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RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficacia del algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal
con la eficacia de otros modelos usados para el cribado de preeclampsia durante

el primer trimestre.

Material y Métodos: Revision sistematica de estudios de pruebas diagndsticas
en 7 bases de datos. Dos colaboradores hicieron la busqueda, seleccion,
extraccion de datos, evaluacién de sesgo. Las variables en estudio fueron
algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal y preeclampsia. Se realizo el
analisis estadistico de los estudios seleccionados, primero evaluando el efecto
umbral mediante curvas Roc y luego mediante los parametros de exactitud

diagnostica (sensibilidad y especificidad).

Resultados: Se incluyeron 5 estudios en esta revision, cuatro de estos fueron
cohortes prospectivas, incluyeron una poblacién de 31,883 gestantes. Se
encontr6 que para PE pretérmino el modelo FMF “a priori” obtuvo una
sensibilidad de 47% (IC 95% 0.43-0.51), el FMF “triple test” una sensibilidad del
69% (IC 95% 0.66-0.73) y el FMF “cuadruple test” una tasa de deteccion del 80%
(IC 95% 0.75-0.85); todos usando una tasa de falsos positivos del 10%. Para
PE a término el modelo FMF “a priori” obtuvo una sensibilidad de 41% (IC 95%
0.36-0.45) y el FMF “cuadruple test” una tasa de deteccion del 43% (IC 95%
0.37-0.49); todos usando una tasa de falsos positivos del 10%. El estudio
restante fue incluido para el andlisis descriptivo ya que respondia a la pregunta
formulada por esta investigacion, los resultados de esta investigacién fueron
dados segun el coeficiente Cohen Kappa (k), encontrado que la concordancia
entre los algoritmos PERK vs VP fue de 0,56 (IC 95%: 0,46 - 0,66), para PERK
y FMF hubo un k igual a 0,50 (IC 95%: 0,39 - 0,61) y para los casos de VP vs
FMF la concordancia fue de 0,72 (IC 95%: 0,64 - 0,80).

Conclusiones: El algoritmo planteado por la FMF para el cribado de PE
pretérmino durante el primer trimestre presenta buen rendimiento diagnostico en

comparacion con otros modelos; pero un pobre rendimiento para la PE a término.

Palabras clave: preeclampsia, fundacion de medicina fetal, indice de

pulsatilidad uterina, PLGF



ABSTRACT

Aim: To compare the efficacy of the Fetal Medicine Foundation algorithm with
the efficacy of other models used for screening for preeclampsia during the first

trimester.

Material and Methods: Systematic review of diagnostic test studies in 6
databases. Two collaborators did the search, selection, data extraction,
assessment of bias. The variables under study were the algorithm of the Fetal
Medicine Foundation and preeclampsia. Statistical analysis of the selected
studies was performed, first assessing the threshold effect using Roc curves and
then using diagnostic accuracy parameters (sensitivity and specificity).

Results: Five studies were included in this review, four of which were prospective
cohorts, including a population of 31,883 pregnant women. It was found that for
preterm PE, the "a priori" FMF model obtained a sensitivity of 47% (95% CIl 0.43-
0.51), the "triple test" FMF a sensitivity of 69% (95% CI 0.66-0.73) and the FMF
“quadruple test” a detection rate of 80% (95% CI 0.75-0.85); all using a 10% false
positive rate. For PE at term, the "a priori" FMF model obtained a sensitivity of
41% (95% CI 0.36-0.45) and the "quadruple test" FMF a detection rate of 43%
(95% CI1 0.37-0.49); all using a 10% false positive rate. The remaining study was
included for the descriptive analysis since it answered the question formulated by
this research, the results of this research were given according to the Cohen
Kappa coefficient (k), it was found that the concordance between the PERK vs
VP algorithms was 0, 56 (95% CI: 0.46 - 0.66), for PERK and FMF there was a k
equal to 0.50 (95% CI: 0.39 - 0.61) and for the cases of VP vs FMF the
concordance it was 0.72 (95% CI: 0.64 - 0.80).

Conclusions: The algorithm proposed by the FMF for screening for preterm PE
during the first trimester has good diagnostic performance compared to other

models; but poor performance for PE at term

Keywords: preeclampsia, fetal medicine foundation, uterine pulsatility index,
PLGF



I.  INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) se describe como una patologia multisistémica especifica
del embarazo y ocurre pasando las 20 semanas de gestacion, en la cual la
presion arterial tomada adecuadamente alcanza un valor de 140/90 mmHg o lo
supera; ademas, va acompafada de proteinuria (>300 mg/dl) (1,2). Esta ultima
sigue siendo un criterio diagnostico importante ya que es un marcador objetivo
puesto que refleja la fuga endotelial en todo el organismo, lo cual caracteriza a

esta patologia (3).

A nivel mundial, esta enfermedad afecta un promedio de 2 a 8% de embarazos
y es responsable de un 15% de muertes maternas. Ademas, se ha demostrado
gue las mujeres afectadas presentan una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares mas adelante en su vida y contribuye significativamente al
parto prematuro iatrogénico (4,5). En Peru, la incidencia de PE oscila entre el
5-7%, asi mismo en el afio 2021 fue la segunda causa de muerte materna
directa (6).

