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Precision diagnostica de un modelo combinado como prueba de tamizaje
para preeclampsia entre las 11 y 14 semanas de gestacion en poblacién
mexicana utilizando punto de corte 1 en 100

1. Antecedentes.

La preeclampsia es una causa importante de muerte materna, de forma particular
en los paises en desarrollo (1). A nivel mundial se estima una incidencia entre el 2
y 10% (2). La hemorragia es la principal causa de muerte materna, la preeclampsia
y la eclampsia se encuentran en segundo lugar, causan morbilidad materna y
perinatal significativas y en los paises en desarrollo su efecto es mayor en
comparacién con los paises desarrollados (3).

En México de acuerdo a los datos de la subsecretaria de prevencion y promocion
de la salud, en la semana epidemiolégica 33, se registraron 645 defunciones
acumuladas, de las cuales 81 de ellas (6.5%) han sido debidas a enfermedades
hipertensivas, edema y proteinuria en embarazo, parto y/o puerperio (4).

La organizacién Mundial de la Salud (OMS) en los objetivos para el desarrollo
sostenible (ODS) 2030, ha propuesto como meta reducir la tasa mundial de
mortalidad materna a menos de 70 por cada 100 000 nacidos vivos (5).

1.1  Definicién y clasificacion de preeclampsia.

La preeclampsia es un trastorno multisistémico especifico del embarazo
caracterizado por hipertensién (= 140/90 mm Hg) acompafada de proteinuria de
nuevo inicio después de las 20 semanas de gestacion. (6).

Debido a que un numero significativo de mujeres desarrollan manifestaciones
sistémicas de preeclampsia como; plaquetas bajas o enzimas hepaticas elevadas
antes que se detecte la proteinuria, fue necesario hacer un cambio en la definicion.

(6)

En el 2013 el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) por sus siglas
en inglés, tomando en cuenta que la preeclampsia es un trastorno evolutivo,modifico
su definicion incluyendo entonces los datos de severidad con o sin proteinuria y
excluyendo el grado de proteinuria como un criterio de severidad y considera dos
categorias en el diagnéstico: Preeclampsia con criterios de severidady preeclampsia
sin criterios de severidad (6).

La guia de practica clinica utilizada en México recomienda clasificar como: 1.
Preeclampsia sin criterios de severidad y 2. Preeclampsia con criterios de severidad
y define a cada una de ellas de la siguiente manera (7): Cuadro 1.



Preeclampsia sin criterios severidad

Preeclampsia con criterios severidad

Hipertension arterial (Tension arterial
sistélica = 140 y/o tensién arterial
diastolica = 90, acompafnada de:

Los mismos elementos para
preeclampsia sin criterios de severidad,
0 en ausencia de proteinuria, al menos
1 de los siguientes:

Proteinuria 2 300 mg en 24 horas, 0

Creatinina sérica > 1.1 mg/dI.

1+ de proteinas en tira reactiva en una
muestra tomada al azar o

Trombocitopenia <100000 cel/ mm?3

Relacion proteina: creatinina > 0.3

Elevacion al doble de la transaminasa

glutdmico oxaloacitica (TGO) = alanino
amino transferasa (ALT) o de la
transaminasa glutamico pirtvica (TGP)
= aspartato amino transferasa (AST).
Cefalea, alteraciones visuales o
cerebrales persistentes.

Epigastralgia.

Edema agudo de pulmon.

Dolor en hipocondrio derecho.
Eclampsia.

Cuadro 1. Clasificacion preeclampsia. Secretaria de Salud. Prevencion, diagndstico y
tratamiento de la Preeclampsia en segundo y tercer nivel de atencion. México: Secretaria de
Salud; 2017

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha propuesto
recientemente que la preeclampsia puede ser clasificada como:

a. Preeclampsia de inicio temprano (con resolucién de la gestacion antes de las
34 semanas)

b. Preeclampsia pretérmino (con resolucién de la gestacion antes de las 37
semanas)

c. Preeclampsia de inicio tardio (con resolucion de la gestacién a las 34
semanas o después de las 34 semanas)

d. Preeclampsia de término (con resolucién de a gestacion a las 37 semanas o
después de las 37 semanas). (8)

1.2 Fisiopatologia de preeclampsia
Conocer los mecanismos y los cambios que se dan por la accion del trofoblasto

invasor, es relevante para entender la fisiopatologia de la preeclampsia, cuyo
fundamento es la remodelacion incompleta de las arterias espirales (9) (Figura 1).

10



T ] T P ESPACIO INTERVELLOSO DE LA PLACENTA

PLACA BASAL
\, DECIDUA

e e i

Endometrio

} Arterias cspirales
v Basal

\ MIOMETRIO
Basal \/

Redial «— Radial

\ Arcuata

S Arcuata M

Figura 1. Anatomia de las arterias uterinas. En donde se observa la ramificacion. (A) Ramsey
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Se han descrito 5 etapas para la remodelacion de las arterias espirales: (9).

Etapa 1. Es la etapa mas temprana en la remodelacién vascular, el endotelio se
vacuoliza y se inflaman las células musculares individuales.

Etapa 2. Desorganizacion en mayor grado de la capa de musculo liso vascular.
Etapa 3. Aparicion del trofoblasto endovascular.

Epata 4. El trofoblasto se incrusta intramuralmente dentro de una capa de fibrina,
gue reemplaza al masculo liso vascular original.

Etapa 5. Reendotelizacion.

En el embarazo normal el flujo sanguineo uterino aumenta para permitir la perfusion
del espacio intervelloso de la placenta y para apoyar el crecimiento fetal. Este
aumento de flujo es debido a la transformacion fisiol6gica de las arterias espirales
del Utero, un proceso en el que el trofoblasto invade la pared arterial, destruye la
capa media y modifican las arterias espirales de vasos de didmetro estrecho a vasos
de gran didmetro, permitiendo asi una adecuada perfusion placentaria. (10).

En la preeclampsia el componente miometrial de las arterias espirales no
experimenta esa transformacion fisioldgica durante el segundo trimestre, debido a
esto se producen arterias espirales estrechas, un patrén alterado del flujo sanguineo
y una perfusion Utero-placentaria reducida y esto es lo que explica la isquemia Gtero-
placentaria observada en la enfermedad. (10) figura 2.
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Figura 2. Falla de la transformacion fisiologica de las arterias espirales implicada en
preeclampsia

La isquemia placentaria entonces induce liberacion de péptidos a la circulacion
materna que producen los sintomas clinicos de la enfermedad: otro concepto
relacionado con la fisiopatologia de la preeclampsia sugiere que la alteracion en el
flujo de sangre materna a la placenta origina areas de infarto y entonces la placenta
necroética libera péptidos inflamatorios al espacio intervelloso y a la circulacion
materna (10).

Como el trofoblasto invasor es responsable de la transformacién de las arterias
espirales, algunos investigadores han sugerido que una anomalia en su funcion
podria resultar en una placentacion superficial y una transformacion inadecuada de
las arterias espirales, o que podria producir las manifestaciones de la preeclampsia
(11).

El estrés oxidativo es consecuencia de un desbalance a nivel molecular y juega un
papel importante en el desarrollo de la placenta, pero también en complicaciones
como preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino, que son alteraciones
debidas a una invasion trofoblastica deficiente; esto sugiere que la preeclampsia es
consecuencia de multiples factores asociados (11).

La preeclampsia tiene como etapa final un sindrome materno caracterizado por

lesion endotelial en diferentes drganos acompafnada de una respuesta inflamatoria
exagerada que se genera por estrés oxidativo que provoca la liberacion de sFlt-1 y

12
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probablemente endoglina soluble; produciéndose un efecto metabdlico y una fase
aguda de respuesta (12).

Se ha postulado que la preeclampsia es una enfermedad que se presenta en dos
etapas. La primera consiste en perfusion placentaria disminuida que conduce a una
segunda etapa que es la parte clinica de la enfermedad. Se ha propuesto también
gue la disminucion en la perfusion placentaria originada por una remodelacion fallida
de los vasos maternos no era suficiente para desarrollar preeclampsia, ya que en
fetos con RCIU o en embarazos que se complican con parto pretérmino no siempre
desarrollan preeclampsia, se penso que los factores maternos de comportamiento
y ambientales modificados por los cambios biolégicos del embarazo son necesarios
para producir preeclampsia (13).

Este concepto se ha actualizado y el hecho de conocer que existe un estado de
placentacion anormal podria dar mejores oportunidades para intervenir y de esta
manera prevenir la segunda etapa, y que es posible que existan otros enlaces entre
la primera y la segunda etapa y que de esta manera pudieran existir terapias para
preeclampsia (13). Figura 3.
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Figura 3. Fisiopatologia preeclampsia. Adaptado de Preeclampsia Pathophysiology,
Challenges, and Perspectives.

1.3 Métodos de tamizaje propuestos
Uno de los temas con mayor controversia relacionados con preeclampsia es el

tamizaje; en que momento de la gestacion se debe realizar, y que modelo de
prediccion ofrece mejores resultados.
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Los modelos de prediccion de preeclampsia por lo tanto buscan identificar que
paciente tiene riesgo mayor para desarrollarla y al identificar a una paciente con
riesgo aumentado ofrecer medidas preventivas y vigilancia especializada a lo largo
de la gestacion, para reducir el riesgo de complicaciones materno-fetales (14).

Se necesita una prueba de tamizaje con desempefio adecuado para predecir
preeclampsia, las disefiadas hasta ahora tienen como principio las bases
fisiopatoldgicas, y se han llevado a cabo con diferentes modelos y edades
gestacionales (15).

En décadas de investigacion de los métodos de tamizaje, se ha cambiado la
definicion del punto de corte de riesgo para preeclampsia, anteriormente el punto
de corte utilizado para definir a una paciente con riesgo mayor era de 1/150, en la
actualidad de acuerdo a FIGO el punto de corte para definir alto riesgo basado en
un modelo multivariable es de 1/100 (8).

Las pruebas de tamizaje disponibles para determinar el riesgo para desarrollar
preeclampsia son las siguientes:

Historia clinica materna

Tension arterial materna

Doppler de arterias uterinas

Factores séricos maternos
Combinacién de las pruebas anteriores

akrwnE

1. Historia clinica materna

Los factores maternos y antecedentes obstétricos se han utilizado para identificar a
pacientes en riesgo para desarrollar preeclampsia; ACOG ha designado los
siguientes factores como de riesgo incrementado para desarrollar preeclampsia:
Primiparidad, Embarazo previo con preeclampsia, hipertensién cronica, enfermedad
renal crénica, historia de trombofilia, embarazo multiple, embarazo logrado con
fertilizacion in vitro, historia familiar de preeclampsia, diabetes tipo |, diabetes tipo I,
obesidad, Lupus eritematoso sistémico, edad materna avanzada (mas de 40 afios)
(16).

En el Reino Unido NICE por sus siglas en inglés (National Institute for Health and
Care Excellence) ha dividido estos factores como de alto riesgo: enfermedad
hipertensiva en embarazo previo, enfermedad renal crénica, enfermedad
autoinmune como lupus eritematosos sistémico o sindrome anti fosfolipido,
Diabetes tipo 1 0 2 e hipertension crénica; y de riesgo moderado: primer embarazo,
edad mayor a 40 afos, intervalo entre embarazo de mas de 10 afios, indica de masa
corporal mayor o igual a 35 en la primera visita, historia familiar de preeclampsia y
embarazo multiple; al contar con dos o0 mas de estos factores denominados de
riesgo moderado, la paciente se consideraba como de alto riesgo (17).
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Utilizando los factores maternos y antecedentes obstétricos como Unico método de
tamizaje los estudios que evallan sus resultados reportan tasa de deteccion de 41%
para preeclampsia que se presenta antes de las 37 semanas (18).

2. Tension arterial materna

En diversos estudios se ha utilizado la toma de tension arterial como prueba de
tamizaje para determinar que paciente se encuentra en riesgo de desarrollar
preeclampsia y los resultados obtenidos han variado de manera importante; se han
utilizado la tension arterial sistolica, la tension arterial diastdlica y la tension arterial
media (19). En un meta analisis realizado para saber cual de estos métodos tenia
mejor desemperio, se concluyd que la tension arterial media podia predecir mejor
gue pacientes desarrollarian preeclampsia. (20) En un estudio multicéntrico
publicado en 2017 la tasa de deteccidn de riesgo usando la tension arterial media
como unico método de tamizaje es del 47% para preeclampsia pretérmino, con una
tasa de falsos positivos del 10% (18).

