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Validacion de la calculadora de la
Fundacion de Medicina Fetal para tamiz
de preeclampsia adaptada a poblacion
mexicana

Validation of the Fetal Medicine Foundation
calculator for pre-eclampsia screening test
adapted to a Mexican population.
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Alfredo Javier Cervantes-Ricaud,? Marco Antonio Cortes-Martinez?

Validar el rendimiento de la calculadora de la Fundacion de Medicina
Fetal 4.0 adaptada a poblaciéon mexicana.

Estudio de cohorte efectuado en embarazos con feto
Gnico, segin el modelo de riesgos en competencia para preeclampsia en un centro
de medicina fetal de la Ciudad de México. El riesgo a priori se calculé de acuerdo
con la historia clinica. La presion arterial media, el indice de pulsatilidad medio de la
arteria uterina y la proteina plasmatica A asociada al embarazo se midieron a las 11 a
14 semanas de gestaciéon con metodologia estandarizada. El valor de cada marcador
se transformé en miltiplos de la mediana adaptados a la poblacién local. Se aplicaron
la distribucién normal multivariante y el teorema de Bayes para obtener las probabili-
dades posprueba individuales, que se utilizaron como clasificadores para el drea bajo
la curva de caracteristica receptor-operador.

La incidencia de preeclampsia fue del 5.0% (54/1078). El 4rea bajo la
curva de caracteristica receptor-operador fue de 0.784 (0.712; 0.856) para preeclampsia
a menos de 37 semanas y de 0.807 (0.762; 0.852) para preeclampsia global.

La calculadora FMF 4.0 adaptada a poblacién mexicana resultd
valida. Si bien tuvo menor rendimiento al esperado para preeclampsia a menos de
37 semanas, el rendimiento para preeclampsia global fue satisfactorio. Se justifica
desarrollar la calculadora local.

Fundacién de Medicina Fetal; Proteina plasmatica A asociada al
embarazo; arteria uterina; preeclampsia; distribucion normal; estudios de cohorte;
incidencia; presién arterial; perinatologia; México.

To validate the performance of the Fetal Medicine Foundation 4.0 calcula-
tor adapted to the Mexican population.

Cohort study performed in singleton pregnancies, ac-
cording to the competing risk model for preeclampsia in a fetal medicine center in
Mexico City. The a priori risk was calculated according to the clinical history. Mean
arterial pressure, mean uterine artery pulsatility index and pregnancy-associated plasma
protein A were measured at 11 to 14 weeks of gestation with standardized methodology.
The value of each marker was transformed into multiples of the median adapted to the
local population. Multivariate normal distribution and Bayes' theorem were applied
to obtain individual posttest probabilities, which were used as classifiers for the area
under the receiver-operator characteristic curve.
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The incidence of preeclampsia was 5.0% (54/1078). The area under the
receiver-operator characteristic curve was 0.784 (0.712; 0.856) for preeclampsia at
less than 37 weeks and 0.807 (0.762; 0.852) for global preeclampsia.

The FMF 4.0 calculator adapted to Mexican population proved valid.
Although it had lower performance than expected for preeclampsia at less than 37
weeks, the performance for global preeclampsia was satisfactory. The development of

the local calculator is justified.

Fetal Medicine Foundation; Pregnancy-Associated Plasma Protein A;
Uterine artery; Pre-Eclampsia; Normal distribution; Cohort studies; Incidence; Arterial

pressure; Perinatology; Mexico.

La preeclampsia afecta del 2 al 8% de los em-
barazos en el mundo y es causa principal de
morbilidad y mortalidad materna y perinatal.’
En México es causa de muerte materna a pesar
del control prenatal regular.? Las dosis bajas de
aspirina iniciadas a las 16 semanas de gestacion,
o antes, son una profilaxis eficaz en embarazos
de alto riesgo.® Debido a que el alcance por his-
toria clinica es bajo* se desarrollaron pruebas de
mdltiples marcadores>®” con mejor rendimiento
que las guias clinicas.® La efectividad de la pres-
cripcién de aspirina profilactica, con base en un
tamiz temprano de preeclampsia, se reconocié
recientemente’ y fue adoptada por la Federacion
Internacional de Ginecoobstetricia (FIGO).™

El rendimiento de estas pruebas ha resultado
sub6ptimo en poblaciones diferentes de las que
originaron el modelo,"" excepto cuando los
marcadores se adaptan a la poblacién diana.™