Puesto que esta patologia impone un aumento en la morbimortalidad materna
y fetal, el tema de prevencion ha sido muy estudiado en los ultimos afios. El
enfoque actual incluye un diagnéstico temprano acompafiado de profilaxis con
aspirina a una dosis de 150 mg a partir de las 11-14 semanas de gestacion
hasta las 36 semanas (7,8) . El estudio ASPRE demostré que este enfoque
logra reducir en 62% la tasa de preeclampsia pretérmino, sin embargo, no altera
la incidencia de preeclampsia a término (9).

El enfoque tradicional para la deteccion temprana de este sindrome se realiza
mediante los factores de riesgo a partir de las caracteristicas maternas y
obstétricas de la paciente (10). Dentro de estos enfoques, uno es planteado por
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG), que recomiendan
la profilaxis con aspirina para las pacientes que tengan un factor de riesgo
mayor (hipertensién cronica, diabetes mellitus, enfermedad renal, enfermedad
autoinmune o antecedente de preeclampsia en un embarazo previo) o dos

factores de riesgo moderado (nuliparas, edad 235 afios, IMC >30 kg/m2, historia
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familiar de preeclampsia, raza afroamericana, estatus socioeconémico bajo,

periodo intergenésico >10 afios) (11,12).

De igual manera, el National Institute for Care and Health Excellence (NICE)
recomienda realizar la profilaxis con aspirina en mujeres con un factor de riesgo
mayor (antecedente de trastorno hipertensivo en embarazo previo, diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica, enfermedad autoinmune, hipertension
cronica) o dos factores de riesgo moderado (primer embarazo, edad =40 afios,
IMC =35 kg/m2, historia familiar de preeclampsia, periodo intergenésico >10
afnos) (13).

Durante muchos afios se consideré que los métodos mencionados son la mejor
manera y deben ser el inico método para el cribado. Sin embargo, mediante
distintos estudios se ha logrado demostrar que el rendimiento de ambas
recomendaciones es subdptimo ya que las recomendaciones ACOG solo
logran una deteccion del 5% (PE pretérmino) y 2% (PE término) con una tasa
del 0.2% de falsos positivos. Mientras que el enfoque NICE logra una deteccién
del 41% (PE pretérmino) y 34% (PE término) a una tasa del 10% de falsos
positivos (14).

Debido a esto, surgen distintas medidas alternativas mediante el uso de
algoritmos. Uno de estos algoritmos, el cual en los ultimos afios ha sido validado
en distintas poblaciones en todo el mundo y ademas ha sido avalado por la
Federacion Internacional de Gineco-obstetricia (FIGO), es el planteado por la
Fundacion de Medicina Fetal (FMF), el cual propone una calculadora online
gratuita mediante el uso de un modelo logistico multivariable y el teorema de
Bayes(15,16). Asi mismo, este algoritmo combina los factores maternos
obtenidos de la historia clinica con factores bioquimicos y biofisicos. Un estudio
ha demostrado que la realizacion de este algoritmo ha logrado una deteccion
del 75% (PE pretérmino) y 47% (PE término) con una tasa de falsos positivos
del 10% (17).

Dentro de los factores bioquimicos que evalla este algoritmo se encuentra el

factor de crecimiento placentario (PLGF) y la proteina A placentaria asociada
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al embarazo (PAPP-A). Un articulo informé una disminucidn significativa al final
del primer trimestre de los valores de PLGF, tanto séricos como urinarios, lo
resaltante es que estas pacientes desarrollaron preeclampsia. Por lo que se
realizé el diagnostico de preeclampsia con este marcador, obteniendo una
sensibilidad alta (96%; IC 95% 89-99) y un valor predictivo negativo alto (98%;
IC 95% 93-99,5) (18,19). En algunas poblaciones que no cuentan con PLGF, la
FMF recomienda el uso del marcador PAPP-A, que al igual que el PLGF, se ha

relacionado con preeclampsia al encontrarse valores disminuidos (20,21).

Dentro de los factores biofisicos se encuentra la presion arterial media (PAM)
y el indice de pulsatilidad de la arteria uterina (UtA-PI). Con respecto al primero,
la toma de presion arterial y un resultado elevado de esta es un criterio
diagnostico, pero a partir de las 20 semanas. Por lo que distintos estudios
encontraron un aumento de los niveles tanto de PAM como de presion arterial
sistélica y diastolica al final del primer trimestre; pero se ha relacionado a la
PAM como mejor predictor en comparacion a los otros, ya que logré aumentar
la sensibilidad de un 47% a un 76% al ser combinado con factores maternos

tomados de la historia clinica (22,23).

La Uta-PI ha sido muy estudiada en los ultimos afios ya que se ha encontrado
un aumento de sus valores entre las semanas 11-13+6 del embarazo, lo cual
ha resultado muy eficiente en evaluar y predecir la PE. La explicacion de este
fendmeno se da por un aumento en la impedancia de las arterias uterinas lo
cual es generado por una mala placentacién. Asi mismo se demostré que al ser
combinado con factores maternos, PAM y PIGF producen tasas de deteccion
del 100% (IC 95%, 80-100%) para PE antes de las 32 semanas de embarazo
(24,25).