3. Doppler de arterias uterinas

El Doppler de las arterias uterinas es otro método de tamizaje utilizado en la
deteccidbn de pacientes en riesgo para desarrollar preeclampsia, en diversos
estudios se han utilizado el indice de pulsatilidad, sus valores minimos y maximos,
el valor promedio de ambas arterias uterinas o indice promedio de pulsatilidad, el
indice de resistencia; y se han probado tanto en primer como en segundo trimestre
y los resultados han sido muy variados. Existe evidencia reciente en la que se
comparan varios modelos de tamizaje, obteniendo como resultado que el indice de
pulsatilidad promedio como método de tamizaje aislado para preeclampsia antes de
la semana 37 con una tasa de falsos positivos del 10% fue del 55% (21) (22).

4. Factores séricos

Los marcadores séricos que se han buscado para determinar el riesgo de
preeclampsia, se han investigado tomando en cuenta sus bases fisiopatoldgicas,
intentando reflejar esos eventos; los dos marcadores séricos mas utilizados son la
proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) una metaloproteinasa derivada
del sincitiotrofoblasto que realza la funcién mitogénica del factor de crecimiento
similar a la insulina, se cree que este sistema juega un papel importanteen el
crecimiento placentario y por lo tanto niveles séricos bajos de PAPP-A se han
asociado a una incidencia mayor de preeclampsia; y el factor de crecimiento
placentario (PLGF) glucoproteina que se une al receptor de crecimiento vascular
endotelial, con funciones vasculogénicas y angiogénicas; en pacientes con
preeclampsia las concentraciones séricas se han visto disminuidas (22).

El desempefio de ambos marcadores de manera individual fue evaluado para
predecir preeclampsia antes de las 37 semanas con una tasa de falsos positivos del
5% y la tasa de deteccién reportada fue de 48% para PAPP-A 'y 54% para el PLGF
(20), méas adelante otro estudio arrojo resultados similares 47% para PAPP-A'y 63%
para el PLGF. O ‘Gorman 2017 (18)
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La FIGO apoya el tamizaje de riesgo para preeclampsia utilizando marcadores
bioguimicos por encima del tamizaje realizado solo con factores de riesgo maternos

(8).
5. Combinacioén de las pruebas anteriores

El método de tamizaje que se usa de manera mas frecuente en la practica clinica
es el modelo multivariable desarrollado por la FMF (Fundacién de Medicina Fetal) y
en este afo FIGO recomienda que se debe realizar tamizaje para preeclampsia en
primer trimestre (semana 11-14) con base en el modelo combinado que se
encuentra de forma gratuita y disponible en linea https://fetal-
medicine.org/research/assess/preeclampsia, previo proceso de certificacion (8).

Se presentan estudios representativos con base en modelo combinado y sus
resultados: (18) (21) (23) (24) Cuadro 2.

Estudio Parametros Preeclampsia Preeclampsia tardia
temprana 5% /10% tasa falsos

5%/ 10% tasa falsos positivos (tfp)
positivos (tfp)

Poon 2010 A priori, TAM, A Ut, y 84 /95 sd/sd
PAPP-A
Akolekar 2013 A priori, TAM, A Ut, 93/96 61/77
PAPP-A, y PLGF
Parra Cordero A priori, AUty 33/47 20/29
2013 PLGF
Crovetto 2015 A priori, TAM, IP 87.7/91.2 68.3/76.4
medio A Ut, PLGF,y
sFIt-1
O’Gorman A priori TAM, IP A 69 5% tfp 42 5% tfp
2017 Ut, PAPP-A,
A priori TAM, IP A 80.5 5% tfp 43 5% tfp
Ut, PAPP-A,
PLGF
Fernandez A priori TAM, IP 56 36
2018 medio A Ut

Cuadro 2. Estudios representativos con base en el modelo combinado. TAM: Tension arterial
media, A Ut: Arteria uterina, IP A Ut: Indice pulsatilidad de arteria uterina, PAPP-A: Pregnancy-
Associated Plasma Protein, PLGF: Placental Growth Factor, sd: sin datos.

En 2017 O ‘Gorman y colaboradores compararon el desempeno del tamizaje con
base en factores de riesgo segun lo recomendado por el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos y por el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) con el método propuesto por la Fundacion de Medicina Fetal (FMF) el cual
usa el teorema de Bayes combinando el riesgo a-priori de factores maternos,
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derivado de un modelo logistico multivariable, con los resultados de varias
combinaciones de mediciones biofisicas y bioquimicas.

Se incluyeron 8775 pacientes y el estudio concluye que la tasa de deteccion para
preeclampsia antes de semana 37 con una tasa de falsos positivos del 10% del
modelo propuesto por ACOG y NICE fue del 39 % comparado con el modelo
propuesto por la FMF utilizando factores maternos tension arterial media, indice de
pulsatilidad medio de la arteria uterina, PAPP-A del 69% y al incluir el PLGF la tasa
de deteccion encontrada fue del 80% (18).

1.4 Prevencioén

Una intervencion Util para prevencion de preeclampsia en pacientes con una dieta
con baja ingesta de calcio, es la suplementacion de méas de 1 gr de calcio al dia (25).

Con la hipétesis de que en preeclampsia existe disminucion en la produccién de
prostaciclina y aumento en la produccion de tromboxano (vasoconstrictor y
estimulador de la agregacion plaguetaria) se pensé que al ofrecer aspirina en dosis
bajas podria prevenir su desarrollo (26).

Un meta analisis realizado hace mas de una década concluye que la administracion
de agentes anti plaquetarios reducia en 10% el riesgo de desarrollar preeclampsia,
usado 75 mg o menos de aspirina iniciandola a las 12 semanas, sin embargo, no se
encontro evidencia suficiente como para recomendarlo en la practica clinica (27).

En la actualidad el ACOG y la Sociedad de Medicina Materno Fetal (SMMF) en sus
guias de manejo recomiendan como profilaxis para preeclampsia el uso de dosis
bajas de aspirina 81 mg/d para mujeres en alto riesgo de presentarla iniciando entre
la semana 12 y 28 e idealmente antes de la semana 16 (28).

En un estudio multicéntrico realizado en 2017 ASPRE, ensayo clinico se
aleatorizaron pacientes para recibir placebo vs 150 mg de aspirina administrada de
forma vespertina para saber quiénes desarrollaban preeclampsia, se encontré que
en el grupo al que se le ofrecid aspirina se redujo el riesgo de desarrollarla en un
62% ( OR 0.38%, 95 % IC 0.20-0.74) (29).

En un meta andlisis realizado en 2018 se encontré que la administracion de una
dosis mayor a 100 mg siempre y cuando fuera administrada antes de la semana 16,
reducia el riesgo de desarrollar preeclampsia antes de termino en un 67% (30)

De manera reciente un nuevo concepto involucra un area relacionada con las
complicaciones del embarazo y el deterioro posterior de la salud de las madres y de
sus hijos, este se ha definido como: enfermedades maternas no transmisibles, al ser
el embarazo el centro de este programa, se han identificado varios puntos
especificos de intervencion, el primer trimestre es el que ofrece la plataforma mas
accesible para la identificacion oportuna de complicaciones en el embarazo y de
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esta manera poder predecirlas o prevenirlas. Dentro de este grupo de enfermedades
se encuentra la preeclampsia (31).

2. Preguntadeinvestigacion

¢, Cudl seré la precision diagnoéstica de un modelo combinado como prueba de
tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14 semanas de gestacion en poblacion
mexicana utilizando un punto de corte de 1 en 100?

3. Justificacion

En México hasta la primera semana de junio 2019 el 18.8% de las muertes maternas
han sido debidas a enfermedades hipertensivas. Su identificacion oportuna y
diagnéstico temprano es fundamental para disminuir las complicaciones de la carga
de la enfermedad.

Se han desarrollado métodos de tamizaje de riesgo para preeclampsia entresemana
11 y 14 para identificar pacientes que pudieran verse beneficiadas con un control
prenatal dirigido y establecer intervenciones para prevenir las complicaciones
inherentes a la enfermedad, sin embargo, los resultados obtenidos no han sido
homogéneos a nivel mundial.

La prueba de tamizaje que se utiliza de manera mas comdn en México por los
diferentes grupos de Medicina Materno Fetal es el modelo apoyado por FIGO
utilizando un punto de corte de 1 en 100, desarrollado por la fundacién de Medicina
Fetal que incluye la combinacion de: historia clinica, medicion de tension arterial
media, medicion del indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas y medicion de
PAPP-A; con el cual se toman decisiones en la practica clinica, es necesario
determinar si este modelo es efectivo, es aplicable a la poblacién mexicana y si
estan justificadas tales decisiones debido a que impactan en el manejo clinico de
las pacientes en riesgo para desarrollo de preeclampsia.

4. Hipoétesis
El modelo combinado utilizado como prueba de tamizaje de preeclampsia realizada
entre las 11-14 semanas de gestacion en poblacion mexicana tiene un 69% de
precision diagndstica al utilizar el punto de corte de 1 en 100.
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5.

Objetivos

Objetivo general:

Evaluar la precision diagndstica de un modelo combinado como prueba de tamizaje
de preeclampsia realizada entre las 11-14 semanas de gestacion utilizando el punto
de corte de 1 en 100.

Objetivos especificos:

1.

Calcular el indice de pulsatilidad promedio de arterias uterinas + tension
arterial media + historia clinica materna + Proteina Plasmatica asociada al
embarazo PAPP-A de las 11 — 14 semanas de gestacion.

Determinar la especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, LR positivo, LR negativo del modelo combinado para preeclampsia
aplicado entre las 11-14 semanas de gestacion.

Calcular el riesgo paciente especifico de cada paciente para presentar
preeclampsia con base en el modelo combinado.

Determinar mediante curva ROC el rendimiento de la prueba en nuestra
poblacion.

Objetivos secundarios:

3.

ok

© ~

1. Calcular la incidencia de preeclampsia en la poblacion estudiada.
2.

Calcular el nimero de pacientes que presentaron preeclampsia antes de la
semana 34.

Determinar el nUmero de pacientes que presentaron preeclampsia antes de
la semana 37.

Determinar el nUmero de pacientes que no presentaron preeclampsia
Disefiar modelo predictivo de regresion logistica para preeclampsia en
poblacion mexicana basado en el modelo de la FMF.

Disefiar modelo predictivo de redes neuronales para preeclampsia en
poblacion mexicana basado en el modelo de la FMF.

Comparar ambos modelos con el modelo original.

Evaluar los niveles de factor 15 de diferenciacion de crecimiento en pacientes
de las 11-14 semanas de gestacion.
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6. Sujetos y metodologia

Lugar de realizacion: Centros de Medicina Materno Fetal participantes

Lugar de la Republica

Médico Materno Fetal

Nombre del centro

San Luis Potosi SLP

Pedro Mario Grimaldo
Valenzuela
José Alfredo Fernandez
Lara

Salud Prenatal Centro de
Diagnostico Materno
Fetal

Aguascalientes AGS

Eduardo Cisneros Bedoy

CEMEFET Centro de
Medicina Fetal

Celaya GTO José Jorge Duefias Riafio NATALIS
Tuxtla Gutiérrez Edgar Flores Molina Prenatal Care Institute
Chiapas

Ciudad de México

Luz Engracia Cervantes
Parra
José Antonio Ramirez
Calvo
Héctor Oviedo Cruz

MEMFER Medicina
Materno Fetal y
Reproduccion
Fetogen
Centro Médico para
atencion fetal
especializada

Culiacan Sinaloa

Leticia Lara Avila

Salud Fetal

Ciudad Juéarez
Chihuahua

Mizrain Levi Carrasco
Marquez

NeoGen Medicina Fetal

Chihuahua Chihuahua

Alfonso Sanchez Valdés

Fetal Care

Colima Colima

Veroénica Aideé Hernandez
Mufoz

CREAR Centro de
embarazo de alto riesgo
y medicina fetal

Guadalajara Jalisco

Ernesto Barrios Prieto

Medicina Fetal

Guadalajara
Ledn Guanajuato José Juan Barrientos MEDFEL medicina fetal
Romero Ledn
Mérida Yucatan Valeria Marysol Barron de NATALIS
La Cruz
Monterrey Nuevo Ledn Miguel Hernandez de la Unidad de Medicina
Garza Materno Fetal Hospitaria
Hugo Francisco Pineda Prenatal Mty
Aleman
Pachuca Hidalgo Estela Milo Suarez VIDA FETAL
Rosario Aréchiga
Querétaro Querétaro Daniel Saldivar Rodriguez Profetal
Alberto Vazquez Salazar
José Rogelio Cruz Martinez Prenatal

Medicina Fetal México

Salamanca
Guanajuato

Oscar Pérez Garcilita

Medicina Fetal
Salamanca
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Universo de estudio:
Pacientes entre 11 y 14 semanas de gestacidon que acudan a los Centros de
Medicina Materno Fetal para evaluacion integral de primer trimestre.

Disefio del estudio:
Estudio de cohorte ambispectivo con seguimiento hasta la resolucion de la
gestacion. Realizado de enero 2020 a julio del 2021.

7. Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con edad gestacional corroborada por ultrasonido de 11-14
semanas, que estén de acuerdo, acepten participar en el estudio y firmen
hoja de consentimiento informado.

2. Pacientes con embarazo unico y feto vivo.

Criterios de no inclusioén:
1. Pacientes con embarazo mdultiple
2. Pacientes con anomalias estructurales consideradas letales
3. Pacientes con ingesta de aspirina previa a la evaluacion de primer trimestre

Criterios de eliminacion:
1. Pacientes con diagnéstico de aborto
2. Pacientes que se retiren del estudio
3. Pacientes de las que no se cuenten con los datos completos
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8. Definicién de variables

Variable dependiente: Preeclampsia

Variable independiente: Método de tamizaje combinado: (Historia clinica materna
+ tension arterial media + Indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas +

medicion de PAPP-A (Ul/l)

Caodigo Nombre

Definicion

Escala de
medicién

Valor

P Preeclampsia | Hipertension arterial (Tension
arterial sistolica = 140 y/o
tension arterial diastolica =2 90
después de las 20 semanas
de gestacion, acompafnada

Proteinuria 2 300 mg en 24

1+ de proteinas en tira
reactiva en una muestra
tomada al azar o
Relacion proteina: creatinina

en ausencia de proteinuria al

menos uno de los siguientes:
Creatinina strica > 1.1 mg/dl
Trombocitopenia <100000

Elevacion al doble de la
transaminasa glutimico
oxaloacttica (TGO) = alanino
amino transferasa (ALT) o de
la transaminasa glutimico
pinvica (TGP) = aspartato
amino transferasa (AST)
Cefalea, alteraciones
visuales o cerebrales
persistentes
Epigastralgia
Edema agudo de pulmon
Dolor en hipocondrio derecho
Eclampsia

Dicotomica

Presente
(o}
Ausente
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MC

Método de
tamizaje
combinado
De primer
trimestre

Al conjunto de factores que
son evaluados en el método
de tamizaje combinado (Ver
Anexo 1) proporcionado por

la Fundacion de Medicina
Fetal, incluye:

Edad

Peso

Talla

Origen racial

Tabaquismo

Antecedente  familiar

de Preeclampsia

Método de concepcion

Hipertension cronica

. Diabetes tipo 1

10. Diabetes tipo 2

11.Lupus eritematoso
sistémico

12.Sindrome
antifosfolipido

13.Paridad

14.Tension arterial media

15.indice de pulsatilidad
promedio de las
arterias uterinas

16.Medicibn de PAPP-A
en Ul/L MoM

ook whpE

© oo~

Dicotomica

Presente
o]
Ausente
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9. Plan de trabajo

Se realizo la estrategia de busqueda de la informacién (anexo 2).

Se elabor6 del anteproyecto de investigacion.

Se realiz0 la presentacion del proyecto de investigacion en el seminario de

la Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica

4. Se otorg6 carta de aprobacion del proyecto por el comité de la Maestria en
Ciencias en Investigacion Clinica.

5. Se someti6 a evaluacion y se obtuvo aprobacién por el Comité Estatal de
Etica e Investigacion con nimero de registro: SLP/01-2020 (ver anexo 8).

6. Se inici6 reclutamiento de las pacientes a partir del 1 enero 2020.

wn e

A las pacientes que acudian a ultrasonido cursando embarazo entre 11 y 14
semanas que cumplieron los criterios de inclusion, fueron invitadas a participary
fueron atendidas de acuerdo al siguiente protocolo de manejo:

7. Se les entreg6 una carta de consentimiento informado con la explicacion
clara de la evaluacién a la que seria sometida.

8. La paciente completo la informacién requerida en la hoja de consentimiento
informado (Ver Anexo 3).

9. La paciente completo el formato del cual se toman los datos de la historia
clinica (Ver Anexo 4)

10. El médico materno fetal o la enfermera asistente tomaron la tensién arterial
dos veces en cada brazo con baumanometro Microlife 3 BTO- A2 de acuerdo
al protocolo de toma de tension arterial de la Fundacién de Medicina Fetal
(Ver Anexo 5)

11.La asistente o enfermera asistente midieron el peso y talla de la paciente.

12.El médico materno fetal adscrito a cada centro realizd el ultrasonido
obstétrico de alta resolucién con equipo general electric linea Voluson con
transductor convexo multifrecuencia 2-9 Mhz, se realizé la medicion del
indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas como parte de la
evaluacion de primer trimestre conforme al protocolo descrito por la
Fundacién de Medicina Fetal (Ver anexo 6). Para la correcta medicién los
meédicos materno fetales que realizaron el ultrasonido obstétrico, se requirié
de un proceso de certificacion el cual consta de un proceso de verificacién de
las mediciones realizadas. Al finalizar se otorgd un certificado por la
Fundacion de Medicina Fetal (Ver anexo 7).

13.Para la obtencién de la muestra sanguinea:

a. Esta fue tomada por el médico materno fetal adscrito a cada centro o
la enfermera asistente previo proceso de asepsia y antisepsia de la
region (miembro superior derecho o izquierdo). Se obtuvo una muestra
sanguinea de 5 ml de sangre venosa, que se recolectd en untubo BD
Vacutainer® para analisis de suero.

b. Eltubo con la muestra fue colocado en posicién vertical en una gradilla
por espacio de 30 minutos y posteriormente se centrifugd por un
periodo de 10-15 minutos a una velocidad de 1300-1800 xg.
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c. Una vez obtenido el suero se almacend y deposité en un recipiente
transportador con burbuja aislante marca ULINE® (proporcionado por
cada centro de diagndstico). En caso de no haber sido enviada en ese
momento, se almacend en frio a una temperatura de 5 grados
centigrados para su envio al dia siguiente. Esta se etiqueto y se envio
con los datos proporcionados por la paciente con la informacion
obtenida en el documento que esta referida en el anexo 4.

d. El envio fue a través de mensajeria DHL® directo al laboratorio
CEMAFE dirigida por el QFB. Marco Antonio Cortés Martinez
responsable del laboratorio CEMAFE en donde se proceso la muestra
de acuerdo al protocolo establecido (ver apartado de control de calidad
de las mediciones)

14.El médico materno fetal adscrito a cada centro registro los datos obtenidos y
al recibir los resultados de la prueba bioquimica, elaboré un informe por
escrito con el célculo de riesgo utilizando los parametros anteriormente
descritos.

15.El resultado fue enviado al médico tratante por via electrénica en un plazo no
mayor de 12 dias posteriores a la evaluacion inicial.

16.El médico materno fetal adscrito a cada centro o la enfermera asistente
completaron la base con los datos. El investigador principal se encargé de
solicitar el envio de datos de los centros participantes y dar seguimiento a las
pacientes para conocer los desenlaces de la gestacion.

17.Posterior a la recoleccion de datos se realiz6 el andlisis estadistico de los
resultados obtenidos.
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9.1 Diagrama de flujo de los criterios de inclusion y seguimiento de las pacientes.

Pacientes entre 11y 14
semanas de gestacion
gue acudan a ultrasonido
y que cumplan criterios
de inclusion

Aplicacion del modelo combinado
proporcionado por la Fundacién de
Medicina Fetal

[ !
Alto riesgo Bajo riesgo
>1en 100 <1len100

Resolucion del embarazo

!
! !

Preeclampsia || Preeclampsia Preeclampsia | Preeclampsia
Si no Si no

Figura 4. Esquema del estudio.
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10. Metodologia estadistica

El anilisis estadstico se llevd a cabo con el programa RStudio® 1.2.1335 2009-
2019. Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion de las variables. Se
calcul6é normalidad a travis de qqPlot de residuales de Fox. El anilisis descriptivo ®
hizo de acuerdo de la siguiente manera: las variables categoricas fueron descritas
con frecuencias y porcentajes; las continuas en promedio y desviacion estindar, las
gue no tuvieron una distribucidon normal se expresaron en medianas con rangos
intercuirtiles. Se realizaron pruebas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, LR positivo y LR negativo para las pacientes a quienesse les
aplico la prueba. Se realiz6 una curva ROC para determinar el rendimiento del
modelo en la poblacion estudiada.

11. Control de calidad de las mediciones

Determinacion de tension arterial media: Con la paciente sentada, con espalda
apoyada, pies bien apoyados en el suelo, sin movimientos se procedié a tomar la
tension arterial dos veces en ambos brazos para obtener la tensién arterial media.
La técnica completa se describe en el anexo 5.

Determinacion de la medicion de arterias uterinas: Se contd con la certificacion por
la FMF (ver anexo 6.)

Determinacion de PAPP-A: Se realiz6 bajo el siguiente protocolo y equipo
Analizador: BRAHMS Kryptor compact PLUS

Muestra: suero o plasma EDTA.

Ensayo: Inmunofluorescencia, principio de sandwich y por tecnologia TRACE TM
(Time-Resolved Amplified Cryptate Emission).

Analito: PAPP-A en IU/L.

Rango directo de medicion: 0.004 a 90 IU/L

Calibrador: 1 punto. Calibracién: con cada nuevo kit de reactivos.

Controles: 3 niveles; alto, medio y bajo para cada analito. Se controla antes de cada
corrida.

Metodologia aprobada por la FMF (Londres).

Acreditaciéon ISO-15189 por EMA (Entidad Mexicana de Acreditacion, A.C.).
Acreditacién con reconocimiento internacional ILAC "Cooperacion Internacional de
Acreditacion de Laboratorios.

Acreditado RIQAS.

Laboratorio CEMAFE S.A de C.V. esta acreditado por la ema (entidad mexicana de
acreditacion a.c.) de acuerdo a los requisitos establecidos en la norma NMX-EC-
15189-INMC-2015 / ISO 15189:2012; esto significa que cumple competentemente
con los requisitos éticos, técnicos y de gestion. Las medianas de cada marcador
angiogénico y de su cociente se mantienen ajustadas a la poblacién; el algoritmo de
riesgo esta probado para embarazo de feto unico y feto doble. (Ver anexo 10).
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12. Célculo del tamafio de la muestra

Se utilizé el programa RStudio® 1.2.1335 2009-2019. El célculo del tamafio de la
muestra se baso en la formula para determinar diferencia entre dos proporciones:

(P1+P2)/2 ((1.96*sqrt(2*a*(1-a)) +0.084*sqrt(P1*(1-P1) +P2*(1-P2*))) ~2)/(P2-P1) "2
considerando una sensibilidad del 0.69 de acuerdo al estudio de O’ Gorman et al.

Se considera una reduccion de la sensibilidad del 10% en nuestra poblacion, por lo

tanto, la muestra necesaria para encontrar esa diferencia sera de 721.94 pacientes,

si la sensibilidad resulta menor a este 10% se considerara la prueba
significativamente diferente. (32).

n
— — 2
[Za,z\/z xP(1-P)+Zg\P, (1-P) +P,(1-P)
(P.-B)

Doénde:
Zo.= 95%
7P = 80%
P1 = 69%
P2 = 59%

12.1 Tipo de Muestreo:

No probabilistico de casos consecutivos.
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13. Factibilidad del estudio

Al tratarse de un estudio que se realizé en diversos centros de medicina fetal en el
pais con la participacion de médicos materno fetales y al ser la evaluacion integral
de primer trimestre una prueba realizada de manera rutinaria;, resulta ser factible,
en Salud Prenatal el centro en San Luis Potosi donde se realizé el estudio, se
realizan en promedio 10 estudios de primer trimestre de forma mensual, esta
cantidad de estudios es variable en cada centro y también esta en promedio entre
8-15 estudios en el mismo periodo.

La evaluacion integral del primer trimestre (semana 11-14) a partir del afio 2016 es
una prueba sugerida por la Norma oficial Mexicana NOM 007; de esta manera el
médico ginecologo refiere a las pacientes para su realizacion y por lo tanto el estudio
no requiere financiamiento dado que es un estudio realizado de forma rutinaria.

14. Aspectos éticos

La investigacion se realizara tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS, a la norma oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012 , y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, que concuerda con la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, y el Protocolo de Estambul
(referencias: Codigo de Nuremberg, 20 de agosto de 1947; Declaracion Universal
de Derechos Humanos, ONU, 1948; Declaracion de Helsinki, AMM, 1964. Ultima
enmienda octubre 2013; Informe Belmont, Comisién Nacional para la Proteccién de
los Sujetos Humanos de Investigacion Biomédica y de Conducta, NIH USA, 18 de
abril de1979; Declaracion Universal de los Derechos Humanos de las Generaciones
Futuras, UNESCO, 1994; Guia de Buena Practica Clinica (BPC), ICH E6 (R2) 1996.
Ultima enmienda 09 de noviembre 2016; Convenio para la Proteccion de los
Derechos Humanos y de la Dignidad del Ser Humano con respecto a las
Aplicaciones delaBiologiay la Medicina“Convencién de Oviedo”, Consejode Europa, 1997).