Uno de estos algoritmos, ampliamente distribui-
do por su gratuidad, es el de la Fundacién de
Medicina Fetal de Londres, Reino Unido.>®"? Su
version mas reciente: FMF 4.0 (2018)' se liberd
en marzo 2019 y cuenta con al menos 299 usua-

rios registrados en México (https://fetalmedicine.
org/lists/map/certified/Ut); sin embargo, no se
incluyoé poblacién mexicana en su creacion ni se
ha publicado la validacién adecuada. El reporte
de Acosta-Alfaro L y su grupo™ no se basé en este
modelo, no indica si se adapté a la poblacién
diana y su conclusién contiene un error tipo Il
por una muestra insuficiente.

El objetivo de este estudio fue: validar el ren-
dimiento de la calculadora de la Fundacién
de Medicina Fetal 4.0 adaptada a poblacién
mexicana.

Estudio observacional y prospectivo efectuado
en una cohorte previamente descrita en sus ori-
genes'® para estudios perinatales en un Centro y
Laboratorio de Medicina Fetal de la Ciudad de
Meéxico. El reclutamiento de la cohorte se amplié
de enero de 2012 a diciembre 2019.

Criterios de inclusién: embarazos con feto Gnico,
con vitalidad y longitud corona-cauda entre 45 y
84 mm (11+" a 14*! semanas de gestacion), con
datos completos para el estudio y que se haya
registrado el nacimiento de recién nacido sano,

https://doi.org/10.24245/gom.v89i10.5807



Oviedo-Cruz H, et al. Tamiz de preeclampsia

vivo 0 muerto, con 24 semanas de gestacion
o mas. Criterios de exclusion: embarazos con
defectos cromosémicos, no cromosémicos y
los que finalizaron el embarazo antes de las 24
semanas.

La historia clinica se obtuvo por cuestionario
autoadministrado, verificado por interrogatorio
y codificado operativamente conforme a los li-
neamientos de la Fundacién de Medicina Fetal."”
El peso y estatura de las madres se obtuvieron
con una bascula y estadimetro clinicos conven-
cionales, analégicos y calibrados.

Las semanas de gestacion se establecieron por
longitud corona-cauda por ecografia, conforme
al método de Robinson corregido por Loughna
Py su grupo.'®

La presion arterial se midié de acuerdo con
el método estandarizado por la Fundacién de
Medicina Fetal,’ adoptado por la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)," congruente con las recomendaciones
internacionales actuales.?’ Requiri6 el uso for-
z0so del brazalete mediano Unico (22 a 23 cm)
proporcionado con cada dispositivo para todas
las embarazadas; los de otros calibres no estan
disponibles en el mercado local y se asumié la
correccion del sesgo braquial®' al incluir el peso
de la madre en el modelo adaptado.??

Los dispositivos electrénicos automaticos fueron
de [a marca Omron® (Japén), modelo HEM-7121
que cumple con el requisito 510(k) de la FDA 'y
se calibraron periédicamente durante el estudio.
El personal encargado de las mediciones se ca-
pacitd y supervisd constantemente. La presién
arterial media se obtuvo del promedio de las
Gltimas dos lecturas estables en ambos brazos, de
acuerdo con el método estandarizado original."

Para la medicion del indice de pulsatilidad medio
de las arterias uterinas se utilizaron ecografos

marca Voluson (GE Healthcare Technologies®)
modelos E10, E6, S8, 730 Expert, Logiq P5 y
Logiq 3 Expert. Todos con transductores transab-
dominales y transvaginales multifrecuencia, con
mantenimiento preventivo constante. Los exame-
nes los practicaron dos operadores certificados
y auditados periédicamente (fetalmedicine.org)
siguiendo la metodologia estandarizada.?

La medicion de la proteina plasmatica A aso-
ciada al embarazo se efectué en analizadores
automatizados, calibrados y controlados,
basados en inmunoensayos ultrasensibles y
aprobados por la Fundacién de Medicina Fetal,
a saber: BRAHMS Kryptor compact PLUS (Ther-
moFisher®) por emisiéon amplificada de criptato
resuelta en tiempo; Cobas e411 (Roche®) por
electroquimioluminiscencia; y DELFIAXpress
(PerkinElmer®) emision amplificada de europio
resuelta en tiempo.