Si bien es cierto, no todas las poblaciones cuentan con la economia suficiente
como para usar pruebas costosas como la cuantificacion de PLGF, PAPP-A o
UtA-PI. Es por esto que la FMF plantea distintos modelos en los que se puede
usar su calculadora. Uno de ellos es el “riesgo a priori” que solo utiliza las
caracteristicas maternas, otro es el “triple test” que combina las caracteristicas

maternas con factores bioquimicos (PLGF o PAPP-A) y biofisicos. Un ultimo
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modelo ha sido identificado, denominado cuadruple test, el cual usa los mismos
criterios que el triple test pero a diferencia de este usa tanto el PLGF y el PAPP-

A para la prediccion de PE (26).

En el 2017, O'Gorman N, et al (27); desarroll6 un estudio prospectivo
multicéntrico comparando las tasas de deteccion obtenidas por el algoritmo de
la FMF y las recomendaciones ACOG y NICE entre las semanas 11-13+6 del
embarazo. Obteniendo resultados muy superiores por parte de la FMF con
respecto a la sensibilidad en comparacién con ACOG y NICE.

Otro estudio multicéntrico prospectivo fue realizado por Di Martino, et al (28);
con el objetivo de comparar el algoritmo de la FMF con otro algoritmo
denominado BCNatal en una poblacion italiana entre las semanas 11-13+6 de
gestacion. Concluyendo que el algoritmo de la FMF fue superior al otro
algoritmo con una tasa de deteccion del 58.2% y 41.8% para PE pretérmino y

PE a término, respectivamente, con una tasa del 10% de falsos positivos.

En 2017, Lobo GAE, et al (29), realiz6 una investigacion prospectiva en Brasil,
con la finalidad de validar el algoritmo planteado por la FMF entre las semanas
11-13+6 para el cribado de preeclampsia. Demostrando que el uso de esta
herramienta tuvo una sensibilidad del 85.7% a una tasa de falsos positivos del
10%.

Actualmente, al no contar con alguna revision sistematica que compare la
eficacia del algoritmo de la FMF con otros modelos de cribado para la deteccion
temprana de preeclampsia, nace la idea de desarrollar esta investigacion ya
gue creemos que los resultados obtenidos de esta ayudaran con la reduccion
de la incidencia de esta enfermedad, siendo una de las principales causas de

morbimortalidad materna y fetal en el Pera.
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1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:
¢ Es mas eficaz el algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal que otros

modelos para el cribado de preeclampsia durante el primer trimestre?

2. OBJETIVOS:
Objetivos:
Objetivo general:
= Comparar la eficacia del algoritmo de la Fundacién de Medicina
Fetal con la eficacia de otros modelos usados para el cribado de

preeclampsia durante el primer trimestre.

Objetivos especificos:

= Determinar el uso del algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal
para el cribado de preeclampsia durante el primer trimestre.

» Determinar la eficacia del algoritmo de la Fundacion de Medicina
Fetal para el cribado de preeclampsia en mujeres con embarazo
anico.

= Determinar si la aplicacién del algoritmo de la Fundacion de
Medicina Fetal para el cribado de preeclampsia durante el primer

trimestre puede ser usado en nuestra poblacion.

3. HIPOTESIS
Hipotesis nula (Ho): El algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal no
es mas eficaz que otros modelos para el cribado de preeclampsia durante

el primer trimestre.
Hipotesis alterna (Ha): El algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal

es mas eficaz que otros modelos para el cribado de preeclampsia durante

el primer trimestre.
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ll.  MATERIAL Y METODO

2.1Tipo de estudio: Revision sistematica y metaanalisis. El protocolo de este

estudio fue enviado a PROSPERO para su registro.

2.2 Criterios para la consideracion de los estudios:

a) Tipos de estudios: Se consideraron solo estudios primarios de pruebas
diagnosticas. Se excluyeron los estudios tipo cartas al editor, revisiones
sisteméticas y revisiones narrativas.

b) Tipos de participantes: Estudios en los que se realice el cribado con el
algoritmo de la Fundacién de Medicina Fetal y se compare con otros
modelos de cribado entre las semanas 11+0 y 13+6 en mujeres con
embarazo unico.

c) Intervencion: El algoritmo de la Fundacion de Medicina Fetal

d) Desenlace primario: Preeclampsia pretérmino y preeclampsia a término.

2.3Métodos de busqueda:

A. Busqueda electrénica: Se realiz6 una busqueda bibliografica de
articulos que respondan a la pregunta de investigacion en las
siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus, Web of Science, Embase,
Ovid, Cochrane Library y literatura gris como Google Scholar. La
busqueda fue delimitada segun términos MESH (Anexo A). Con el
objetivo de obtener una base de datos se exportaron todos los articulos
encontrados a la herramienta online gratuita Rayyan. Después de la
eliminacion de los estudios duplicados, el autor y la colaboradora
(D.N.F.V.) revisaron los articulos de forma independiente mediante el
titulo y resumen segun los criterios de inclusion. En caso de conflicto
de seleccion se trato con un tercer colaborador (K.Y.L.P.). Los estudios
relevantes a la investigacion fueron seleccionados y buscados como

texto completo.
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. Coleccion y andlisis de datos:

Seleccién de los estudios: Se utilizd el programa Microsoft Excel
2016 para registrar los datos relevantes de los estudios seleccionados
gue cumplieron con los criterios de seleccion. Esta revision sisteméatica
se reportd segun las recomendaciones PRISMA 2020.