En el protocolo de investigacion, prevalecieron los criterios de respeto a la dignidad
del sujeto de investigacion, la proteccion de sus derechos, principalmente el de la
proteccién de la salud, as como el bienestar y la conservacion de su integridad
fiica.

Este estudio es de riesgo mayor al mimo, sin embargo, se garantiza que no se
expuso al sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios
esperados son mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la maniobra
experimental. Todas las dudas de la participacion en el protocolo fueron resueltas
antes de la firma del consentimiento informado (ver anexo 3).

Declaracion de no conflicto de intereses
El investigador principal, los asesores y los médicos materno fetales que participan

en este proyecto de investigacion declaran no tener conflicto de intereses en su
realizacion.
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15. Organizacién

Recursos humanos:

Investigador principal, asesores, asistentes.

Médicos materno fetales con certificacion por la Fundacién de Medicina Fetal
para evaluacion de primer trimestre de la gestacion (ver anexo 7).

Médico materno fetal encargado del laboratorio en donde se procesaran las
muestras (ver anexo 8).

QFB responsable sanitario del laboratorio clinico (ver anexo 8).

Recursos materiales:

Formato para la obtencion de los datos necesarios de la historia clinica en
forma impresa a cargo del investigador principal.

Baumandmetro digital 3 BTO- A2 Microlife A cargo de cada médico materno
fetal en su centro de trabajo.

Béscula digital OMRON modelo HBF514 A cargo de cada médico materno
fetal en su centro de trabajo.

Estadimetro de pared Zaude a cargo de cada médico materno fetal en su
centro de trabajo.

Equipo de ultrasonido de alta resolucion marca General Electric linea
Voluson a cargo de cada médico materno fetal en su centro de trabajo.

Computadora MacBook Air a cargo del investigador principal.

Kits de transporte de muestras A cargo de cada médico materno fetal en su
centro de trabajo.

Tubos para recoleccion de muestras, jeringas, torundas, alcohol, curitas para

colocacion en el sitio de puncién a cargo de cada médico materno fetal en su
centro de trabajo.
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16. Cronograma de actividades

marzo julio octubre a enero octubre marzo
a a diciembre a a a
junio | septiembre 2019 septiembre | febrero julio
2019 2019 2020 2021 2021
Elaboracién
del proyecto
de

investigacion.

Presentacion
del protocolo
comité
académico
maestria

Presentacion

del protocolo

ante comité
estatal

Inicio del
proyecto y
recoleccion

de datos

entre los
centros
participantes

Interpretacion
de los
resultados y
andlisis
estadistico

Presentacion
con
resultados
del proyecto
de
investigacion
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17. Resultados

El proyecto se realizé del 1 enero 2020 hasta el 20 julio 2021. Los centros de
medicina fetal que participaron se localizan en: San Luis Potosi, Ciudad de México,
Aguascalientes y Culiacan en Sinaloa. A continuacion, se muestra la frecuencia de
pacientes por centro. Destaca una mayor participacién por San Luis Potosi (figura
6).

Centros de Medicina Fetal participantes

60%
50%

50%

40% 38%

30%

20%

10% 6% 5%

00, ]
San Luis Potosi Ciudad de Aguascalientes Sinaloa

Meéxico

Figura 6. Centros participantes en el estudio

Se realiz6 la prueba de tamizaje para preeclampsia a un total de 883 pacientes
(figura 6). De estos, se excluyeron a 69 pacientes de las cuales no se obtuvo
resultado por que fue imposible obtener los datos de la resolucién del embarazo, el
namero registrado cambid y/o el correo electronico no fue contestado para la
recoleccion). De estos, se eliminaron 18 por diagnostico de 6bito, placenta previa y
parto pretérmino (<37 SDG). En total, se analizaron los datos de 796 pacientes.
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| 883 pacientes ingresaron al estudio | [ -+ 814 tamizaje de preeclampsia

& abitos
69 No resultados ! i 2 placenta previa con acretismo

10 partos pretérmino l

*
| 796 Analisis de datos
| {79 pacientes validacion externa) |

Probabilidad de
Preeclampsia antes de semana 37

Riesgo alto Preeclampsia ~ | Riesgo bajo Preeclampsia
n: 142 n: 654
Preeclampsia si Preedampsia no

n=&b n=730

Figura 7 Diagrama de flujo de pacientes para prueba de tamizaje

17.1 Caracteristicas basales de la poblacion estudiada.

En el grupo pacientes estudiadas, el rango de edad al momento del tamizaje fue de
17 a 47 afos. La prevalencia de preeclampsia en la poblacion estudiada fue de 8.3%
(66/796 pacientes), la edad gestacional de las pacientes incluidas fue de 13.1 +
0.647, con edad de tamizaje minima de 11 y maxima de 14.2 Destacan, la media
del peso que fue mayor para las pacientes con preeclampsia 70.9 + 15.4 kg, la cual
fue estadisticamente diferente comparado con las pacientes que no la desarrollaron
(p=0.005); los resultados de lo demés datos demograficos de las pacientes incluidas
se presentan en la tabla 1. Por ejemplo: el 7.6% de las pacientes que desarrollaron
preeclampsia eran hipertensas vs 0.8% que no lo eran, p=<0.005; solo 7.6% de las
pacientes desarrollaron preeclampsia en embarazo previo (vs 2.38% que no lo
hicieron, p=0.03), este antecedente tuvo impacto significativo en el desarrollo de
preeclampsia en el embarazo actual. Otro de los factores fue el antecedente familiar
de preeclampsia, que estuvo presente en el 4.5% de las pacientes que desarrollaron
preeclampsia y solo en el 1.3% de las pacientes que no la desarrollaron, resultando
no significativo, valor de p= 0.08.
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Preeclampsia

Total

l_ . S~ S Valer da P
Edad 0.7019%
Meds (DE) Meckana [Mn, Max] 322 (5.08) 32.0[17.0, 47.0] 326 (4 83) 33.0[18.0, 44,01 323(504)320[17.0.470)

Pese 0.005%
Modia (DF) Meciana jMn, Max] 65.5(11.8) 635390, 117] 70.9 (15.4) 67 B 148.3, 114] 65.9 (12.3) 636 (3.0, 117

alla 0.1585%
[Medias (D) Meckana [Min, Max] 161 (5.99) 160 [143, 178] 162 (5.79) 162 [147, 175] 161 (5.58) 160 [143, 17§]

[Técnica Repr ion Asistida 0.0z
INO 705 (96.6%) 60 {90.9%) T6S (96.1%)

S 25 (34%) 5(9.1%) 31 (3.9%)

Paridad 0.0034W
Meda (DE) Medana (Min, Max] 0 604 (0.758) O [0, 5.00) 0333 (0.641) O [0, 3.00] 0.582 {0.790) 0|0, 5.00]

Mlﬂ r
IND 727 159.6%) 65 (100%) 793 (99.6%)

S 3(0.4%) 0 (0%) 3 (0.4%)
[Diabetes metitus 0.0354"
INO 728 (90.7%) 64 (97 0%) 792 (90.5%)
kél 200.3%) 2 (3.0%) 4 (0.5%)

Higarternsian arterial 000107
[NO 724 (99.7%) B1(324%) 785 (08 5%]
ISl 6 (0.8%) 5 (7 6%) 11(1.4%)
|Sindrome antif. P 1
IND 728 (99.7%) 65 (100%) 794 (59 7%)
F 20.3%) 0 (0%) 2 (0.5%)

Preeclampsia en embarszo previo 0 o2
INO 713 437.7%) 81 (924%) 774097 2%)

Si 17 2.5%) 5(7.6%) 2 2 8%)

Historia familiar de p 0y 0.085Y
NO 720 (98 6%} 3 (95.5%) 753 (08 A%}

S 10 (1.4%) 3 (a5%) 13 (16%)

Etrécidad Q701
Asiatco 11 {1.5%) 0 (0%) 11 (14%)

3 (0.4%) 0 (0%) 3(0.4%)
[Mixio 716 (98.1%) 66 {100%) TE2 (98.2%)
P = chi cuadmca de Pearson, W = suma de rangos de Wikaxon, F = Proshs exacts de Fisher

Tabla 1 Datos de variables continuas

17.2 Andlisis de las variables relacionadas con preeclampsia.

En lo que respecta al andlisis de variables relacionadas con preeclampsia, destaca
gue el indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas fue mayor en las
pacientes que desarrollaron preeclampsia 1.83 vs 1.53 en las que no la
desarrollaron, el cual fue estadisticamente significativo (p=0.0001); el valor de los
Multiplos de la Mediana del indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas
también fue mayor en el grupo de pacientes que desarrollaron preeclampsia 1.22 vs
1.05 (p=0.0006); La tension arterial media fue mayor en el grupo de paciente con
preeclampsia 89.1 vs 80.7 (p=<0.005); los multiplos de la Mediana de la Tensién
Arterial Media fueron mayores en el grupo de pacientes que desarrollaron
preeclampsia 1.08 vs 0.985 con un valor de p=<0.005); La proteina plasmatica
asociada al embarazo en su valor crudo fue menor en pacientes que desarrollaron
preeclampsia 3.14 vs 4.58 con valor de p=<0.0001; los multiplos de la Mediana de
la PAPP-A fueron menores en el grupo de pacientes con preeclampsia 0.861 vs
1.13 resultando ser estadisticamente significativo p=0.0001. Los resultados
completos se muestran en la tabla 2.
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Total

No Preeclampsia Preeclampsia
NeT30 Nedih Ne796 Vlor do
e (L
{DE) Modana Wi, Wax] 3.1 0642) 130[11.0, 147 13.1(0.790) 12.8 [112 141 131 {0647} 1301110, 142
P M Arterias Utorinas 0.0001%
[Modia (DE) Mediana Min, Max) 1,53 (0.5%0) .48 [0.370, 329 1,83 {0,662) 1.92 {0.59, 3.0 1,55 (0.530) 1,49 {0.370. 329
| B.0006"
Viodia (DE] Medana Wi, Vax] 706 (0.362) 1,07 [0.284, 248] 722 (0.448) 1.22 10,402, 210] 106 (0.973) 1 0210284, 248
Tension Arterial Media SLB00Y
TOE] Medans pam, W] 507 3.65) 800 [50.4, 120] §37(117)67.7 980, 128) 14 [040) 503 504 128)
Tensién Arterial Media Mob FAR0a1
[Media (DE) Mediana [Min, Max) 0,905 (0.0834) 0,982 [0.715, 1.38] 1.00 {0.149) 1.0510.007, 1.87) 0,993 {0.103) 0.508 {0715, 1.8%)
PAPP-A 0001
[Modia (DE] Medana [Vin, W] 358 (2.98) 3.67 [0.305, 19.2) 314 12.40) 261 0538, 155 3,48 (2.07) 3.70 {0305, 19.2]
PAPP_A MoM SO0
[Media (DE) Medana [Min, Max] 1,13 (0.507) 1.00 [0.150, 4.19] 0.8%1 {0.487) 0.717 10,151, 3.15) 711 0.504] 0.974 10150, 4 16]

= suva de rangos de Wikascn

PM = Indice pusatiidad medio, IF = Indice de Pusaitdad, PAPP-A = Protaing Plasmdlica A asociads & ambamzo, LOC = Longitud codamo cauds, Mol = Miitpios de la medana,

Tabla 2 Variables relacionadas con preeclampsia

A continuacion, se presenta las gréficas de caja y bigote de las variables continuas
estadisticamente significativas para desarrollo de preeclampsia, (desarrollo de
preeclampsia antes de semana 37). Destaca como se menciond anteriormente el
valor mayor del IP medio de arterias uterinas y el valor de la TAM tanto en valores
crudos como en Mdltiplos de la Mediana en las pacientes que desarrollaron
preeclampsia comparado con las que no lo hicieron y el valor inferior tanto en valor
crudo como en Multiplos de la Mediana en la PAPP-A en pacientes con
preeclampsia comparado con las que no desarrollaron preeclampsia. Figura 7 a, b,

c,d, e,f.

PR

Indhce pulsatiltdod arforias wbernas

|

l.; ) ;[
Preeclampsio anles do 37 semaras

Figura 7a, Box plot Indice puisatlidad anerias ueninas

Mitpies da la Medana dal IP artarias wennas

Preeclampsia aros de 37 semanas

Figura Tb. Box plot Mulipios de In Mediana indice pulsank

anerias ulennas
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17.3 Evaluacioén de la precision diagnostica de un modelo combinado como
prueba de tamizaje de preeclampsia

Utilizando el modelo de prediccion de la fundacion de Medicina Fetal (36) basado
en factores maternos: Peso, talla, raza, tabaquismo, antecedente familiar de
preeclampsia, método de concepcion, antecedente de hipertension cronica,
Diabetes, lupus eritematoso sistémico, sindrome anti fosfolipido y paridad y
combinacion de biomarcadores: Tension arterial media, indice de pulsatilidad
promedio de las arterias uterinas y medicion de Proteina Plasmatica A Asociada al
embarazo, de las 796 pacientes que se incluyeron para el andlisis final se observo:

La prueba de tamizaje identific6 como de alto riesgo con punto de corte (>1/100),
para presentar preeclampsia a 142 pacientes (17.8%), antes de la semana 37 (tabla
3).

