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Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio fue evaluar la ca-
pacidad operativa del algoritmo predictivo del Hospital Clinic de
Barcelona para la deteccion de riesgo de preeclampsia (PE) en una
cohorte de mujeres atendidas en un nivel secundario de Guaya-
quil, Ecuador.

Métodos: Estudio de cohorte en 304 mujeres embarazadas entre
agosto de 2018 y agosto de 2019. Se aplico el algoritmo sin biom-
arcadores angiogénicos, evaluando sensibilidad, especificidad,
area bajo la curva (AUC), valores predictivos y razén de verosimil-
itud. Los datos se analizaron en funciéon de la capacidad del algo-
ritmo para predecir PE en contextos de recursos limitados.

Resultados: El algoritmo mostré una alta capacidad predictiva
con un AUC de 0.924, una sensibilidad de 88.46% y especificidad
de 91.37%. La implementacién del punto de corte en 0.75 opti-

(Ginecologia

miz6 la identificacién de casos de PE. Sin el uso de biomarcadores,
se detectd que entre el 10y 15% de los casos podrian no ser iden-
tificados en pacientes de alto riesgo.

Conclusiones: El algoritmo predictivo es efectivo para la detec-
cion de PE en entornos de segundo nivel en Ecuador. Se sugiere el
tamizaje estratificado con biomarcadores en subgrupos de alto
riesgo para optimizar la precision sin aplicar un cribado universal,

adaptando asi los recursos a las necesidades locales.
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External validation of the preeclampsia predictive
model of the Hospital Clinic of Barcelona in a
second-level unit in Guayaquil, Ecuador.

Abstract

Introduction: The objective of the present study was to evaluate the ope-
rational capacity of the Hospital Clinic of Barcelona's predictive algorithm
for detecting the risk of preeclampsia (PE) in a cohort of women treated at
a secondary level in Guayaquil, Ecuador.

Methods: A cohort study of 304 pregnant women between August 2018
and August 2019. The algorithm was applied without angiogenic bi-
omarkers, evaluating sensitivity, specificity, area under the curve (AUC),
predictive values, and likelihood ratio. Data were analyzed based on the
algorithm's ability to predict PE in resource-limited settings.

Results: The algorithm showed a high predictive capacity with an AUC
of 0.924, a sensitivity of 88.46%, and a specificity of 91.37%. Implementing
the cut-off point at 0.75 optimized the identification of PE cases. Without
using biomarkers, it was detected that between 10 and 15% of cases could
not be identified in high-risk patients.

Conclusions: The predictive algorithm effectively detects PE in Ecuador's
secondary care settings. Stratified screening with biomarkers in high-risk
subgroups is suggested to optimize accuracy without universal screening,
thus adapting resources to local needs.

Keywords:

Preeclampsia, Predictive algorithm, Screening, Biomarkers, Maternal
health.

DOI (Hospital Alcivar): http://doi.org/10.61284/186

ISSN-L: 2960-8309

Actas Médicas (Ecuador) 2024;34(2):120-124 |


https://actasmedicas.ec/
http://doi.org/10.61284/168
https://orcid.org/0000-0003-0349-8169
https://orcid.org/0009-0004-1137-4507

DOI:10.61284/186

Pre-eclampsia | Ginecologia

Introduccion

La preeclampsia (PE) es una complicacion gestacional que se
caracteriza por hipertension y dafio sistémico. Afecta entre un
2% a 10% de embarazadas a nivel mundial [1]. En Ecuador,
es una de las tres principales causas de muerte materna evita-
ble, lo que demuestra su impacto en salud publica [2]. Las
consecuencias de la PE son graves, con un incremento signi-
ficativo de la morbilidad y mortalidad materno-perinatal. En-
tre las complicaciones asociadas a esta condicion se incluyen
en sindrome de HELLP, convulsiones, muerte materna, res-
triccién de crecimiento intrauterino (RCIU), parto pretér-
mino y mortalidad neonatal [3].