. Extraccion y manejo de datos: La extraccion de los datos cualitativos
de los resultados descritos se resumio en tablas, utlizando los
siguientes datos: autor, afio de publicacion, tipo de estudio, duracién,
pais, caracteristicas de los pacientes e intervencion

Los datos de interés para la valoracion del rendimiento de la prueba
fueron: Curvas ROC y parametros de exactitud diagnostica
(sensibilidad, especificidad). En aquellos estudios que no se aportaron
los parametros de exactitud diagnostica, fueron estimados mediante el
uso de una calculadora mediante el software Review Manager (version
5.3.1) a partir de la poblacion total (Anexo B).

Evaluacion de sesgo: El analisis de sesgo se llevo a cabo de manera
independiente por el autor y su colaboradora, mediante los criterios de
la herramienta Quadas-2 para pruebas diagnosticas. Dicha
herramienta recopila cuatro dominios: seleccién de pacientes, prueba
diagnéstica de estudio, prueba diagnéstica de referencia y el flujo y
tiempo de realizacion. Esto fue realizado mediante el programa Review
Manager (version 5.3.1).

. Evaluacién de heterogeneidad: Primero se determind la presencia de
efecto umbral (evaluacién inicial de heterogeneidad), lo cual es lo
recomendado en las revisiones sistematicas de pruebas diagnésticas
gue usan multiples puntos de corte; esto se realiz6 mediante la ayuda
de las curvas ROC, en las cuales un patrén curvilineo indica efecto
umbral. Luego la heterogeneidad fue evaluada nuevamente con la
prueba chi-cuadrado para la sensibilidad y especificidad. Todo esto fue
realizado mediante el software MetaDisc (version 1.4). Para cuantificar
esto se uso el indice estadistico |12 siguiendo las recomendaciones del
Manual Cochrane, en el cual valores por debajo del 25% indican una
heterogeneidad baja, entre 50-75% heterogeneidad moderada y
valores superiores al 75% una alta heterogeneidad.
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e. Medidas de efecto: Se calculd los parametros estadisticos de
sensibilidad y especificidad con un intervalo de confianza del 95%. El
modelo de efectos fijos fue usado en ausencia de heterogeneidad
mediante el método de Mantel-Haenzel; en caso de encontrar
heterogeneidad se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios con el
método de DerSimonian-Laird.

f. Evaluacion del reporte de sesgos: No fue realizado en este estudio,
ya que la evaluacion por funnel plot se realiza siempre y cuando exista

un minimo de 10 articulos en el metaandlisis.

2.4 Definicion operacional de variables: Las definiciones de las variables

usadas se describen en la tabla 1.

Tabla N°1. Definicion operacional de variables

Variable Definicion Tipo Escala de Indicador Indice
medicion
Imtervencion
Algoritmo de la Modelo que wiilza una Riszgo de presclampsia ]
Fundacion de calewladors online gratuits solo con historia clinica =< E_’alo
Medicina Fatal medianie el teorema de Bayes Cualitativa Morminal 3T sermanas: 1 en G2 2‘;’;390/
pars predecir un riesps Rie=go de presciarmpsia con riesgo
espeacifico en la detzocion histaria clinica, PAM, PIGF,
temprana de preecampsia. Lit#&-P1 < 27 semanas: 1 en
100
Desenlace
Sindrome especifico del o
Preeclampsia embarazo que consisiz Cualitativa Morminal SiNo
basicamente en la aparicion de Registros clinicos
hiperensicn arterial después de
la vigesima s=mana de gestacion
v |3 presencis de niveles
elevados de proteing en la orina
{prof=inuris).
Covariables
Edad Edad cronologica segun historia -
clinica del paciente. Cuantitstiva De
razén Registros clinicos
Anas
Prasion arterial | El promedio de |a presion en las Cualitativa Morminal Suldo
media alta arienias duranie un ciclo
cardiaco. Dmrmirﬂ_da F":f' = Registros clinicos
gasta (GC), |5 resistencia
vascular perifenca (RVF) v la
presion vencsa cendral (FWC).
Indice ds Mide I3z velozidades de flujo y s | Cualitativa Morninal Elevado/Mo
pulsatilidad define comao la diferencia entre s sayvado
welooidad maxima y minima del Registros clinicos
flujo sanguineo normalizada a la
welocidad media.
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2.5 Aspectos éticos
El protocolo se envio a PROSPERO, el cual es una base de datos de proyectos
de revisiones sistematicas con el cédigo de inscripcion: CRD42022333264. Lo
cual sirve como medio de validacion externa que permite demostrar la veracidad de
este estudio, el descarte de duplicidad y cumplir con los requisitos exigidos por gran
parte de revistas indexadas con el fin de publicar este estudio mas adelante. Tomando
como antecedente que este estudio al ser un analisis secundario de datos de
acceso abierto y publicados, no existe vulneracion de alguna poblacion para la
revision sistematica. Por lo que no es necesaria una valoracion ética mas alla

de la precision de los datos presentados.

. RESULTADOS
3.1 Seleccidn de estudios y caracteristicas de los estudios.