Preeclampsia si | Preeclampsia no Total

Prueba con riesgo alto 43 99 142
para desarrollar

preeclampsia (>1/100)

Prueba con riesgo bajo 23 631 654

para desarrollar
preeclampsia
(<1/100)
Total 66 730 796

Tabla 3 Valores observados vs predichos

A continuacion, se muestran los valores de desempefio diagnostico del modelo de
la FMF en poblacion mexicana. Destaca una sensibilidad de 65% que es similar a
la reportada previamente por O’ Gorman y estudios previos del grupo de la FMF, se
incluye un estudio realizado en poblacién mexicana (tabla 4).

Modelo en poblacién Modelo de O’ Modelo en poblacién
mexicana Gorman mexicana sin
marcadores séricos
n=796 n=8775 n= 522
Precision 84% nd nd
Sensibilidad 65% 69% 56%
Especificidad 86% nd 93%
Valor Predictivo 30% nd 5%
Positivo
Valor Predictivo 96% nd 99%
Negativo
Prevalencia 8.2% 2.7% 5.9%

Tabla 4 Valores de desempefio diagndstico de la prueba en poblacién mexicana para
preeclampsia antes semana 37. nd=no disponible.
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17.4 Desarrollo de un modelo de prediccion de riesgo para preeclampsia.

Se desarrollé un modelo de prediccion utilizando la base de datos en la que se
incluyeron 697 observaciones con 16 variables explicativas; es necesario comentar
que el célculo de tamafio muestral para cumplir con el objetivo del proyecto se hizo
con base en una diferencia de proporciones; se realizé el ejercicio estadistico
conociendo que la muestra en nuestro estudio era inferior a la requerida para
desarrollar el modelo; aqui se muestran los resultados:

El modelo saturado incluyé 16 variables para calcular la probabilidad de
presentacion de preeclampsia antes de las 37 semanas, en el modelo se consideran
los valores de dispersion de multiplos de la mediana (MoM) para: indice pulsatilidad
de las arterias uterinas, tension arterial media y proteina plasmatica asociada al
embarazo, ya que se observo un mejor comportamiento en el desarrollo del modelo
al comprarse con los valores crudos.

a) En el modelo inicial se incluyeron entonces:
PE37n ~ Age + EG_LCC + TRA + Weight + Height + Smoke + DM + HTA + SxA +
PEprev + Pehyst + Etnicity + PAR + IPMoM + TAMMoM + PAPP_AMoM.

El modelo inicial cumple con el criterio VIF<5 para todos los términos dentro del
modelo, se evallan relaciones curvolineales, en donde edad y PAPP-A MoM
podrian ajustarse a una relacion cuadratica.

A
s{lcgiPAPP_Amom))

Age PAPP_Amam

Figura 9 Relacién cuadratica de Edad y PAPP_A MoM

En la simplificacién del modelo resultan con significancia estadistica las variables:
TRA, PAR, IP MoM, TAM MoM, PAPP_A MoM; dentro del modelo se mantienen
ademas las variables Age, DM, HTA, PE prev a pesar de gue no son significativas
estadisticamente, juegan un papel importante en la posibilidad de presentacion de
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preeclampsia, por lo cual se decide mantener dichas variables, resultando en el
modelo final:
PE37n ~ Age + TRA + DM + HTA + PEprev + PAR + IPMoM + TAM MoM +
PAPP_AMoM

El modelo final incluye 9 variables con los mismos grados de libertad, utilizando la
funcidn de enlace logit, considerando la proporcion de preeclampsia observada que
fue del 8.4% (59 casos de 697 pacientes), el calculo muestral estimado
considerando de 10-20 repeticiones por cada grado de libertad, dividido entre la
proporcién menor resulta en 1063 pacientes, un nimero mas cercano a la n utilizada
para este estudio.

El modelo final fue significativo comparado contra un modelo nulo (solo el intercepto)
con Chi? = 82.97, con 9 grados de libertad y p<0.001. Con un valor de seudoR2 de
0.21, calculada con Hosmer y Lemeshow, Cox y Snell y Nagelkerke, con un valor de
seudoR2 validada mediante Harrell utilizando bootstrap de 0.19 con Somer- D=0.59,
con un Area bajo la curva (AUC) de 0.8443 (Calculada a partir de Split- sample
method).

ROC Curve

el

Sensitivity (TPR)

AUROC: 0.§1443

- !-Spt‘u;nh&ly (FPR) i
Figura 10 Curva ROC modelo simplificado
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b) Validacion interna del modelo

El proceso de validacion interna se realizO mediante la técnica Split-sample
dividiendo la base de datos 80% y 20% para la base de entrenamiento y de prueba
respectivamente.

Considerando un punto de corte de probabilidad de presentar preeclampsia antes
de las 37 semanas de 0.5, el error de clasificacion fue de 0.087, con un valor
sensibilidad de 0.90 y especificidad de 0.98 con un AUC de 0.53. Realizando 5
iteraciones aleatorias el valor promedio calculado de error de clasificacion fue de
0.077, sensibilidad de 0.29, especificidad de 0.99 y de AUC de 0.54.

Considerando el punto de corte reportado para ser usado en este modelo 1/100, es
decir, considerando una probabilidad >0.01 para presentar preeclampsia, el valor de
error de clasificacion fue de 0.072, con una sensibilidad de 0.27 y una especificidad
de 0.98 con un AUC de 0.62. Realizando 5 iteraciones aleatorias el valor promedio
calculado de error de clasificacion fue de 0.768, de sensibilidad fue 0.98, de
especificidad fue 0.15 y de AUC fue de 0.154.

Se utilizé también un punto de corte de 1/16 (probabilidad de 0.0625) en el cual se
observé un error de clasificacion de 0.38, con una sensibilidad de 0.81 y una
especificidad de 0.59, con una AUC de 0.54. Realizando 5 iteraciones aleatorias el
valor promedio calculado de error de clasificacion fue de 0.29, de sensibilidad fue
0.79, de especificidad fue 0.68 y de AUC fue de 0.616.

Luego de varias pruebas se determind un punto de corte con un mejor desempenfo
en este modelo se evalu6 un punto de corte de 1/10 (probabilidad de 0.1), este punto
de corte mostré un error de clasificacion de 0.24 con una sensibilidad de 0.72 y una
especificidad de 0.75, con una AUC de 0.65. Realizando 5 iteraciones aleatorias el
valor promedio calculado de error de clasificacion fue de 0.203, de sensibilidad fue
0.55, de especificidad fue 0.81 y de AUC fue de 0.62.

c) Validacion externa del Modelo simplificado

Para la validacion externa se reclutaron 99 pacientes adicionales, en esta base de
datos se observaron 7 casos de preeclampsia. Se utilizé el modelo final previamente
descrito con una n de 697 pacientes para calcular la probabilidad de preeclampsia
en estas 99 pacientes; se utilizaron los puntos de corte previamente descritos. El
modelo incluyé las siguientes variables:

PE37n ~ Age + TRA + DM + HTA + PEprev + PAR + IPMoM + TAMMoM +
PAPP_AMoM

Para el modelo final aplicado a esta muestra de 99 pacientes el AUC del modelo es
de 0.8758
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Sensitivity (TPR)

ROC Curve

AUROC: (1.8758
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1-Specificity (FPR)

1.00

Figura 11 Curva ROC validacién externa modelo simplificado

A continuacion, se presentan la tabla comparativa de puntos de corte, sensibilidad,

especificidad y AUC del modelo simplificado, destacando que el mejor punto de
corte encontrado es de 1 en 10.

Punto de Jerorde. -l sensibilidad | Especificidad | AUC
05 0.06 0.14 1 057
1710 0.23 0.85 0.76 0.70
116 0.44 0.87 0.53 0.49

17100 0.81 1 0.11 0.11

Tabla 6. Comparativo de puntos de corte para el modelo simplificado.

d) Validacion externa del modelo completo

Para la validacién externa del modelo completo se reclutaron 99 pacientes
adicionales, se utilizd el modelo saturado para calcular la probabilidad de
preeclampsia en las 99 pacientes con los puntos de corte previamente descritos.
Para el modelo final considerando la prediccion de los 99 pacientes, el AUC es de

0.8804.
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ROC Curve

Sensitivity (TPR)

AUROC: 0.8564

028 050 0rs 1 .J.'
1-Specificity (FPR)
Figura 12 Curva ROC validacion externa modelo saturado

Para el punto de corte de 0.5, el error de clasificacion fue de 0.06, con una
sensibilidad de 0.14 y especificidad de 1 con una AUC de 0.57.

Para el punto de corte de 1/16, el error de clasificacién fue de 0.33, con una
sensibilidad de 0.85 y especificidad de 0.65 con una AUC de 0.60.

Para el punto de corte de 1/100, el error de clasificacion fue de 0.81, con una
sensibilidad de 1 y especificidad de 0.11 con una AUC de 0.11.

Para el punto de corte de 1/10, el error de clasificacion fue de 0.21, con una
sensibilidad de 0.85 y especificidad de 0.76 con una AUC de 0.70.

17.5 Anadlisis exploratorio: Redes Neuronales aplicadas al diagnostico de
preeclampsia.

Finalmente se disefié un modelo basado en redes neuronales para prediccion de
preeclampsia utilizando las variables del modelo de la Fundacion de Medicina Fetal.
Se utilizé la base de datos completa con las 697 observaciones, como capa de
entrada se utilizaron las 9 variables explicativas del modelo simplificado,
adicionalmente se utilizaron dos capas ocultas, ambas constituidas con 5 neuronas,
con un algoritmo de aprendizaje “rprop (resilient backpropagation with backtracking)”
con una funcién de activacién logitica establecida en un punto de corte de 0.1, con
una capa de salida no lineal.

El modelo completo requirio un total de 701764 pasos para cubrir el modelo, con un
error de 12.356 unidades mediante un célculo de error de clasificacion.

42



Para este modelo con un punto de corte de 1/10 (prob=0.1), el error de clasificacién
con la validacién externa fue de 0.5556 con una sensibilidad de 0.86 y una
especificidad de 0.86, con un AUC de 0.38.
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Figura 13 Descripcién grafica de la red neuronal con el modelo final
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18. Discusién

La preeclampsia en la actualidad es la tercera causa de muerte materna en México.
En nuestro estudio la proporcidén de preeclampsia observada que fue del 8.2% (66
casos de 796 pacientes; lo anterior coincide con lo reportado en la literatura, en
donde la prevalencia de preeclampsia en paises en desarrollo varia de 1.8% a
16.7% (2). Esto ademas coincide con los datos mostrados de la OMS, en donde se
menciona que la preeclampsia es una enfermedad de mayor prevalencia en paises
en desarrollo como lo es México (2).

Debido a lo anterior por la mayor prevalencia en paises en desarrollo y carga de
enfermedad, la FIGO establecié recomendaciones para la realizacion de pruebas
de tamizaje de preeclampsia. Ademas, sefiald que esto debe ser adecuado a la
disponibilidad de las pruebas en cada sitio del mundo (8), esta adecuacion se ha
realizado en nuestra investigacion.

Dentro de las variables utilizadas en el modelo de prediccion, se incluyen los
factores de riesgo materno, lo mismo que historia de diabetes mellitus y el
antecedente de haber sido sometidas a técnicas de reproduccién asistida; lo cual
coincide con lo reportado por Poon y colaboradores (37), obteniendo estas variables
resultados estadisticamente significativos entre pacientes que desarrollaron
preeclampsia y aquellas que no lo hicieron.

La PAPP-A ha sido utilizada de forma aislada en la prediccién de preeclampsia; en
el estudio de Vandenberghe (38) no se encontr6 diferencia entre las
concentraciones de PAPP-A entre pacientes que desarrollaron y no preeclampsia,
estos resultados no concuerdan encontrados por otros autores quienes Si
encontraron diferencias significativas entre las concentraciones de PAPP-A
disminuidas en pacientes que desarrollaron RCIU y preeclampsia de inicio temprano
(Spencer et al., 2005; Cowans et al., 2007; Pilalis et al., 2007; Goetzinger et al.,
2009). Lo anterior coincide con los resultados de nuestro estudio en donde si se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. La PAPP-A es una
glucoproteina que es predominantemente producida por la placenta, se ha sugerido
gue juega un rol importante en la implantacién y de forma interesante sus niveles se
encuentran elevados después del inicio de preeclampsia, sin embargo, sus
concentraciones séricas en el embarazo temprano, estan reducidas en aquellas
mujeres que desarrollaran preeclampsia; lo cual esta descrito en nuestro estudio.