Las muestras fueron de suero extraido de la san-
gre venosa periférica (braquial), procurando la
estabilidad del analito** y la validez temporal.?®

El desenlace de cada embarazo se obtu-
vo del acta de nacimiento, defuncidn, de
alumbramiento, del expediente clinico o por
anamnesis de la paciente al regresar al centro
por nuevo embarazo. El diagnéstico clinico
de preeclampsia se corroboré a partir de los
registros médicos disponibles, con base en
los criterios de la International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP).?¢
El personal encargado de recolectar los des-
enlaces de los embarazos estuvo cegado a
los datos registrados a las 11 a 14 semanas
de gestacion. El desenlace preeclampsia se
categorizé presente o ausente al momento del
parto, en consideracion al concepto de ries-
gos en competencia,” por lo que la categoria
preeclampsia ausente puede o no incluir otros
desenlaces perinatales adversos pero que no
fueron el objetivo de este estudio.
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Debido a que el médulo Astraia® (Alemania)
solo admite personalizacién para proteina
plasmatica A asociada al embarazo, fue nece-
sario codificar el algoritmo FMF 4.0'* en una
hoja de Excel® para el propésito. La plantilla
y el codigo de programacién son propiedad
del Centro y Laboratorio de Medicina Fetal e
incluye los siguientes calculos sobre la base
de datos:

1. Elriesgo a priori se establecié por historia
clinica.

2. Los valores de cada marcador se estanda-
rizaron en mdltiplos de la mediana (MoM)
de acuerdo con las medianas especificas
de la poblacién. Estos valores de referen-
cia se publicaron para la presion arterial
media?? y para proteina plasmatica A
asociada al embarazo.? 28 Los valores de
referencia para el indice de pulsatilidad
medio de las arterias uterinas son propie-
dad del Centro y Laboratorio de Medicina
Fetal, en espera de proxima publicacién.

3. Los valores de los miltiplos de la mediana
esperados en embarazos afectados con
el desenlace de interés se calcularon con
la configuracién centrada a menos de 37
semanas de parto con preeclampsia (v.
lineas de regresion).’

4. Se calcul6 la funcién de densidad de pro-
babilidad normal multivariante de los tres
marcadores en cada sujeto de estudio, con
base en los log,  (mdltiplos de la mediana)
esperados por desenlace y las matrices
de covarianza para cada desenlace (v.
configuracion del algoritmo).'

5. El cociente de probabilidad para cada
sujeto de estudio se calculé a partir de
las propias densidades de probabilidad de
afectado y no afectado, para aplicarse al
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riesgo a prioriy asi obtener la probabilidad
bayesiana posprueba.

Una explicacion mas detallada del modelo en
el que se basa este algoritmo puede encontrarse
en el documento recientemente publicado por
sus desarrolladores.?

Se evalué el rendimiento de la calculadora como
modelo predictivo,® siguiendo la configura-
cién recomendada por los desarrolladores:™* se
centraron los célculos para preeclampsia antes
de las 37 semanas y se utiliz6 la probabilidad
bayesiana obtenida posprueba como clasificador
para discriminar el desenlace preeclampsia al
parto menor a 37 semanas como preeclampsia
global. El estadistico principal de este estudio fue
el drea bajo la curva de caracteristica receptor-
operador®® con una hipétesis nula centrada en
un rendimiento de 0.500, equivalente a un ren-
dimiento nulo para la calculadora.

A manera de exploracion se describe la distri-
bucién de los multiplos de la mediana sin el
desenlace preeclampsia y se inspeccionan las
Iineas de regresién de mdltiplos de la mediana
en afectados por semanas de gestacion al parto
por preeclampsia, comparandolas con el mode-
lo hipotético''* mediante la t de Student para
coeficientes®'.

Se explord la representatividad de las probabili-
dades posprueba del modelo por inspeccién de
su curva de calibracién.??

Se probaron los supuestos de normalidad, linea-
lidad y homocedasticidad para decidir aplicar
estadisticos paramétricos, no paramétricos o
transformar las variables para andlisis.

El nivel de significacién fue o = 0.05 para las
pruebas estadisticas del valor p.

https://doi.org/10.24245/gom.v89i10.5807
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El tamafo de la muestra se basé en una frecuen-
cia del 5.4% para preeclampsia en la Ciudad de
México* y una sensibilidad del 49.43% para
la misma prueba adaptada a otra poblacién.™
Asi, para un error marginal maximo (EMM) del
15% se calcul6* un minimo de 43 sujetos con
preeclampsia, una muestra total de 790 sujetos
consecutivos de la cohorte. Se prefirié el calculo
de muestra con base en la tasa de deteccion y
no sobre el AUC-ROC, porque ésta requiere una
cantidad menor'23* (267 observaciones consecu-
tivas con 14 sujetos con preeclampsia).