Se realiz6 la basqueda electrénica en las bases de datos mencionadas y en
la literatura gris, obteniendo un total de 270 articulos. Tras la eliminacion de
duplicados se obtuvieron 220 articulos, que fueron revisados por titulo y
resumen independientemente por el autor y colaboradora. Se eliminaron un
total de 202 articulos que no respondian a la pregunta PICO del estudio.
Obteniendo 18 articulos, los cuales fueron seleccionados y revisados por
texto completo, teniendo un total de 5 articulos que respondian a la pregunta
PICO. Los articulos restantes se excluyeron ya que no cumplian con los
criterios de seleccion, todo esto fue especificado en el diagrama de seleccion
PRISMA (Figura N° 1).
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Figura N°1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios.

Articulos identificados de la busqueda Publicaciones
en la base de datos identificadas por
Pubmed (n=9), Embase (n=13), Scopus otros métodos
(n=43), Web of Science (n=11), Ovid Literatura gris
(n=9), Cochrane library (n=0) (n=185)

A\ 4

Total de estudios identificados
(n=270)

|

Total de estudios después de
la eliminacion de duplicados
(n=220)

l

Total de estudios evaluados por
titulo y resumen (n=220)

# de articulos a texto
completo exlIcluidos:13

Total de estudios evaluados en texto

completo para elegibilidad (n=18) |~ > Diferente desenlace: 10

No encontrados en texto
completo: 3

Total de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n=5)

Total de estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa (n=4)

Total de estudios incluidos en la
sintesis descriptiva (n=1)
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3.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los 4 estudios seleccionados para el analisis
cuantitativo se muestran en la tabla N°02. Todos los estudios son cohortes
prospectivas que incluyen poblaciones que van desde 541 a 11,632
gestantes con embarazo Unico en las que se realizé un cribado de

preeclampsia entre las semanas 11+0 y 13+6.

Los 4 estudios incluidos para el metaanalisis analizan poblaciones de 14
paises diferentes. Tres estudios recogen poblacién europea en varios paises,
el estudio restante obtiene etnia asiatica. Todos los estudios definen
preeclampsia segun la ISSHP y ACOG. El estudio de O"Gorman y cols
incluye una poblacién de 8792, en la cual se comparé el modelo de cribado
planteado por la FMF con las recomendaciones de cribado segun las guias
NICE y ACOG. El estudio de Chaemsaithong incluye una poblacion de 10,935
participantes, compara el algoritmo FMF con las recomendaciones NICE y
ACOG. El estudio de Di Martino y cols. Tiene una poblacion de 11,632
participantes y compara el algoritmo FMF con un algoritmo planteado por la
BCNatal. El estudio de Skrastad y cols tiene una poblacion de 541
participantes y compara el algoritmo FMF con el algoritmo PREDICTOR.

Un quinto estudio fue seleccionado para un analisis descriptivo, sus
caracteristicas se muestran en la tabla N°02. Este estudio propuesto por
Lakovschek y cols. fue excluido del metaanalisis debido a que usaba una
prueba de referencia distinta a los otros articulos; por lo tanto, no se puede
hacer un metaanalisis con este articulo ya que se necesita que todos los
estudios tengan una poblacion, prueba indice y de referencia iguales. Este
estudio es un estudio transversal con una poblacion de 413 gestantes, en el
cual se compara el algoritmo FMF, con los algoritmos ViewPoint (VP) y
PREDICTOR (PERK); mediante el coeficiente Cohen’s Kappa para evaluar

la concordancia entre los algoritmos.
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Tabla N°2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio Tipo de Fecha de Pais Registro de Paoblacién Poblacion Definicion de PE Algoritmo Punto de
estudio cribado estudia cribada (N} | analizada utilizado corte
M (%)
Chaemsaithong Cohorte 2016 -2018 Japén MNCTO3554681 No 10,935 (-] | Basade en las definiciones dela | FMF algeritmo, Tasa de
2019 prospectiva China descripcion ISSHP v el ACOG ACOG, falsos
multicéntrica Tailandia MICE positivos del
India 10%
Talwan,
Singapur
Di Martino Cohorte 2014-2017 Italia DEPPL13EPP 12,284 11,632 Basado en la definicion de la FMF algoritmo, Taza de
2019 prospectiva (94 659%) Sociedad Internacional para el BCMakal falsos
multicéntrica Estudio de la Hipertensidn en el positivos del
Embarazo 10%
Lakeyschek Transversal | 2013-2016 | Awustria Mo No 413 (-} Mo descripcion FMF algartima. Tasa de
2018 descripcion descripcion Predictor, falsos
ViewPoint pasitivos del
10%
Q.Gorman Cohorte Febrero— Reino Mo Mo 8,775 (-) Basado en la definicion de la FMF algoritmo, Taza de
2017 prospectiva | Septiembre | Unido, descripcién | descripcidn Sociedad Internacional para el ACOG, MICE, falsos
multicéntrica 2015 Espafia, Estudic de la Hipertension en el positivos del
Grecia, Embarazo 10%
Bélgica,
Italia
skrastad 2014 Cohorte 2010-2012 | Noruega REK diary, 560 541 Basado en la definicidn de la FMF algoritme, Tasa de
prospectiva number (96.6%) Asociacion Noruega de Predictor falsos
unicéntrica 2010/102 Ginecologia v Obstetricia positivos del
10%

3.3 Evaluacion del sesgo

Para la evaluacion del riesgo de sesgo se empleod la herramienta QUADAS-
2, la cual incluye 4 dominios. En el primer dominio de poblacién, 4 estudios
presentan un riesgo bajo a excepcion del estudio de Chamsaithong que
presenta un riesgo incierto ya que no presenta un flujo de pacientes cribados
ni indica las causas de exclusion. Mientras que en el dominio de la prueba de
referencia, el estudio de Lakovschek presenta un riesgo incierto, ya que es
probable que las pruebas de referencia usadas no valoren correctamente la
condicion diana, puesto que no son el gold standard. En el resto de dominios
todos los estudios presentan un riesgo bajo, asi como en la aplicabilidad.