En el estudio del grupo de la Fundacion de Medicina Fetal publicado por Poon y
colaboradores (35) en el que se incluyeron 8366 pacientes, se encontré que la TAM
fue mayor en pacientes con preeclampsia temprana, preeclampsia tardia y en
pacientes con hipertension gestacional, comparados con el grupo de pacientes no
afectadas con un valor de p < 0.0001; asi mismo reportaron que el indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas fue significativamente mayor en pacientes con
preeclampsia temprana y preeclampsia tardia comparado con el grupo no afectado
p < 0.0001. Estos hallazgos son similares a los encontrados en nuestro estudio, en
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donde tanto el valor de la TAM como el indice de pulsatilidad de arterias uterinas
fue mayor en el grupo de pacientes que desarrollaron preeclampsia.

En lo que respecta a la tasa de deteccion, es importante comentar que se ha
intentado predecir preeclampsia utilizando estas variables (factores de riesgo
materno), encontrando tasas de deteccidon de 33%(22); una de las conclusiones en
el uso de este método de tamizaje es que para que sea significativo debe usarse en
el contexto del uso de algoritmos derivados de andlisis de regresién logistica. (37).

La evaluacion de los resultados en nuestro estudio en poblacion mexicana, resulta
no ser inferior a lo reportado en la literatura; en el articulo de revision publicado en
2014 por Poon y Nicolaides reportan tasa de deteccion del 61% y 75% con tasa de
falsos positivos del 5 y10% respectivamente (22); en nuestro estudio la sensibilidad
de la prueba fue del 65% con una especificidad del 86%. En el estudio publicado
por O’ Gorman en 2017 la tasa de deteccion utilizando un modelo combinado con
las mismas variables que en nuestro modelo es del 69% para la presentacion de
preeclampsia antes de la semana 37(18).

En nuestro estudio se evalud la precision diagndstica del modelo y se analizaron
diferentes puntos de corte para mejorar el desempefio de la prueba, nuestro modelo
encontrd una precision diagnostica del 84% con Sensibilidad del 65%, Especificidad
del 86%, VPP 30% y VPN del 96%; en el estudio publicado por O’ Gorman(18) se
reporta una tasa de deteccion del 69%, se compararon los resultados con los
obtenidos en nuestro estudio para saber si existia diferencia en las proporciones de
deteccion de riesgo en la prueba aplicada a poblacién mexicana, encontrando un
valor de P=0.17; con base a una prueba de proporciones, concluyendo que no es
estadisticamente significativa esa diferencia y por lo tanto que la sensibilidad no es
inferior la prueba aplicada en poblacion mexicana comparada a lo descrito en la
poblacion original.

En medicina privada en la republica mexicana el modelo de tamizaje mas utilizado
es el que incluye historia clinica materna, toma de tensién arterial materna,
evaluacion del indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas. Nuestro
estudio es relevante porque se apega a lo sugerido por FIGO y demuestra que
mejora la tasa de deteccion comparado con solo usar HC, TA e IP de arterias
uterinas, por lo cual seria justificada su aplicacion y estudio con un tamafio de
muestra mayor en medicina institucional.

En 2018 Fernandez utilizando uno de los métodos de tamizaje propuestos por la
FMF en el que se incluia historia clinica, peso y talla materna, tension arterial media
materna y el indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas, encontré tasa de
deteccién del 56% que resulté ser menor a lo reportado por el grupo de la FMF; en
nuestro estudio realizado en poblacion similar, la tasa de deteccion fue mejor (65%)
y coincidente con lo reportado por el grupo de la FMF (69%), esto resulta interesante
dado que existe justificacion para buscar su implementacion universal incluyendo la
inclusion de la PAPP-A y de esta forma buscar profilaxis y una vigilancia clinica
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estrecha en este grupo de pacientes y por lo tanto reducir la carga de enfermedad
de preeclampsia.

Por lo tanto ha sido Gtil para corroborar lo publicado por FIGO (8) y FMF en relacion
gue la tasa de deteccion de riesgo para preeclampsia mejora al utilizar un modelo
combinado (65%) comparado con utilizar solamente la historia clinica como modelo
de tamizaje con tasas de deteccion inferiores al 40%, FIGO en 2019 publica que en
paises de bajos y medianos recursos como México se pueden usar las variaciones
del modelo combinado, y por lo tanto es area de oportunidad los resultados de
nuestro estudio como propuesta de inclusibn de este modelo en medicina
institucional.

Un punto novedoso en nuestro estudio es la propuesta de creacion de redes
neuronales para la predicciéon de riesgo de preeclampsia, las redes neuronales
artificiales estan teniendo un gran desarrollo e impacto en diversas areas del
conocimiento incluida la medicina (39) Una de las mas utilizadas es la red basada
en varias capas de neuronas de tipo perceptron entrenadas mediante la técnica de
retropropagacion (backpropagation); utilizando las mismas variables que en el
modelo original, al generar el modelo en nuestro estudio, demostrd ser superior al
tener una sensibilidad y especificidad del 86%. Lo anterior es relevante ya que es
un modelo de prediccién que amerita ser estudiado en un grupo mayor de pacientes
y comparado con el modelo de la fundacion de medicina fetal para un futuro uso en
la practica clinica.

Limitaciones

Dentro de las limitantes de nuestro estudio esta el caracter ambispectivo, aunque
las politicas de mediciébn de variables fueron controladas por procesos de
certificacion y auditoria durante el tiempo que el estudio estuvo en curso.

Otra de las limitantes de nuestro estudio fue el nUmero de pacientes tamizadas en
el tiempo en curso de la investigacion, esto fue influido por la pandemia por
coronavirus con inicio en México en febrero del 2020, esto influyé a no concluir con
algunos de los objetivos secundarios del estudio, y que muchos de los centros con
intencién a participar declinaran su deseo por este motivo.

Perspectivas afuturo

El realizar este estudio incluyendo variables bioquimicas y biofisicas ademas de la
historia clinica materna, nos permiti6 conocer el desempefio de la prueba en
poblacibn mexicana, con los resultados obtenidos poder justificar su uso en
medicina institucional y continuar la investigacion con tamafios de muestra mayores.
Es necesario seguir en la busqueda de la mejora de un modelo de tamizaje aplicable
a toda la poblacion mexicana, dado la prevalencia y carga de enfermedad de la
preeclampsia; este estudio forma parte de una linea de investigacion para
preeclampsia en poblacién mexicana.

Las redes neuronales se consideran un método alternativo en la prediccion de
riesgo para la presentacion de preeclampsia y son motivo de investigacion en este
campo.
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19. Conclusién

La proporcion de pacientes que desarrollaron preeclampsia se encuentra dentro de
lo esperado a nivel mundial para paises en vias de desarrollo.

El modelo de tamizaje de riesgo de O’ Gorman para preeclampsia, utilizando un
punto de corte de 1 en 100 es aplicable a la poblacion mexicana, dado que el
desempeiio de la prueba no es inferior a lo publicado en la poblacion en la que se
describié originalmente; es necesario considerar su propuesta en la medicina
institucional dada la importancia que tiene la preeclampsia en el sistema de salud
en México.

Las redes neuronales podrian representar una alternativa en la busqueda de
innovacion en el tamizaje de riesgo con pruebas de mejor desempefio como
alternativa a los modelos de tamizaje actuales, y son necesarios estudios de
investigacion con tamafos de muestra adecuados para su posible introduccién en
la aplicacion clinica.
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20. Anexos

Anexo 1

Risk assessment

Risk for preeclampsia

Risks can be derived from maternal history and any combinations of biomarkers. Useful markers at 11-14 weeks are mean
arlerial pressure [MAP), uterine artery Pl (UTPI) and serum PLGF {or PAPP-A when PLGF is not avallable).

The values for PLGF and PAPP-A depend on maternal characteristics and reagents used for analysis and they therefore need o
be converted into MoMs. In the application below you can either use the MoM values reported by the laboratory or provide the

raw data and the MoM values will be calculated.

Please record the following information and then press Calculate.

Pregnancy type
Singleton or twins

“ar

Pregnancy dating
Fetal crown-tump length mm

(45-84 mm)
Examination date gd-mmi-yyyy

Maternal characteristics
Date of birth

Height cm ft in
Waeight kg lbs

Racial origin

dd-mm-yyyy

“>

Smoking during pregnancy “Yes 'No
Mother of the patient had PE Yes  'No

ar

Conceptien method

Medical history

Chronic hypertension “Yes ('No
Diabetes type | “IYes T No
Dizbetes type Il “Yes TINo
Systemic lupus erythematosus 'Yes 'No
Anti-phospholipid syndrome “'Yes T 'No
Obstetric history

_Nulliparous {no previous pregnancies at =24 weeks)
"Parpus [at least one pregnancy at =24 weeks)

Biophysical measurements
Mean arterial pressure b mmHg &

Mean uterine arlery P =

Date of measurement dd-mme-yyyy

Biochemical measurements
Includes serum PLGF @No MoM T Raw data

©No T IMoM ' Raw data

Includes serum PAPP-A

Calculate risk
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Anexo 2
Estrategia de busqueda

Protocolo de investigacion: Precision diagnoéstica de un modelo combinado como
prueba de tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14 semanas de gestacién en
poblacion mexicana utilizando punto de corte 1 en 100

» Bésica: Preeclampsia screening

+ 10700 resultados

* Téirminos Mesh “Pre-eclampsia” AND “Mass screening”

+ 183 resultados

* ((((Preeclampsia [MeSH Terms] Pre-eclampsia [Title/Abstract])) OR
Pregnancy Toxemias [Title/Abstract]) OR Pregnancy toxemia [Title/Abstract])
OR Toxemia Pregnancy [Title/Abstract])) OR Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis [Title/Abstract]) AND Mass Screening [MeSH Terms]
Mass Screening [Title/Abstract]) OR Mass screenings [Title/Abstract]) OR
screenings [Title/Abstract]) )))).

« Tirminos DeCs "Preeclampsia AND “Tamizaje masivo”

* BVS 24 resultados

* BIG 73 resultados

» Science Direct 506 resultados

* Pub Med 30 articulos
« BVS 10 articulos
* Academic Search 10 articulos
» Science direct 10 articulos
« BIG 5 articulos
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I/:_I

MEDICINA
UASLP

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Precisién diagnostica de un modelo
combinado como prueba de tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14
semanas de gestacion en poblacion mexicana utilizando punto de corte 1 en
100

A través del presente documento le estamos invitando a participar en nuestro
proyecto de investigacion titulado: “Precisiéon diagndstica de un modelo
combinado como prueba de tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14
semanas de gestacion en poblacion mexicana utilizando punto de corte 1 en
100”

A realizarse en diferentes centros de diagndstico prenatal en la Republica Mexicana:
Aguacalientes, Celaya, Chihuahua, Ciudad de México, Ciudad Juarez, Guadalajara,
Mérida, Monterrey, Culiacan, Salamanca, Leon, Colima, Pachuca,Querétaro y
Tuxtla Gutiérrez; en San Luis Potos se llevara cabo en el Centro especializado en
Diagnéstico Materno Fetal: Salud Prenatal. Este proyecto de investigacion se
desarrrollara durante los meses de septiembre 2019 a junio del 2021.

Informacion para el paciente

Una de las complicaciones que se pueden presentar durante el embarazo y que es
importante porque es la segunda causa de muerte materna es la preeclampsia. Esta
se define como la elevacion de la presion arterial por arriba de 140/90 despuésde las
20 semanas de gestacién. La deteccién oportuna de las pacientes en riesgo
permitiria identificar a aquellas con riesgo mayor para desarrollarla, y que podrian
necesitar medidas de prevencion y un control prenatal especial para evitar
complicaciones relacionadas con la misma.

En el mundo se han buscado diferentes formas de saber quién realmente tiene un
riesgo mayor para desarrollar la enfermedad, as, el objetivo de este proyecto es
estudiar si es posible identificar con certeza si una paciente tiene 0 no mis riesgo
de desarrollar preeclampsia al llevar a cabo y combinar pruebas por historia clinica,
ultrasonido, presién arterial media y una prueba sanguinea, que ademas sea posible
utilizar en todas las pacientes embarazadas en México.
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¢Por qué he sido elegida?
Usted ha sido elegida debido a que se encuentra entre las 11 y las 14 semanas de
gestacion y cumple con los siguientes criterios:

1. Embarazo con edad gestacional corroborada por ultrasonido de 11-14
semanas de gestacion mediante medicion fetal de la longitud craneo-
rabadilla.