La base de datos se cre6 con los programas
Astraia® (Alemania) y Excel® y es propiedad
del Centro y Laboratorio de Medicina Fetal. El
andlisis estadistico se llevé a cabo en el pro-
grama Excel® con licencia vigente, los cédigos
de programacién son propiedad del Centro y
Laboratorio de Medicina Fetal.

El ensayo fue aprobado por los comités Cienti-
fico y de Bioética de la sede, apegandose a la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Mé-
dica Mundial para las investigaciones médicas
en seres humanos y todos los sujetos dieron su
consentimiento para participar en la cohorte.

La incidencia de preeclampsia en esta cohorte
fue de 54 casos en 1078 embarazadas (5.0%.
IC95%: 3.8-6.2). Se contaron 147 (13.6%) na-
cimientos antes de las 37 semanas; fueron 29
de 54 (53.7%) por preeclampsia 'y 118 de 1024
(11.5%) sin preeclampsia (p < 0.001, exacta
de Fisher). La incidencia de preeclampsia entre
los nacimientos prematuros fue de 29 de 147
(19.7%. 1C95%: 13.9-25.6). Las caracteristicas
maternas al ingreso a la cohorte, por grupo de
desenlace, se especifican en el Cuadro 1.

La exploracién de la distribucion de los mar-
cadores en el grupo de parto sin preeclampsia

se expone en la Figura 1. Los valores centrales
fueron: presion arterial media = 0.988 MoM, IPm
=1.040 MoM, y proteina plasmatica A asociada
al embarazo = 0.982 MoM.

La distribucién de los mltiplos de la mediana por
semanas de gestacion al parto por preeclampsia
se encuentra en la Figura 2 con las lineas de
regresion hipotéticas y las propias de la cohorte.
La linea local de la presién arterial media no re-
sultd significativamente diferente de la hipotética
(pendiente p = 0.484 e interseccién p = 0.788).
La linea local del indice de pulsatilidad medio
de las arterias uterinas solo tuvo diferencia esta-
disticamente significativa con la hipotética en su
pendiente (p = 0.046), pero no en su interseccion
(p =0.545). La linea local de proteina plasmética
A asociada al embarazo resulté significativamente
diferente en pendiente e interseccion (p < 0.001).

El AUC-ROC fue de 0.784 (0.712; 0.856) para
preeclampsia antes de las 37 semanas y de 0.807
(0.762; 0.852) para preeclampsia global; ambas
se grafican en la Figura 3. A una tasa fija del 10%
de falsos positivos, la deteccién global de pree-
clampsia fue de 48.1% (36.0; 60.3) con un punto
de corte de 1 en 63. Para preeclampsia antes de
las 37 semanas, a una tasa fija del 10% de falsos
positivos, la deteccion fue de 38.9% (24.4%;
53.4%) con un punto de corte de 1 en 40.

La linea de calibracién se explora en la Figura 4.

El rendimiento de la calculadora FMF 4.0 ajusta-
da a la poblacioén local resulté estadisticamente
significativo porque los intervalos de confianza
de las dreas bajo la curva no incluyen el valor
0.500 rechazandose la hipétesis nula. A diferen-
cia de Acosta-Alfaro y su grupo,’ se concluye
que el algoritmo es Gtil y que el poder del efec-
to pudo comprobarse debido a un tamafio de
muestra debidamente calculado.
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Cuadro 1. Caracteristicas de las madres al ingreso a la cohorte por grupo de desenlace (n = 1078)

Variables Sin preeclampsia Preeclampsia valor p
n=1024 n =54

Edad de la madre (afos)*

Peso de la madre (kg)*
Talla de la madre (cm)?

indice de masa corporal®
Semanas de embarazo?
Etnia®
Caucdsico/hispano
Afrocaribeno
Surasidtico
Este asidtico
Otro, mixto
Concepcion®
Espontanea
Fertilizacion in vitro
Inductores de la ovulacién
Habito de fumar®
Fumadora
Dej6 de fumar
No fuma
Paridad®
Nulipara
Paridad sin preeclampsia
Paridad con preeclampsia previa
Historia médica® ©
Hipertension crénica
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome antifosfolipidico