Estas graficas son representadas en la Figura N° 2 'y N°3.

Figura N°2. Gréafico de riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre
cada elemento de riesgo de sesgo presentado como porcentajes en

todos los estudios incluidos.

PatientSelection [ GG
ingex Test [
Reference Standard [ GG
Flow and Timing (NN
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
Il Hion [ Junciear B Low
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Figura N°3. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre

cada item de riesgo para cada estudio incluido.
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3.4 Analisis descriptivo

En este andlisis se incluyd el estudio propuesto por Lakovchek y cols. Se
encontré que la concordancia entre los algoritmos PERK vs VP, ambos antes
de las 34 semanas, fue moderada con un coeficiente kappa (k) de 0,56 (IC
95%: 0,46 - 0,66) y una concordancia en 363 (87,9%). Para los casos en
PERK y FMF hubo un k igual a 0,50 (IC 95%: 0,39 - 0,61) y concordancia en
356 (86,2%). Finalmente, para los casos de VP vs FMF la concordancia fue
sustancial con una kappa igual a 0,72 (IC 95%: 0,64 - 0,80) y una
concordancia de 374 (90,6%).

3.5 Anélisis estadistico
a. Modelo 1: FMF para el riego “a priori” de PE pretérmino
En el desarrollo de este andlisis se seleccionaron 3 estudios que
obtenian informacion sobre este modelo de la calculadora FMF, con
un total de 31,342 gestantes analizadas. El analisis estadistico mostro
ausencia de efecto umbral en el plano ROC (no muestra patron
curvilineo) lo que indica ausencia de heterogeneidad. Este modelo ha
encontrado una sensibilidad ponderada del 47% (IC 95% 0,43-0,51),
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siendo un valor muy bajo. Asi mismo, la inconsistencia encontrada fue
del 90.7% lo cual indica una alta heterogeneidad por lo que se usé un
modelo de efectos aleatorios. Con respecto a la especificidad
ponderada, esta fue muy alta con un valor del 90% (IC 95% 0.89-0.91),
se encontr6 una baja heterogeneidad ya que la inconsistencia fue
menor al 25% (Figura N° 4).

Figura 4. Metaanélisis de los valores de Curva ROC, sensibilidad
y especificidad del modelo de riesgo a priori.
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specificity (95% Cl)

0°Gorman 2017 0.90 (0.89-0.51)
Di Martine 2019 0.90 (0.89-0.91)
Chaemsaithong 2017 0.90 (0.89-091)

* Pooled Specificity = 0.90 (0.90 to 0.90)
Chi-zquare = 0.00; df = 2 (p = 0.5553)

0.2 0.4 0.6 0.8 1 Inconsistency (F=guare) = 0.0 %
Specificity

b. Modelo 2: FMF triple test para el riego de PE pretérmino

En este metaanalisis se incluyeron 2 estudios, de estos se obtuvieron
19,710 gestantes; pero uno de estos estudios es repetido dos veces
ya que la realizacion del triple test para este autor utilizé el PLGF y
PAPP-A, a diferencia de Chaemsaithong que solo utiliza PLGF. El
analisis estadistico mostré ausencia de efecto umbral en el plano ROC
(no muestra patron curvilineo) lo que indica ausencia de
heterogeneidad. Este modelo ha encontrado una sensibilidad
ponderada del 69% (IC 95% 0,66-0,73). Asi mismo, la inconsistencia
encontrada fue del 70.2% lo cual indica una heterogeneidad
moderada. Con respecto a la especificidad ponderada, esta fue muy
alta con un valor del 90% (IC 95% 0.89-0.91), se encontrdé una baja
heterogeneidad ya que la inconsistencia fue menor al 25% (Figura N°
5).
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Figura 5. Metaanalisis de los valores de Curva ROC, sensibilidad

y especificidad del modelo de triple test.

