores de riesgo.
La presion arterial se tom6 en dos ocasiones,
en cada brazo, con un baumanémetro digital
y somatometria (talla y peso). Las mediciones
ultrasonogréficas (longitud craneo cauda e IPm
AUt) se tomaron con un equipo Voluson (GE
USA), mediante ecografia abdominal con la
metodologia aprobada por la Fetal Medicine
Foundation con el feto en posicién neutra, en
un corte sagital medio como medida minima 45
mm y maxima 84 mm.

Con la paciente en ayuno de mas de 4 horas se
tomaron 5 mL de sangre materna, se separé el
paquete globular del suero mediante centrifu-
gacién vy, posteriormente, se refrigeré hasta el
andlisis final. Para determinar las concentra-
ciones del factor de crecimiento placentario y
proteina plasmdtica A asociada al embarazo se
utilizo la plataforma de acceso clinico aleatorio
DelfiaXpress (PerkinElmer Human and analitycal
sciences Whaltham Mass and Turku Finland).
Ninguna muestra se congelé y descongel6 mas
de una ocasion.

Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial. La
distribucion de las variables se realiz6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Las variables
normalmente distribuidas se analizaron con t
de Student y se expresaron como media y des-
viacion estandar, las variables con distribucion
libre se analizaron con U de Mann-Whitney y se
expresaron como mediana y rango intercuartil
(RIQ) o rango minimo y maximo (rango).

Los biomarcadores se transformaron a su valor
logaritmico. Los multiplos de la mediana se cal-
cularon como la diferencia del valor logaritmico
observado de cada biomarcador, con el valor
esperado de acuerdo con las distintas férmulas
para cada biomarcador, segin la Fetal Medicine
Foundation. Se comparé la distribucién entre los
valores observados en poblacion mexicana, con

los valores esperados segln la férmula original
de la Fetal Medicine Foundation. Cuando la dife-
rencia fue mayor a 0.2 mltiplos de la mediana,
se hizo el ajuste de la férmula del valor esperado
al agregar el valor de la mediana del observa-
do de cada biomarcador como coeficiente de
efectos fijos y multiplicado por 10 potenciado
a la férmula original. El desempefio del modelo
ajustado se realizé mediante el calculo de sen-
sibilidad (Se), tasa de falsos positivos (Sp) y area
bajo la curva. El programa de cémputo utilizado
fue Spotfire S+ 8.1 version 3.4 TIBCO Software
Inc. Para el andlisis de multiplos de la mediana
se utilizd el programa SAS analytics; y para de-
terminar el riesgo de padecer preeclampsia en
cada paciente se utiliz6 el programa de la Fetal
Medicine Foundation (www.fetalmedicine.org)
basado en el algoritmo de célculo propuesto
por Cuckle y Nicolaides y estandarizado con el
ndmero de patente WO2012076553A2.

De las 300 pacientes, 3 abandonaron el estudio
por cambio de adscripcién en el Sector Salud y
5 mas se eliminaron por cambio de residencia;
quedaron 292 pacientes. La media de edad de las
madres fue de 23 anos (limites 14 y 40) (Cuadro
1). La media de semanas de embarazo al momen-
to del tamizaje fue de 12.4 (DE + 0.72). La media
de peso fue de 61.9 kg (rango 34.8-107) (Cuadro
2). Se obtuvo la distribucién de cada marcador
y los resultados se normalizaron a valores mul-
tiplos de la mediana, se aplicé la ecuacién de
tercer grado acorde con los diferentes factores:
peso, tabaquismo y etnia.

La media del multiplo de la mediana del IP me-
dio de las arterias uterinas fue de 1.24; por eso se
efectud el siguiente ajuste: UtPl = 1.24 (2.6922-
0.01455 x las semanas de embarazo) (Figura 1).
La proteina plasmatica A asociada al embarazo
requirié un ajuste de 0.80 en la férmula predeter-
minada PIGF =0.80 x 10" (3.67452 - 0.0655563
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Cuadro 1. Distribucién de la edad materna segtn las semanas de embarazo al momento del tamizaje

S S N S AT

21.0
12 115 24.0
13 112 24.0
Total 292 23.0

5.44 15.0 36.0
5.66 14.0 40.0
5.66 15.0 39.0
5.68 14.0 40.0

Cuadro 2. Distribucién del peso de la madre segtin las semanas de embarazo al momento del tamizaje