En respuesta a este problema de salud ptblica mundial, el
equipo del Hospital Clinic de Barcelona ha desarrollado algo-
ritmos predictivos para identificar gestantes de alto riesgo
para PE. Estos modelos utilizan datos demograficos y biomar-
cadores, para identificar a las gestantes en riesgo, para actuar
de manera oportuna [4-10].

En el marco de los paises con sistemas de salud, sobre todo
por presupuestos bajos, como Ecuador, la mayoria de las oca-
siones no se realizan factores angiogénicos como parte del ta-
mizaje, por lo que es importante conocer la capacidad opera-
tiva del modelo, sin tomar en cuenta los factores angiogénicos
[5-6].

El modelo predictivo del Hospital Clinic de Barcelona
tiene una robusta funcionalidad en paises desarrollados; en
cambio, en contextos como el de Ecuador; se requiere una
validacién para asegurar su eficacia y viabilidad en la predic-
ci6on de PE. Ademas, evaluar su capacidad y precisién en la
estratificacion del riesgo, y tener la oportunidad de hacer pro-
filaxis con acido acetil salicilico (AAS) (hasta semana 16 de
gestacion) [7-12].

La identificacién oportuna de gestantes con riesgo sigue
siendo un reto para Ecuador debido a falta de personal capa-
citado, problemas de infraestructura, tecnologia, ademas de
las politicas pablicas de salud [5-6].

Este estudio tiene como objetivo; determinar la capacidad
operativa del algoritmo en la predicciéon del riesgo de
preeclampsia en una cohorte de embarazadas atendidas en el
segundo nivel de atencién en Guayaquil, Ecuador.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

El presente estudio es retrospectivo, longitudinal y analitico.
La fuente es retrospectiva.

Escenario
El estudio se desarroll6 en el Hospital General del Norte de

Guayaquil Ceibos - IESS, Guayaquil, Ecuador. El periodo de
estudio fue del 1 de Agosto del 2018 al 31 de Agosto del 2019.

Participantes

Se incluyeron los registros de mujeres gestantes mayores de
18 anos, con embarazo tnico con feto vivo y longitus craneo
caudal (LCC) entre 45 y 84 mm en la ecografia del primer
trimestre. Se excluyeron mujeres con embarazos multiples,
anomalias estructurales y aneuploidias, casos de aborto tardio
u oObito fetal, pacientes sin controles prenatales subsecuentes
en la unidad, pacientes con consumo previo de acido acetil
salicilico de forma regular antes del tamizaje, pacientes con
uso prolongado de antiinflamatorios no esteroideos vy
pacientes con Pparticipacion en otros estudios cientificos en
los dltimos 28 dias.

Variables

Las variables fueron:

L. Caracteristicas maternas: edad, etnia, peso y talla en
la consulta, antecedentes médicos (paridad, historia de
preeclampsia en embarazos previos, hipertensién croénica,
trombofilia, diabetes pregestacional, nefropatias vy
colagenopatias) y tipo de fertilizacién7.

2. Pardmetros biofisicos:
. Indice de pulsatilidad (IP) promedio de las arterias
uterinas7:  Medido  mediante  ecografia  doppler

transabdominal con el equipo Medison Accuvix A30.

. Presion arterial media (PAM): Medida con un
tensidmetro eléctrico recomendado en el estudio ASPRE7. La
féormula es: (presion sistolica + 2 x presion diastolica) /3.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta; se llené un formulario electrénico a
partir de los datos de la historia clinica institucional MIS-AS
400. Los modelos predictivos utilzados [4-11] fueron los
siguientes:

L. Preeclampsia temprana

Riesgo a priori:

Y=-7.703 + (0.086 x IMC) + (1.708 si hipertensién crénica)
+ (4.033 si enfermedad renal) + (1.931 si multipara, PE
previa) + (0.005 si multipara, no PE previa)

Riesgo a posteriori:

21.999 + (12.251Xriesgo a priori) + (11.516xMoM PAM) +
(3.784xMoM IP promedio)

Actas Médicas (Ecuador) 2024;34(2) Pagina 121



DOI:10.61284/186

Pre-eclampsia | Ginecologia

2. Preeclampsia tardia

Riesgo a priori:

Y = —6.135 + (2.124 si PE previa) + (1.571 si hipertensién
crénica) + (0.958 si diabetes mellitus) + (1.416 si trombofilia)
— (0.487 si multipara) — (0.093 x IMC)

Riesgo a posteriori:
14.315 + (8.864 X riesgo a priori) + (7.429xMoM PAM) +
(2.447xMoM IP promedio).