Sensitivity

ROC Plane

0.2 0.4 0.6 0.8 1

Sensitivity

1-specificity

0.2 0.4 0.6 ]
Specificity

22

0.6 0.8

0°Gorman 2017 a
O°Gorman 2017 b

Chaemsaithong 2017

Sensitivity
.65 {0856 to 0.73)
Chisquare =871, df =

p = 0.0350)

P

Specificity

10.90 (0.50 to 0.90)
Chi-sgquare = 0.00; df =
(p = 0.55%5)

Pa

Sensitivity (95% Cl)

0.75 (0.89-0.80)
0.69 (0.83-0.75)
0.64 (0.57-0.70)

Pooled Sensitivity = 0.69 (0.65 to 0.73)
Chi-eguare =871, df = 2 (p = 0.0350)
Inconsistency (egquare) = 70.2 %

0°Gorman 2017 a
0°Gorman 2017 b

Chaemsaithong 2017

Specificity (95% CI)

0.80 (0.89-0.81)
0.80 (0.89-0.81)
0.80 (0.39-081)

Pooled Specificity = 0.90 (0.50 to 0.90)
Chi-zguare = 0.00; df = 2 (p = 0.9953)
Inconzistency (-equare) = 0.0 %



c. Modelo 3: FMF cuédruple test para el riesgo de PE pretérmino
Este metaanalisis incluye dos estudios, con un total de 9,316
gestantes. El analisis estadistico mostro ausencia de efecto umbral en
el plano ROC (no muestra patron curvilineo) lo que indica ausencia de
heterogeneidad. Este modelo ha encontrado una sensibilidad
ponderada del 80% (IC 95% 0,75-0,85). Asi mismo, la inconsistencia
encontrada fue menor al 25% lo cual indica una heterogeneidad baja.
Con respecto a la especificidad ponderada fue del 90% (IC 95% 0.89-
0.91), se encontré una baja heterogeneidad ya que la inconsistencia

fue menor al 25% (Figura N° 6).

Figura 6. Metaanélisis de los valores de Curva ROC, sensibilidad
y especificidad del modelo de cuadruple test.
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d. Modelo 4: FMF para el riego “a priori” de PE a término

Este metaandlisis incluye dos estudios, con un total de 21,059

gestantes. El andlisis estadistico mostré ausencia de efecto umbral en

el plano ROC (no muestra patrén curvilineo) lo que indica ausencia de

heterogeneidad. Este modelo ha encontrado una sensibilidad
ponderada del 41% (IC 95% 0,36-0,45). Asi mismo, la inconsistencia

encontrada fue menor al 75% lo cual indica una heterogeneidad

moderada. Con respecto a la especificidad ponderada fue del 90% (IC

95% 0.89-0.91), se encontré6 una baja heterogeneidad ya que la

inconsistencia fue menor al 25% (Figura N° 7).
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Figura 7. Metaanalisis de los valores de Curva ROC, sensibilidad

y especificidad del modelo de riesgo a priori.

0.2 0.4 0.5
Specificity

0.a

25

_hnsitivi‘q.r RCOC Flane
1]
"+ Sensitivity
1 0.41 {0.25 to 0.45)
0.8+ 1 Chi-square = 287, df = 1
i (p = 0.1025)
0.8 I Specificity
" 0.50 (0.50 to 0.50)
i Chi-zquare = 0.00; df = 1
0.7 Y’ (p = 0.3845)
)
0.6 - i
I
0.5 - X!
0.4 &
It
0.2+ 3
)
0:2- i
)
0.1 it
)
3 - 0z 0.4 06 0E
1-specificity
Sensitivity (95% CI)
I
] 0 'Gorman 2017 037 (0.31-043)
—.— Di Martine 2019 0.44 (0.33-0.50)
[
. Pooled Sensitivity = 0.41 (0.36 to 0.45)
Chi-zquare = 287, df = 1 (p=0.10253)
0.2 0.4 0s 0.8 Inconsistency (equare) = 62.5 %
sensitivity

Specificity (95% CI)

0°Gorman 2017 0.80 (0.69-091)
Oi Martino 2018 0.80 (0.9 -091)

Pooled Specificity = 0.90 (0.50 to 0.590)
Chi-zgquare = 0.00; df = 1 (p = 0.9843)
Inconsistency (-zquare) = 0.0 %



e. Modelo 5: FMF cuéadruple test para el riesgo de PE a término

Este metaanalisis incluye dos estudios, con un total de 9,316
gestantes. El analisis estadistico mostro ausencia de efecto umbral en
el plano ROC (no muestra patrén curvilineo) lo que indica ausencia de
heterogeneidad. Este modelo ha encontrado una sensibilidad
ponderada del 43% (IC 95% 0,37-0,49). Asi mismo, la inconsistencia
encontrada fue menor al 25% lo cual indica una heterogeneidad baja.
Con respecto a la especificidad ponderada fue del 90% (IC 95% 0.89-
0.91), se encontré una baja heterogeneidad ya que la inconsistencia

fue menor al 25%. (Figura N° 8)

Figura N°8. Metaanalisis de los valores de Curva ROC,

sensibilidad y especificidad del modelo de cuadruple test.
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IV. DISCUSION

Esta investigacion esta orientada en una revision sistematica de estudios
primarios tipo pruebas diagnésticas que han sido publicados hasta la fecha,
el objetivo de este estudio fue comparar la eficacia del algoritmo FMF frente
a otros modelos utilizados en el primer trimestre tanto para PE pretérmino y

a término.

El analisis estadistico de este estudio demuestra que usando el modelo FMF
“a priori” se obtiene una sensibilidad del 47% y 41% para la PE pretérmino y
a término, respectivamente. Lo cual se considera como una prueba con muy
baja sensibilidad. Actualmente, dos de los entes mas grandes en el tema de
PE (ACOG y NICE) recomiendan realizar el cribado de PE solo con las
caracteristicas maternas y obstétricas de la paciente, pero como se puede
evidenciar este método no llega ni siquiera a detectar la mitad de los
pacientes (30).