== T T T T T

57.7
12 115 61.0
13 112 65.0
Total 292 61.9

(semanas de embarazo) + 0.000455729 x se-
manas de embarazo /2) (Figura 2). La proteina
plasmatica A asociada al embarazo requirié un
ajuste de 0.81 en la ecuacion predeterminada
PAPP-A = 0.81 x 10/ (-0.41242+0.0611984 x
las semanas de embarazo -0.000200483 x las
semanas de embarazo /2) (Figura 3). En relacién
con la proteina plasmatica A asociada al emba-
razo no existio sesgo ni se requirié ajuste de la
ecuacion predeterminada. Figura 4

Las 292 pacientes tuvieron seguimiento hasta
la finalizacién del embarazo. Con el modelo
ajustado, 9.5% (28/292) de las pacientes se cla-
sificaron con alto riesgo de preeclampsia, con
prevalencia de la enfermedad de 4.5% (13/292).
En el Cuadro 3 estd la cantidad de pacientes
con preeclampsia conforme a las semanas de
embarazo en que se practic el tamizaje y se
estableci6 el diagnéstico. La sensibilidad, fal-
sos positivos y area bajo la curva del modelo
ajustado para detectar cualquier preeclampsia
fue de 92% (12/13), 5.7% (16/279) y 93.3%,
respectivamente. Para las 10 pacientes con
preeclampsia antes de las 37 semanas, la sen-
sibilidad, falsos positivos y drea bajo la curva

13.18 38.7

14.86 34.8 105.1
13.93 40.0 107.0
14.19 34.8 107.0

fue de 100% (10/10), 6.4% (18/282) y 96.8%,
respectivamente; mientras que de las 3 pacientes
con preeclampsia posterior a la semana 37, la
sensibilidad, falsos positivos y drea bajo la cur-
va fue de 66.7% (2/3), 10% (26/289) y 78.8%,
respectivamente. Cuadro 4

DISCUSION

La correlacion del tamizaje practicado para
detectar preeclampsia en este estudio incluyo
factores de riesgo de la madre, presién arterial
media materna, indice de pulsatilidad medio
de las arterias uterinas mediante flujometria
Doppler, determinacién de las concentraciones
en suero materno del factor de crecimiento
placentario y proteina plasmatica A asociada
al embarazo, con la metodologia propuesta por
Nicolaides.?® La primera diferencia es que se
efectud en el primer nivel de atencion médica
de los Servicios de Salud Publica de la Ciudad
de México, en poblacién mexicana no seleccio-
nada, lo que permiti6 clasificar oportunamente
a las embarazadas en bajo o alto riesgo de pree-
clampsia, con el mismo algoritmo de la Fetal
Medicine Foundation.

https://doi.org/10.24245/gom.v87i12.3347
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MoM s original por semanas de embarazo

iy 1141120 112(1.2) 291 (1.24)
1.30 - .| .I _l_' —_
1.20 | 1 . i
1.10
L e —
% 1.00
= 54+
0.90
0.80 A
0.70 -
) T T 1
N NZ N D
MoMs ajustado por semanas de embarazo
1.30
1.20 A
65 (1.04) 114 (1.05)
. 112 (1 291 (1.03
1.10 II = ) (1.03)
e =TT
100 IS L :
= 54== L
0.90
0.80
UtPI=1.24%(2.6922-0.01455*GestAge)
0.70 -
) T T 1
N N N N

Distribucién de multiplos de la mediana original y ajustada del indice de pulsatilidad medio de las

arterias uterinas.

Los resultados obtenidos en relacion con el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
difieren de los reportados por otras investiga-
ciones. El indice de pulsatilidad més alto fue de
2.93 vs 2.35 en Inglaterra por Nicolaides y su
grupo.’® Esta diferencia puede explicarse por las
caracteristicas de las madres existentes en cada
poblacion; fue necesario ajustar la ecuacion del
esperado por 1.24.