Sesgos

Se evit6 el sesgo de observacion y seleccion aplicando los
criterios de seleccién de participantes. Para evitar posibles
sesgos de entrevistador, de informaciéon y de memoria, el
investigador principal mantuvo en todo momento los datos
con una guia y registros aprobados en el protocolo de
investigacion. Dos investigadores analizaron de forma
independiente cada registro por duplicado y las variables
fueron registradas en la base de datos una vez verificada su
concordancia.

Tamafio del estudio

La muestra fue probabilistica. Segiin datos del INEC en
Guayas existen 1.4 millones de mujeres, de ellas 53.2% en
edad fertil (744,800). Con una tsa de fecundidad de 42.8 por
cada 1000 mujeres en Ecuador, esto corresponde a 31,877
posibles embarazos como Universo. Con una frecuencia
esperada de pre-eclampsia de 27.1%, un limite de confianza
del 5% vy el intervalo de confianza del 95%, el tamafio
muestral fue de 301 casos. Se usé el programa EPI info ™
(Version 7.2.5, CDC, Adanta, EE. UU., septiembre del
2022.) para el calculo muestral.

Variables cuantitativas

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los resultados se expresan
como frecuencia y porcentaje. No se convirtieron variables
categoéricas en cuantitativas.

Anélisis estadistico

L. Estadistica Descriptiva: Las variables cualitativas
fueron analizadas con frecuencia y porcentajes, mientras que
las variables cuantitativas se describieron mediante medidas
de tendencia central y dispersion.

2. Curva ROC e Indice de Youden: Se calculs la
capacidad predictiva del algoritmo y se selecciond el punto de
corte 6ptimo de 0.75.

3. Sensibilidad y Especificidad: Se evaluaron la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),

valor predictivo negativo (VPN) y precisién (accuracy) para
preeclampsia tardia en el punto de corte de 0.75.

4. Estadistica
caracteristicas clinicas entre los grupos con y sin preeclampsia

Inferencial: Se compararon

utilizando la prueba chi-cuadrado para variables categoricas
y la prueba de Mann-Whitney para variables continuas no
normales, con nivel de significancia de P<0.05. El paquete
estadistico utilizado fue IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY:
IBM Corp.

Resultados
Participantes

El estudio incluy6 304 casos.

Caracteristicas principales del grupo de estudio
De las 304 pacientes, el 8.55% (26 pacientes) presentaron
preeclampsia (Figura 1). La tabla 1 contiene los datos epide-

miologicos, clinicos y biofisicos de la cohorte, proporcionando
contexto adicional sobre las caracteristicas de la muestra.

Figura 1. Grafico de pastel, distribucién de pacientes con pre-eclampsia.
Bl 8.55% Pre-eclampsia
[ 91.45% No afectadas

Total=304

Pruebas diagnédsticas
La estimacion puntual del area bajo la curva (AUC) para pre-
decir preeclampsia fue de 0.924 (IC 95% 0.87-0.98) siendo
esta area significativa con P-valor <0.001 (Figura 2). Me-
diante el indice de Youden (Figura 3) se determiné el punto
de corte para el algoritmo de predicciéon de riesgo de
preeclampsia de inicio tardio del Hospital Clinic de Barce-
lona, el valor del punto de corte para riesgo que mide el algo-
ritmo fue de 0.75 (3/4), donde para este valor el indice de
Youden alcanzé su maximo valor (0.798), la prediccién de
preeclampsia sera para valores mayores o iguales 0.75 (3/4).
Al utilizar el punto de corte 0.75 (3/4) del algoritmo de
prediccion de riesgo de preeclampsia de inicio tardio del Hos-
pital Clinic de Barcelona, se tiene que la sensibilidad fue de
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88.46%, especificidad de 91.37%, VPP 48.94%, VPN
98.83%, con una tasa de falsos positivos 8.63% (Tabla 2).