2. Embarazo unico con feto vivo.

Voluntariedad

Se le cuestionar si desea aceptar estas evaluaciones, si podemos almacenar sus
datos, si podemos darle seguimiento al resultado de su embarazo, incluso si
eventualmente decidiera no participar en el estudio. En ningln caso se haran
pruebas de caracter experimental y la decision de participar en el estudio es
voluntaria y es necesario que conozca que si decide no participar en el mismo el
seguimiento y vigilancia de su embarazo no se vera modificada.

De acuerdo con las normas bioéticas y de lesgislacion vigente es necesaria su
autorizacion para utilizar la informacion clinica, las mediciones fetales realizadas por
ultrasonido asi como las imagenes obtenidas del mismo y la muestra sanguinea que
se va a obtener.

¢En qué consiste mi participacion en el estudio?
Los pasos a seguir para su participacion en este estudio seran:

e Llenard una breve encuesta- historia clinica en relaciéon a los datos
importantes que serviran para calcular el riesgo para preeclampsia.

e Se tomaran su peso y talla.

e Serealizard toma de su tension arterial en ambos brazos, dos tomas en cada
brazo.

e Se tomara una muestra de sangre 3 ml (equivale a una cucharadita cafetera),
de alguno de sus brazos para medir Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo (PAPP-A) y Factor 15 de diferenciacion de crecimiento, una
proteina que se encuentra exclusivamente en la sangre de las mujeres
embarazadas.

e Se realizarr un estudio de ultrasonido fetal bajo estrictas normas de
seguridad para su bebé como se hace de manera habitual.

e Se incluir la estimacién de la edad gestacional midiendo la distancia que
existe del craneo a la rabadila de su bele. El estudio se completa en
aproximadamente 20-30 minutos y puede variar un poco dependiendo si su
medicion se dificulta tanto por los movimientos fetales o por la posicion que
tenga durante el estudio.

e Se entregara un informe con los resultados del estudio a usted y a su médico
tratante.
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¢Cuales son los beneficios o riesgos de participar en este proyecto?

Beneficios

Una vez realizado lo anterior de acuerdo a los resultados obtenidos, y tiene
riesgo mayor de desarrollar preeclampsia, se seguira el procotolo sugerido
por FIGO y la Fundacion de Medicina Fetal, se elaborara un informe que se
enviara a su médico tratante y a usted en un plazo no mayor a 12 dias a partir
de la realizacion del estudio. Su bebé y usted recibirn un seguimiento mas
estrecho, evaluando la evolucion y el desarrollo de su embarazo.
Posteriormente para conocer cOmo se resuelve su embarazo, revisaremos su
historia clnica y/o nos pondremos en contacto con usted telefénicamente para
conocer los resultados.

Riesgos

El riesgo potencial al que usted se sometera es mayor al minimo, dado que
el proyecto incluye una toma de muestra sanguinea.

No existen desventajas ni riesgos afladidos para su beb: al participar en este
estudio. El ultrasonido es una ténica inofensiva que no implica ningin riesgo
para la salud del beb el cual se realiza de forma habitual en todos los embarazos.

Con la toma de la muestra sanguinea, se pueden presentar una baja
probabilidad de:

o Dolor en el brazo al momento de la aplicacion del torniquete (de
material plastico) para obtener la muestra.

o Dolor al momento de la puncién de la vena de su brazo para la
obtencién de sangre. En caso necesario se podra comunicar con su
meédico tratante o con nosotros a los teléfonos que se le proporcionan
en este mismo documento para tratar dicho padecimiento.

o Aumento de volumen en el sitio de puncion, que se resuelve con
presidn o analgésico que podra ser recomendado por su médico
tratante o por los encargados del proyecto de investigacion
comunicandose a los teléfonos que se le proporcionan en este mismo
documento.

o Hematoma (moretdn) en el sitio de puncién que se puede resolver con
el paso de los dias sin necesidad de alguna otra medida o si asi lo
decide puede aplicar hielo en el sitio.

En cualquier momento puede usted cambiar de opinion y decidir abandonar
el estudio.
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¢Mi participacion en el estudio confidencial?

Toda su informacién obtenida durante el estudio seri estrictamente confidencial y
cualquier informacion que se publique no tendri su nombre ni direccién, los datos
obtenidos seran codificados y se aignard un namero de folio, asl que no podr ser
reconocida. Las muestras sanguineas seran desechadas bajo estrictas normas de
seguridad por el laboratorio responsable del procesamiento de las muestras.

¢, Qué pasara con los resultados del estudio?

Siguiendo el anilisis de informacién, tendremos conclusiones para publicar los
resultados en revistas mdicas cientficas. Su nombre y datos personales no sem
nunca identificados en estas publicaciones. Ser. un placer para nosotros
proporcionarle una copia de cualquier documento publicado si usted asl lo solicita.

¢ Quién organiza el estudio?

Este es un estudio organizado por la maestria en ciencias en investiacion clinica de
la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi y por el centro especialidado en
diagnostico materno y fetal “Salud Prenatal” como responsable y los centros
especializados en diagnostico materno fetal en el pais descritos previamente en el
protocolo, el nombre del investigador principal es el Maestro en ciencias Francisco
Javier Valadez Castillo, y el Dr Pedro Mario Grimaldo Valenzuela y su telfono de
contacto para cualquier duda es 4441230404, 4441230405, 4442049729. Este
estudio no est sustentado por alguna compafia midica o fundacion.

El protocolo fué evaluado y autorizado por el comité estatal de ética en investigacion.
Para cualquier duda podra comunicarse a los teléfonos 8341100 ext.21211.

He ledo la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas
sobre los posibles beneficios e inconvenientes de participar en el estudio, y he
recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He hablado con:
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Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en
cualguier momento, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en mis
cuidados medicos.

Acepto que mis datos sean tomados de la Historia clinica: Si NO
Fecha: / /

Firma: Paciente

Firma: Midico

Firma: Testigo

Firma: Testigo de investigador.

Aviso de privacidad

Con fundamento en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares Captulo Il de los Principios de Proteccion de Datos Personales
artculo 15 y 16 ley publicada en el diario oficial de la federacion el 5 de julio de
2010.

Por favor lea cuidadosamente y de forma responsable, la proteccién de sus
datos personales

Para efecto de or y recibir todo tipo de notificaciones con respecto a los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacién, oposicion o revocacion contenidos VII, VIl 'y
IX del presente aviso de privacidad, se le proporciona los siguientes datos de
contacto:

Titulo del estudio: Precisién diagnéstica de un modelo combinado como
prueba de tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14 semanas de gestaciéon
en poblacién mexicana utilizando punto de corte 1 en 100

Investigadores responsables: Dr. Francisco Javier Valadez Castillo. Dr. Pedro
Mario Grimaldo Valenzuela.

Institucion: Salud Prenatal Centro Especializado en diagnéstico materno fetal

Contacto: Dr. Pedro Mario Grimaldo Valenzuela Teléfono 4441230404,
4441230405 y 4442049729.
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Informacién que se le solicitara:

Su informacion personal seri utilizada con la finalidad de: Evaluar la precision
diagnostica de una prueba de tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14 semanas
de gestacién en poblacion mexicana, para lo cual requerimos obtener los siguientes
datos personales: nombre,correo electrénico y nimero de telfono, as como otos
datos considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en
este estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean
tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad.

Usted tene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asicomo
de oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya
otorgado para tal fin.

Ademis del investigador principal, le aclaramos que la informacion de sus datos
personales puede ser compartida y manejada por personas distintas a esta
institucion, solamente con fines del proyecto de investigacion, de ser necesario
puede llegar a ser compartida con los Investigadores de este equipo de estudio con
la finalidad de difundir algunos de los datos recabados durante la investigacién en
medios de divulgacion cientfica nacionales o extranjeros, manteniendo siempre
anonimos sus datos personales.

Declaracion de conformidad:
Si usted no manifiesta oposicién para que sus datos personales se compartan con

las instancias mencionadas, se entenderique ha otorgado su consentimiento para
ello.
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Anexo 4 Formato laboratorio

AEORMTONG

Tiudo: Codigo: CEMAFE-LAB-FOR-T

Edicton: 0
CUESTIONARIO PARA DOO-TEST
{B-hCG-libre (PAPP-A) 8°1-14+7  Entraanvigor: 04 0CT 2018

Pagina: 1de2

Nombra del Laboratorio/Clinica/Hospital donde se toma ia muesira,

Médico tratante: Dr (a). [Fecha de llenado:, ! /
dia { mes !aho

Nombre de la embarazada:

Nombre (s) ! Apellidos

Fecha de nacimiento de ia embarazada: / ! . Edad:
dia !/ mes [ afo afos

Contacto: Teléfono:( \ e-mail; @

¢ De qué onigen étnico se considera fa embarazada? 4
O Caucéasico (Europeo. Hispanico, Oriente Medio, Africa del Norte)
O Negro (Africano, Caribefio, Afrc-americanc)
O Asistica (Indlo, Pakistan|, Bangladeshi)
Q Este Asigtico-Oniental (Chino, Coreano, Japonés)

Q Otra:
Fecha de Gltima menstruacion (FUM) ! ! ettt es e O bien:  Desconocida.
¢ Cémo considera su ciclo menstrual?
Q Regular, FUM segura Q Menos de 3 ciclos desde el Gitimo embarazo
Q Regular, FUM incierta ‘ Q Menos de 3 ciclos desde suspensién de anticonceptivos
Q Irregutar ‘
¢ Toma medicamentos? [ S| " Ne
Q Aspirina protect o junior {80-160 mg diarios) dosis; desde: hasta:
Q Heparina (estdndar o de bajo peso), / dosis: desde: hasta:
Q Progesterona (oral, vaginal o inyectada),  dosis: desde: hasta:
O Pradnisona {p. &]. meticortén), | dosis: , desde: . hasta:
Q Otrofs):

¢ Hay/mubo algun hije o feto previo con alteracidn cromosomica?
Q Trsomia 21 O Trisomia 18 OTrsoml@ 13 00Cro:____~~ ONo
+Cuantos embarazos previos cuenta Usted?__ . de los cuales: Ectopicos[ |

Abortos espontaneos / Muerte in Utero en las prmeras 15 semanas | )

Mortinatos 1 ], de fos cuales antes de las 37 Semanas || o con 37 semanas o mas [ 1
Nacidos vivos [ ], de los cusles antes de las 37 semanas | ] o con 37 semansas o mas | |. por favor indigue de ellas:

= jcuantas semanas? | }-.--ipeso? | g}---0 Espontaneo O Inducido/Programado ... ;viva? O Si O No

= jcuéntas semanas? | J....ipeso? [ g]...0Esponténeo O Inducido/Programada .. ¢vivo? O SI O No

* jcuantas semanas? | l.....peso? | g]...0 Espontdneo D Inducido/Programado ... ;jvivo? O SI O No

« jcusntas semanas? [ J....ipeso? | g}...0 Espontaneo O Inducido/Programado .. ;jvivo? O Si O No

Fecha de dtimo parto:

Tabaguismo:

Q Fumadora

Q No fuma

Q Paré antes del embarazo ;Fecha?_/ ! ¢Dianos?

Q Paré durante el embarazo ;Fecha?, ! { ¢Diarios?

¢Padece la embarazada diabetes dependiente de insulina? Q s QNo
¢Padece la embarazada hipertensidn crénica? Q s QNe

Av. Ejircito Naclonal 617 €° plso, despacho 603, Col. Granada. Del. Miguel! Hidalgo,
Cludad da México, Tebéfono: 5531-6661.
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Titulo: Cédigo: CEMAFE-LAB-FOR-T

: Edicién: 0
CUESTIONARIO PARA DUO-TEST
{B-hCG-1lbre /PAPP-A) 8*' -14 !  Entraenviger. 040CT2018

Swcqumica Frerata Fl : ‘“z
¢Padece la embarazada lupus eritematoso sistémico? Q si QNo
¢Padece la embarazada sindrome antifosfolipidos? Q s QNe
¢ Padecié la embarazada pre-eclampsia en algin embarazo anterior? asi QNe Q No aplica
¢ Padeclo la madre de ia embarazada pre-eclampsia? asi QNo
LEs portadora la embarazada de algin defecto del tubo neural? Qs QNe
i Tlene algun otro antecedente personal o familiar que consldere relevante? Por favor indique cusl{es):
¢ Se logré el embarazo con aigln tratamiento de Reproduccion Asistida®? ......... .4 Induciores de ovulacion?  Si No
O No (embaraze espontanec) Donante semen
Q FIV (fertilizacién in-vitro) O Donante ovocitos
Q csl O Otra (GIFT, ZIFT, etc.):
Q Clomifeno
(*) En caso de Reproduccidn Asistida, indigue lo si te:
Fecha de extracckn de owodilos; ! F. congelacion ! ! Edag malema
dia | mas /! ano dia/ mes | aho ahos
Fecha de Imp! & L yi Siaplica, fecha de nacimiento de ladonante_____/ [/ o su edad aprox.__
dla fmes | ahe dia I mes ) aho
< Para ser llenado por personal del Laboratorio/Clinica/Hospital; Fecha de muestra { !
dal mes (e
Estawra:(__( [ )/ fem Peso:f J J M/ fkg Edad d¢ |a gestackin & momento de & muestra, 3 d.
Presién artenial (mmHg): Monitor B émetr
' Brazo lzquierdo Brazo derecho
Sistole. Digstole Sistole Digstote
Nota: Sélo se transcriben Jas medidas y los marcadores que estén indicad e te on cada i Impreso; sifo desea,
puede anviar las respectivas copias para que &l personal del laboratorio de nhnm:u 56 ancargue de elo. Se prefiere certificado FMF,
Ecografia 11-13semanas: DRealizada O Programada: Fecha:___ [ 1

Ecografista: . FMFID: , 0 bien D No tiene certficade FMF

4+ Cuantos fetos son?