Antecedente familiar de preeclampsia®

33.0(30.3; 35.8)
61.5 (55.5; 68.5)

160.3
(156.0; 164.5)

23.9 (21.8; 26.7)
12.7(12.3; 13.3)

875 (85.4)
3(0.3)
4 (0.4)
27 (2.6)

115 (11.2)

931 (90.9)
55 (5.4)
38(3.7)

19 (1.9)
115 (11.2)
890 (86.9)

712 (69.5)
298 (29.1)
14 (1.4)

7 (0.7)
1(0.1)
7 (0.7)
14 (1.4)

34.3 (31.7;37.9) 0.028*
63.6 (58.1; 71.8) 0.062
(159.;;61 64.5) 0.183
24.1(23.0; 37.9) 0.110
12.7 (12.0; 13.1) 0.119
0.746
47 (87)
7 (13.0)
< 0.001*
42 (77.8)
(20.4)
1(1.9)
0.904
1(1.9)
5(9.3)
48 (88.9)
< 0.001*
44 (81.5)
2(3.7)
8 (14.8)
0.003*
3(5.6)
5(9.3) <0.001*

Las comparaciones entre los grupos de desenlace se realizaron mediante la prueba chi cuadrado o exacta de Fisher para variables categéricas

y la U de Mann-Whitney para variables continuas. *: mediana (IQ). *: n
grupos de desenlace. ": estadisticamente significativo.

Este rendimiento significativo fue adecuado
para preeclampsia global porque el IC95% del
AUC-ROC observado incluyé el valor 0.773
esperado;'™ sin embargo, el rendimiento para
preeclampsia antes de las 37 semanas, aunque

(%). < no hubo embarazadas con diabetes mellitus en ninguno de los

significativo, resulté menor al esperado porque
el 1C95% del AUC-ROC observado no alcanzé
al valor 0.896 esperado.' Justo la tasa de detec-
cién para preeclampsia global fue la esperada'?
a 10% de falsos positivos, salvo que a un punto

https://doi.org/10.24245/gom.v89i10.5807
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Presion arterial media IP medio en uterinas PAPP-A
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Distribucion de los marcadores transformados en logaritmo base 10 de los mdltiplos de la mediana
(MoM) en el grupo sin preeclampsia (n = 1024) en gréficos de caja y bigote. IP = indice de pulsatilidad.
PAPP-A asociada al embarazo = proteina plasmatica A del embarazo.
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Curvas de caracteristica receptor-operador ROC para preeclampsia antes de las 37 semanas (iz-
quierda, n = 29/147) y preeclampsia global (derecha, n = 54/1078).
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de corte diferente (1 en 63 versus 1 en 93). Para
preeclampsia antes de las 37 semanas fue menor
a la esperada;'? para conseguirla a un punto de
corte de 1 en 90 seria a expensas de una tasa ma-
yor de falsos positivos de 23.4% (10.9%; 36.0%).
Ya se conocia el rendimiento subéptimo para las
pruebas de tamiz de preeclampsia en poblacio-
nes diferentes de la que originé el modelo;' sin
embargo, para esta calculadora especifica y en
otro pais, se report6é un rendimiento adecuado
con solo adaptar los marcadores a la poblacién
diana.” En nuestra poblacién, aun adaptando
los marcadores, el rendimiento de la calculadora
fue discrepante para preeclampsia pretérmino
y global. Este hallazgo amerita investigacién
adicional; por ejemplo, evaluar el efecto de la
prescripcion de dosis bajas de aspirina antes y
después de la prueba. Lo anterior surge por dos
motivos: 1) se sabe que las dosis bajas de aspiri-
na antes de la prueba tienden a mejorar el indice
de pulsatilidad medio de las arterias uterinas y
proteina plasmética A asociada al embarazo;**

2) las dosis bajas de aspirina previenen la pree-
clampsia antes del término, pero no al término.’

Una limitante de este estudio fue que no se
investigd el efecto de la toma de aspirina antes
o después de la prueba, por lo que sera motivo
de estudios futuros. Otra hipétesis de los autores
acerca de este rendimiento discordante surge de
la exploracion de las lineas de regresion de los
marcadores por semanas de gestacién al parto
con preeclampsia, ya que hubo diferencia signi-
ficativa para el IP medio de las arterias uterinas y
para proteina plasmatica A asociada al embara-
zo. Se requiere mayor cantidad de sujetos con el
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