Figura 2. Prucba del area bajo la curva ROC para el algoritmo de predic-
ci6én de riesgo de preeclampsia de inicio tardio del Hospital Clinic de Barce-
lona.

Sensibilidad

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad

Nota: a: Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5; *significancia estadistica con
HO# 0.05.

El valor de la exactitud de la prueba fue del 91.12%, es
dectr, se logré la prediccién correcta en el 91.12% de los casos
analizados, este resultado juntamente con la sensibilidad y la
especificidad que fueron altas muestran que el modelo basado
en el punto de corte es bastante bueno.

La razén de verosimilitudes positiva fue de 10.25, la cual
es mayor a uno (1) lo que indica que existe alta probabilidad
que las pacientes presenten preeclampsia para valores mayo-
res o iguales al punto de corte seleccionado; mientras que la
razén de verosimilitudes negativa fue de 0.13 la cual es menor
a uno (1), es decir, existe alta probabilidad que las pacientes
no se vean afectadas para valores menores al punto de corte
seleccionado.

Al comparar la incidencia de preeclampsia se observo
diferencias significativas P-valor <0.05, donde la incidencia
fue de 48.94% para valores 20.75 (3/4) vs 1.17% valores <
0.75 (3/4), donde los pacientes con valores =20.75 (3/4) tienen
81 veces mas probabilidad de presentar preeclampsia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de estudio.

Caracteristicas clini- Grupo
Preeclampsia  No afecta- P - valor

cas

das
Edad (mediana (IQR)) 30 (24-34) 30 (23-34) 0.835
afios!/
Talla (mediana (IQR)) 162 (157-166) 163 (159- 0.550
cm!/ 166)
Peso (mediana (IQR)) 65 (60-70) 66 (60-70) 0.892
kg’
IMC (mediana (IQR)) 25.0(22.8-26.3) 24.9 (22.8- 0.883
kg/m2 26.5)
CRL (mediana (IQR)) 68 (58-74) 68 (60-74) 0.593
—
Historia familiar de 3 (11.5%) 48 (17.3%) 0.590
preeclampsia (n (%))
Embarazo gemelar (n 0 (0 %) 9 (3.24%) 1.000
)2/
Hipertensién crénica (n 2 (7.69%) 11 (3.96%) 0.307
)
Diabetes tipo I (n (%)) 0 (0 %) 4 (1.44%) 1.000
Diabetes tipo II (n (%)) 1 (3.85%) 9 (3.24%) 0.597
Lupus eritematoso sisté- 0 (0%) 4 (144%) 1.000
mico (n (%)%

2 o .

Nl ey o
Antecedente de 7 (26.9%) 13 (4.7%) 0.001*
preeclampsia (n (%))
PAS (mediana (IQR)) 100 (100-116) 100 (100- 0.798
mmHg 110)
PAD (mediana (IQR)) 70 (60-80) 60 (60-70) 0.012%*
mmHg
PAM (mediana (IQR)) 80 (76-87) 77 (73-80) 0.054
mm !/
IPm-AUt (mediana 4.15 (3.55-4.38) 2.40 (1.96- <0.001%**
(IQR)) 2.78)

Nota: 1/ basada en la prueba de Mann-Whitney; 2/ basada en la prueba chi-
cuadrado; * diferencias significativas en la proporciéon p-valor<0,05; ** dife-
rencias significativas en las medias p-valor<0,05; IQR=Rango Inter cuartil.

Tabla 2. Estudios de pruebas diagndsticas para citologia y colposcopia.