Embarazo de un solo feto.
Q Biconal-biamnidtica.

Feto 1 6 unico:

Longitud corona-cauda (LCC): /L /0! mm.
Frecuencta cardiaca fetal (FCF) /_L [/ lpm.
Translucencia de ta nuca (TN)./__//__/  /mm.

IP Ducto venoso (OV): /LY

Hueso nasal: O Presente D Ausanta/hipopidsico
Flujo tricspida: O Normal O Reverso

Defectos mayores: O holoprosencefalia D onfalocele
Q hernia diafragmatica O defecto septal AV

Q magavejiga:/__/./__{__{mm.

Uterinas 11-13: IP izg

do: LS/t IPderecho:/ f/_ I [

Q  Monocerial blamniético.
O Monocorial monoamnidtico.

Feto 2 (sl aplica):

Longitud coronacauda {(LCC):/__ L ff  /mm.
Fracuencia cardiaca fetal (FCFy /L {  [lpm,
Translucencladefanuca (TN /______ /L [
_  Jmm.IP Ducto venoso

(DV}: £ fi_t 4

Hueso nasal: 0 Presente D Ausente/hipoplasico

Flujo trichspide: O Normal D Revarso

Defectos mayores: O holoprosencefalia O onfalocele

Q hernla diafragmatica 0 defecto septal AV

Q megavejiga:/____ /[ 1 Jmm.

Longitud endocervical: /__f )/ /mm.

Av. Ejército Nacional 617 §° piso, despacho 803. Col. Granada. Del. Miguel Hidalgo,
Ciudad de México, Teléfono: 55316661,
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Anexo 5

Procedimiento para la toma de tension arterial (19) (33) (34)

1.

La paciente debe estar sentada de manera confortable con la espalda y
brazos apoyados de modo que la mitad del brazalete en la parte superior esté
al nivel de la auricula derecha (punto medio del esternén) y rodear al menos
el 80% de la circunferencia del brazo. No debe cruzar las piernas.

Se le pide a la paciente que se relaje tanto como sea posible durante el
procedimiento de medicion, idealmente deben transcurrir 5 minutos antes de
la primera lectura.

Ni la paciente ni el observador deben hablar durante la medicion.

La tension arterial se tomara con dispositivos automatizados 3 BTO- A2
Microlife que se calibrardn antes y a intervalos regulares durante el estudio.
Se utilizara un brazalete de adulto pequefio (<22 cm), normal (22-32 cm) o
grande (33-42 cm) dependiendo de la circunferencia media del brazo.

Se mide la tension arterial en ambos brazos en dos ocasiones, se registra las
cuatro mediciones, se calcula la tension arterial media con la formula 2 TAD
+ 1 TAS/3 y se registra de forma automatica en la base de datos.

Espalda apoyada

Brazos apoyados al

nivel del corazén

_....._..__..-._.

L2
k.9

A

Piernas no cruzadas Posicién para silla ajustable Posicién para mesa ajustable

Posicion correcta para la toma de tension arterial. Adaptado de The International

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) initiative on pre-eclampsia: A
pragmatic guide for first-trimester screening and prevention.
Journal of Gynecology & Obstetrics. 2019;145(S1):1-33.

International
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Anexo 6

Técnica de medicion de las arterias uterinas (35)

1.

2.

Edad gestacional entre 11-14 semanas

Se obtiene por ultrasonido un corte sagital del Gtero y se identifica el canal
cervical y el orificio cervical interno, posteriormente el transductor se debe
inclinar suavemente de lado a lado, aplicar modo Doppler color para
identificar cada arteria uterina a lo largo del cérvix y el utero al nivel de orificio
cervical interno.

En el modo Doppler pulsado se ajusta el volumen muestra en 2 mm para
cubrir todo el vaso y se debe asegurar que el angulo de insonacion se inferior
a 30 grados.

Se deben obtener en el espectro del vaso al menos tres formas de onda
consecutivas similares, se mide el indice de pulsatilidad que es obtenido
automaticamente por el equipo, se calcula el indice de pulsatilidad medio de
las arterias uterinas izquierda y derecha.

Der. L-PS 65 16cmy's
- Der. UtED 21.74cm/
44 Der. Ut.-S/ID

Der. ULP|

Der. Ut-RI

Der. Ut-MD

Der. Ut-TAmax 33.96cm/s

Der. UtFC
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Anexo 7
Proceso de certificacion para la correcta medicion de las arterias uterinas

1. Realizar un curso te6rico en linea disponible en la pagina
www.fetalmedicinefoundation.com

2. Una vez realizado el curso teorico, el programa solicita el envio de tres
imagenes para ser evaluadas por personal de la Fundacion de Medicina
Fetal, posteriormente se envia un archivo con los criterios de medicion para
conocer si de acuerdo al programa, el evaluador cumplio los requisitos para
una adecuada medicion. (IMAGEN)

3. Si el evaluador comprueba que las mediciones cumplen dichos requisitos se
envia un numero de certificacion para poder usar el programa para calculo
de riesgo de preeclampsia.

FMF Audit details

Pedro Mario Grimaldo Valenzuela

Preeclampsia screening , May 07, 2019, UT220189.jpg

Sagittal section
insonation angle < 30°

Velocity > 60 cmv/s

A N 2

Sample Volume 2.0 mm

Examiner: Ewelina Litwiniska

Sagittal section
Insonation angle < 30°

Velocity > 60 cmi/s

I K

Sample Volume 2.0 mm

Examiner: Ewelina Litwinska

Preeclampsia screening , May 07, 2019, UT32075.jpg

Sagittal section
Insonation angle < 30°

Velocity = 60 cm/s

LGl W

Sample Volume 2.0 mm

Examiner: Ewelina Litwiriska
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http://www.fetalmedicinefoundation.com/

The Fetal 137 Harley Street, London W1G 6BG
Medicine Foundation Tet +44 20 7034 3070 Fax: +44 20 7034 3071
Emaill: centification@fetaimedicine.org

Pedro Mario Grimaldo Valenzusla
San Lue Potosi

78250
Mexico

May 06, 2020 FMF ID: 68459

Preeclampsia screening - Measurement of uterine
artery Pl

Dear Pedro Mano Grimaldo Valenzuela,

Thank you for submitting your loghook of 3 images. | examined each image for the folowing creeria:
sagital section , angle of insonation angle less than 30 degrees , velocity more than 60 cmiss , and
sample volume 2.0 mm (see table below)

Imaoge number
Criteria 1712 | 3
Sagittal section v | |
Insonation angie < 20° o < o
Velocity > 60 covs < < >
Sample Volume 20 mm | vy 7
Legend: & = pass X - «mot possible o assess

Your images are satisfactory. Your software license vall include the assessment of uterine artery flow
in the nisk calculation for preeclampsia and your name will appear on the list of socnographers certified
for assessment of utenne artery flow.

Best wishes,

Ewelna Litwinska-Korcz
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Certificate of Competence

MD Pedro Mario Grimaldo Valenzuela

FMF ID: 68450
has attended the theoretical course and has submitted satisfactory images for

Preeclampsia screening

bt
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Anexo 8

Proceso para evaluacion de PAPP-A
Para la obtencién de la muestra sanguinea:

1. Setoma la muestra por el médico materno fetal adscrito a cada centro
o la enfermera asistente previo proceso de asepsia y antisepsia de la
region (miembro superior derecho o izquierdo). Se obtiene muestra
sanguinea de 5 ml de sangre venosa, que se recolecta en un tubo BD
Vacutainer® para analisis de suero.

2. El tubo con la muestra se coloca en posicion vertical en una gradilla
por espacio de 30 minutos y posteriormente se centrifugé por un
periodo de 10-15 minutos a una velocidad de 1300-1800 xg.

3. Una vez obtenido el suero se almacena y deposita en un recipiente
transportador con burbuja aislante marca ULINE® (proporcionado por
cada centro de diagnostico). En caso de no haber sido enviada en ese
momento, se almacena en frio a una temperatura de 5 grados
centigrados para su envio al dia siguiente. Esta se etiqueta y se envia
con los datos proporcionados por la paciente con la informacién
obtenida en el documento que esta referida en el anexo 4.

4. El envio se hace a través de mensajeria DHL® directo al laboratorio
CEMAFE dirigida por el QFB. Marco Antonio Cortés Martinez
responsable del laboratorio CEMAFE en donde se procesa la muestra
de acuerdo al protocolo establecido

5. Unavez en el laboratorio se realiza la determinacion de PAPP-A, bajo
los siguientes estandares de calidad:

Analizador: BRAHMS Kryptor compact PLUS

Muestra: suero o plasma EDTA.

Ensayo: Inmunofluorescencia, principio de sandwich y por tecnologia TRACE TM
(Time-Resolved Amplified Cryptate Emission).

Analito: PAPP-A en IU/L.

Rango directo de medicion: 0.004 a 90 IU/L

Calibrador: 1 punto.Calibracion: con cada nuevo kit de reactivos.

Controles: 3 niveles; alto, medio y bajo para cada analito. Se controla antes de cada
corrida.

Metodologia aprobada por la FMF (Londres).

Acreditacion ISO-15189 por EMA (Entidad Mexicana de Acreditacién, A.C.).
Acreditacién con reconocimiento internacional ILAC "Cooperacion Internacional de
Acreditacion de Laboratorios.

Acreditado RIQAS.

Laboratorio CEMAFE S.A de C.V. esta acreditado por la ema (entidad mexicana de
acreditacion a.c.) de acuerdo a los requisitos establecidos en la norma NMX-EC-
15189-INMC-2015 / ISO 15189:2012; esto significa que cumple competentemente
con los requisitos éticos, técnicos y de gestion. Las medianas de cada marcador
angiogénico y de su cociente se mantienen ajustadas a la poblacion; el algoritmo de
riesgo esta probado para embarazo de feto Unico y feto doble.

Se registra el resultado y se hace la interpretacion de acuerdo al protocolo de la
Fundacion de Medicina Fetal.
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Anexo 9

Carta aceptacion comité estatal de ética en investigacion en salud
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Anexo 10
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CARTA INTENCION DE PARTICIPAC[ON EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Precision diagnostica de un modelo combinado como prueba de tamizaje
para preeclampsia entre las 11y 14 semanas de gestacion en poblacion
mexicana utilizando punto de corte 1 en 100

Los abajo firmantes declaramos nuestro interés de participar en la realizacion
del protocolo de investigacién titulado: “Precisiéon diagnéstica de un modelo
combinado como prueba de tamizaje para preeclampsia entre las 11 y 14
semanas de gestacion en poblacion mexicana utilizando punto de corte 1 en
100”, mismo que sera realizado por Pedro Mario Grimaldo Valenzuela como
parte de su formacién en la Maestria en ciencias en investigacion clinica.

Nos comprometemos a apoyar a Pedro Mario Grimaldo Valenzuela en el
desarrollo del protocolo de investigacion con el envio de los datos necesarios
para hacer el analisis de lainformacion, en la cual no participaremos, asicomo
tampoco lo haremos en la preparacion del manuscrito final.

Sin mas por el momento quedamos de ustedes agradeciendo la atencion

brindada a esta misiva.

José Alfredo Fernandez Lara

Eduardo Cisneros Bedoy

José Jorge Duefias Riafio

Edgar Flores Molina

Luz Engracia Cervantes Parra

José Antonio Ramirez Calvo

Héctor Oviedo Cruz
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Leticia Lara Avila

Mizrain Levi Carrasco Marquez

Alfonso Sanchez Valdés

Verdnica Aideé Hernandez Mufioz

Ernesto Barrios Prieto

José Juan Barrientos Romero

Valeria Marysol Barron de La Cruz

Miguel Hernandez de La Garza

Hugo Francisco Pineda Aleman

Estela Milo Suarez

Daniel Saldivar Rodriguez

Alberto Vazquez Salazar

José Rogelio Cruz Martinez

Oscar Pérez Garcilita
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