Los marcadores bioquimicos confirman lo des-
crito por Poon, Nicolaides y colaboradores en
pacientes con alto riesgo de preeclampsia. Los
valores fueron 20% mas bajos para el factor
de crecimiento placentario y para la proteina
plasmdatica A asociada al embarazo.'®'9% Las
concentraciones séricas entre las 11 a 13.6 se-
manas fueron significativamente mds bajas en las
pacientes con preeclampsia con 0.824 multiplos
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MoMs original por semanas de embarazo

1.30 1
1.20 A

1.10

1.05 4 —

1.00
0.95 1 -

MoM

112 (0.84)

0.90

0.80 -~

115(0.8)

* -1

1 *

T

\ﬁ)

7,

MoMs ajustado por semanas de embarazo

1.30 A
1.20 A

112 (1.06)

1.10
1.05 465097 T

N
O
‘I\)
=

1.00 I

MoM

I
¢
==

1

0.95 1 I 4

0.90

0.80 ~

0.70 -

PIGF=0.80*10/\(3.67452-0.0655563*GestAge+0.000455729*(GestAge)2)

) T
N N2

T
N

7, J

Distribucion de mdltiplos de la mediana original y ajustado del factor de crecimiento placentario.

de la mediana para factor de crecimiento pla-
centario y 0.748 multiplos de la mediana para
proteina plasmética A asociada al embarazo.”’
Esta demostrado que la poblacién mexicana
es bioquimicamente diferente de la poblacién
europea y que se requieren ajustes locales y
periddicos para cada centro o laboratorio.??
Los resultados del calculo de mdltiplos de la
mediana en poblacién mexicana fueron atn
mas bajos para las pacientes con preeclampsia
de 0.77 miltiplos de la mediana para factor de
crecimiento placentario y 0.73 mdltiplos de la

mediana para proteina plasmatica A asociada
al embarazo.

La principal limitacién de este estudio fue el
tamafio de la muestra utilizado para calcular los
multiplos de la mediana, circunstancia que pue-
de limitar su validacion externa. El objetivo de
este estudio fue: explorar el ajuste de las férmulas
originales y valorar el desempeno diagnostico
de un modelo ajustado a poblacion mexicana
que diera pie a futuras investigaciones con una
muestra representativa de la poblacion general.

https://doi.org/10.24245/gom.v87i12.3347
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MoM s original por semanas de embarazo

1.30 A
1.20 A
1.10 112 (0.94)
s 10654
-
S 1.00 |
= 0SS 1T~~~ T T~
0.90
292 (0.81
65 (0.73) 115 (0.74) J'|_ )
0.80 | | 1
A .
0.70 - | |
I T T 1
N NG N N
MoMs ajustado por semanas de embarazo
130 - 112 (1.17)
1.20 A |
.
110 | 292 (1.01)
1:05 _,ﬂg-,]l,,,,,,,,,,,,,lﬁ,(();gg), ,,,,, 4 _!_
2 o0+ —+ 7
z | | 1
0.95 °
0.90 - |
080 4 —
PAPP-A=0.81*10/\(-0.41242+0.0611984*(GestAge)-0.000200483*(GestAge)2)
0.70 -
I T T 1
N Vv > N

Distribucién de mdltiplos de la mediana originales y ajustados de proteina plasmdtica asociada al embarazo.

Las fortalezas del estudio radican en el segui-
miento de los lineamientos de la Fetal Medicine
Foundation para el andlisis de cada marcador y
para el ajuste de medianas, que son procesos es-
tandarizados y reconocidos internacionalmente,
por lo que los factores de correccién obtenidos
en este estudio son sélidos y confiables.

La distribucién de los multiplos de la mediana
en poblacién mexicana es distinta para los bio-

marcadores: factor de crecimiento placentario,
proteina plasmatica A asociada al embarazo
e indice de pulsatilidad medio de las arterias
uterinas, su ajuste a la poblacién estudiada per-
mitié determinar la tasa de deteccién adecuada
de preeclampsia. Este estudio puede dar pie a
futuras investigaciones con mayor cantidad de
pacientes que permita el ajuste de cada biomar-
cador para la poblacién mexicana; con esto se
conseguira mejorar el desempefo diagndstico
del modelo de preeclampsia de la Fetal Medicine
Foundation a nuestra poblacioén.
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1.30 1
1.20 A

1.10

1.00 :
G =5
0.90

MoM

0.80 -~

%
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Distribucién de miltiplos de la mediana original no ajustada de presion arterial media.

Cuadro 3. Casos que resultaron con preeclampsia segin REFERENCIAS
las semanas de embarazo al tamizaje y diagnéstico de la

complicaciéon , - . L L
p Guia de Practica Clinica. Deteccidn y diagndstico de enfer-

medades hipertensivas del embarazo. Catalogo maestro de
Caso | Semanas al tamizaje | Semanas al diagnéstico GPC CENETEC. 2017 1-57. http://www.cenetec.salud.gob.
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