Variable Resultado
Puntos de corte =3/400.75
Sensibilidad 88.46%
Especificidad 91.37%
VPP 48.94%
VPN 98.83%
Tasa de falsos positivos 8.63%
Exactitud 91.12%
Razén de verosimilitudes positiva 10.25
Razén de verosimilitudes negativa 0.13
Incidencia de preeclampsia i
<3/4 = 1.17%%*
OR (IC-95%) 81 (23 - 290)

VPP=Valor predictivo positivo, VPN=Valor predictivo negativo; * diferencia
significativa en la incidencia de preeclampsia entre los grupos = o < al punto
de corte p-valor<0,05, basada en chi-cuadrada; ** Odds Ratio (OR) signifi-
cativo factor de riesgo para preeclampsia para puntos de cortes .
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Figura 3. Prucba del area bajo la curva ROC para el algoritmo de prediccién de riesgo de preeclampsia de inicio

tardio del Hospital Clinic de Barcelona.
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Nota: a: Hipétesis nula: area verdadera = 0.5; *significancia estadistica con HO# 0.05.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo determinar la capacidad ope-
rativa del modelo predictivo de PE desarrollado por el Hospi-
tal Clinic de Barcelona, Espaiia. Los resultados muestran que
el algoritmo tiene una alta capacidad discriminativa, con un
AUC de 0.924 y valores elevados de sensibilidad y especifici-
dad. Estos hallazgos sugieren que el modelo es efectivo en
contextos de recursos limitados, permitiendo la identificaciéon
de pacientes en riesgo de desarrollar PE sin requerir biomar-
cadores angiogénicos.

La alta capacidad operativa del modelo se mantiene con-
sistente con otros estudios que han evaluado algoritmos sin
incluir factores angiogénicos. Wright D et. al (2019) [12], han
mostrado que los modelos basados tnicamente en caracteris-
ticas demograficas, antecedentes clinicos y datos biofisicos lo-
gran sensibilidades de hasta 85% y especificidades superiores
al 85% lo que respalda su uso en contextos de bajos recursos.
Esto sugiere que el algoritmo del Hospital Clinic de Barce-
lona, Espafia, con una capacidad operativa comparable y en
algunos casos superior, puede ser eficaz en situaciones simila-
res.

La omision de biomarcadores angiogénicos como sFlt-1 y
PIGF puede llevar a una menor deteccién de casos positivos,
especialmente con PE temprana, donde los biomarcadores
muestran su mayor precision. Crovetto et al. (2014) [4] en-
contraron que la combinacion de estos biomarcadores con el

Doppler de arterias uterinas incrementa significativamente la
prediccion de PE temprana, alcanzando una tasa de detec-
cion del 91.2% para PE de inicio temprano con una tasa de
falsos positivos del 10%. Sin embargo, aunque estos biomar-
cadores mejoran su precision, su implementacién universal en
paises de bajos recursos puede no ser sostenible. Los resulta-
dos de este estudio indican que, en ausencia de estos factores,
el algoritmo mantiene un buen desempefio en la deteccion de
PE, lo que viabiliza su uso en estos contextos [12].

Tanto Crovetto et al. [4] como Stepan et al. [9] proponen
que el uso de biomarcadores como sFIt-1 y PIGF y el Doppler
de arterias uterinas sea aplicado en un tamizaje selectivo, en-
focado en subgrupos de alto riesgo. Stepan et al. sugieren que
un enfoque de cribado estratificado no solo aumenta la preci-
si6n, sino que también reduce la tasa de falsos positivos hasta
en un 60%, minimizando hospitalizaciones y costos. Esta es-
trategia permitiria optimizar el uso de recursos en contextos
de bajos ingresos, implementando la cuantificacion de facto-
res angiogénicos solo en pacientes preseleccionadas mediante
factores de riesgo clinicos, sin extender el tamizaje a toda la
poblacién.

El trabajo de Kienast et al. [8] en Ecuador también evalud
el uso de biomarcadores y el Doppler de arteria uterinas para
la predicciéon de PE y restriccién de crecimiento intrauterino
(RCIU), encontrando que la combinacién de estos factores
angiogénicos y el Doppler mejord significativamente la preci-
si6n predictiva. En particular, Kienast et al. [8] observaron
que un AUC de 0.85 en el segundo trimestre y de 0.89 en el
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tercer trimestre al combinar la relacién sFlt-1/PIGF con el
Doppler de arterias uterinas. Aunque estos resultados sugie-
ren que la inclusion de biomarcadores mejora la precision, el
contexto clinico de este estudio demuestra que un modelo sin
biomarcadores también puede ser eficaz, siempre que se
adapten a las condiciones locales y se considere un tamizaje
estratificado en pacientes de alto riesgo.

Este estudio respalda la viabilidad de utilizar el algoritmo
de prediccion del Hospital Clinic de Barcelona, Espana en un
contexto de un pais en vias de desarrollo como Ecuador,
donde su capacidad operativa permite identificar pacientes en
riesgo sin necesidad de biomarcadores avanzados. Sin em-
bargo, limitaciones en el tamafo de la muestra la baja inci-
dencia de PE de inicio temprano en esos anos, sugieren que
investigaciones futuras deberian incluir muestras mas amplias
para confirmar estos hallazgos y evaluar la precision de los
subgrupos especificos de alto riesgo. Ademas, la implementa-
ci6n de un tamizaje estratificado con biomarcadores angiogé-
nicos en pacientes seleccionadas podria proporcionar una es-
trategia intermedia y efectiva en contextos con recursos limi-
tados, mejorando la precisiéon del cribado sin necesidad de
realizar tamizajes bioquimicos universales.

Consecuentemente, aunque estudios como los de Cro-
vetto et al. [4], Stepan et al. [9], Binder et al., y Kienast et al
[8]. sugieren que los biomarcadores angiogénicos mejoran la
precision en la deteccion y monitoreo de PE en subgrupos es-
pecificos, los hallazgos de este estudio indican que el algo-
ritmo del Hospital Clinic de Barcelona es una alternativa via-
ble y eficaz en contextos de segundo nivel. La estrategia estra-
tificada podria ser una solucién para mejorar la detecciéon de
PE en pacientes de alto riesgo, optimizando los recursos y
manteniendo un enfoque costo-efectivo en entornos de recur-
sos limitados.

El presente estudio evalué la capacidad operativa del al-
goritmo de prediccién de riesgo de PE del Hospital Clinic de
Barcelona en Guayaquil, Ecuador. Los resultados indican que
el algoritmo tiene una alta capacidad predictiva, con un AUC
de 0.924 y elevados niveles de sensibilidad y especificidad, lo
cual respalda su uso como herramienta eficaz para la identifi-
caciéon temprana de pacientes en riesgo de PE en entornos de
recursos limitados.

Si bien la omision de biomarcadores angiogénicos, como
sFlt-1 y PIGF, puede conllevar la pérdida de algunos casos
positivos, el modelo clinico analizado demuestra ser una al-
ternativa viable y accesible en entornos donde el costo y la
infraestructura necesarios para implementar estos biomarca-
dores representan una limitacion significativa. Este estudio
también sugiere que un enfoque de tamizaje estratificado, en
el cual los biomarcadores se utilicen exclusivamente en

subgrupos de alto riesgo, podria mejorar la precisiéon del cri-
bado de PE sin necesidad de implementar un tamizaje uni-
versal, optimizando asi los recursos disponibles.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el redu-
cido tamano de la muestra y la baja incidencia de PE de inicio
temprano, lo cual subraya la necesidad de investigaciones fu-
turas que validen estos hallazgos en muestras mas amplias y
en diversos contextos clinicos. Adicionalmente, la evaluacion
del impacto de un cribado estratificado con biomarcadores en
subgrupos de alto riesgo podria proporcionar informacién va-
liosa para el disefio de programas de tamizaje mas costo-cfec-
tivos en entornos de atencion primaria y secundaria.

Conclusiones

En conclusion, este estudio aporta evidencia sobre la aplica-
bilidad del algoritmo de prediccién de PE en la poblacion de
Guayaquil, Ecuador; destacando su potencial como herra-
mienta accesible y eficaz en la deteccion temprana de PE. La
estrategia de tamizaje estratificado, respaldada por estudios
recientes, representa una via prometedora para maximizar la
precision del cribado en pacientes de alto riesgo y, al mismo
tiempo, reducir costos en entornos de bajos recursos, contri-
buyendo asi a la mejora de la atenciéon prenatal en poblacio-
nes vulnerables.
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