Dos de los estudios seleccionados (O"Gorman, 2017; Chaemsaithong, 2019),
justamente comparan la eficacia del modelo FMF “a priori” frente a las
recomendaciones ACOG y NICE. Los tres modelos utilizados logran una tasa
de deteccion inferior al 50% para PE pretérmino y cuando es usado para la
deteccidén de PE a término la sensibilidad baja aun mas, llegando a niveles
por debajo del 40%. Es por esto que a pesar de las recomendaciones
brindadas por ACOG y NICE, algunas entidades como FIGO recomiendan
agregar factores biofisicos y bioquimicos a las caracteristicas maternas
(27,31).

Otro estudio seleccionado (Di Martino 2019), también utiliza el modelo FMF
“a priori” pero a diferencia de los estudios mencionados en el parrafo anterior,
este estudio compara este modelo con el algoritmo BCNatal, el cual es una
calculadora online planteado por el centro de Medicina Fetal Barcelona. Se
demostré que para la PE pretérmino el FMF “priori risk” tuvo una tasa de
deteccidn significativa con una diferencia casi del 10% con respecto a la del
BCNatal. Pero para la PE a término no hubo una diferencia significativa entre
el FMF y BCNatal obteniendo tasas de deteccion del 44.1% y 38%

respectivamente. Con estos datos se evidencia nuevamente que el desarrollo
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de un modelo de cribado Unicamente usando caracteristicas maternas tiene

un rendimiento subéptimo (28).

Asi mismo, este andlisis estadistico ha demostrado que, si a estas
caracteristicas maternas se agregan otros factores como la medicion de
PAM, PIGF o PAPP-A y la UtA-Pl, como recomienda el modelo FMF triple
test, la sensibilidad aumenta de 47% a 69% para la PE pretérmino sin afectar
a la especificidad de la misma prueba. Dentro de los estudios seleccionados,
dos utilizan este modelo de la FMF y lo comparan con las recomendaciones
ACOG y NICE. El primer estudio (O"Gorman, 2017) demuestra que el uso del
modelo FMF es superior por mucho con una sensibilidad del 75% (O"Gorman,
2017 a) y del 69% (O"Gorman, 2017 b) en comparacion con los otros métodos
de cribado usados en este estudio, los cuales ni siquiera llegan a un 50% de
tasa de deteccion. Un punto importante de este estudio es que se usa el triple
test doble vez, primero cuantificando solamente el PLGF (O"Gorman, 2017
a) y otro usando solo PAPP-A (O"Gorman, 2017 b); de esto podemos inferir
que el uso PLGF es mejor predictor que PAPP-A cuando es usado como
método de modelo multivariable. Por otro lado, el otro estudio propuesto
(Chaemsaithong, 2019) también demostré una mayor tasa de deteccidén por

parte de la FMF comparado con los otros métodos de cribado (27,31).

Finalmente, en el andlisis estadistico se demostré que el mejor método para
la realizacion de cribado derivado de la calculadora FMF para la deteccion de
PE pretérmino, es el cuadruple test, el cual logra tasas de deteccion del 80%.
Sin embargo, cuando esta es usada en la PE a término, obtiene tasas de
deteccién del 43%. De estos resultados se concluye que la capacidad
diagnostica que tienen los marcadores biofisicos y bioquimicos son
inversamente proporcional a la edad gestacional de la paciente, esto quiere
decir que mientras mas semanas de embarazo tienen menor es la deteccion

gue se obtiene mediante el uso de estos marcadores.

Como se puede observar en el caso de O'Gorman y cols. en el cual la
sensibilidad aumenta de 37 % (FMF “a priori”) a 43% (FMF cuadruple test)

para el cribado de PE a término, lo cual no es estadisticamente significativo.
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Por otro lado, el otro estudio incluido (Skrastad, 2014), comparé este modelo
con el algoritmo PREDICTOR. Se obtuvo que, si bien es cierto que la FMF
tiene una buena sensibilidad para PE pretérmino con un 80% de deteccion,
la deteccion de PE a término es muy por debajo del 50% y esta al ser
comparada con otro modelo como el PREDICTOR, tampoco es muy eficaz,

ya que ambos modelos llegan a tasas de deteccion del 40% (32).

Resultados similares a este estudio fueron reportados por Martinez y cols.
(Espafa, 2022) en una revision de 196 articulos que evaluaron la eficacia del
algoritmo FMF para el cribado de PE pretérmino. En el cual, el modelo FMF
“a priori” obtuvo una sensibilidad de 43%, el FMF “triple test” una sensibilidad
del 70% y el FMF “cuédruple test” una tasa de deteccion del 74%; todos
usando una tasa de falsos positivos del 10%. Con estos resultados concluyen
que el uso del algoritmo FMF, sobre todo si se combina con marcadores
biofisicos y bioquimicos presenta buen rendimiento diagnostico para la PE

pretérmino (33).

Como ya se habia mencionado, un quinto estudio (Lakovshek, 2018) fue
tomado en cuenta ya que respondia a la pregunta de esta investigacion, pero
no fue considerado para el analisis estadistico ya que usaba una prueba de
referencia distinta al de los otros estudios. Asi mismo los resultados de este
estudio a diferencia de los otros se encuentran en coeficiente Cohen’s Kappa,
el cual sirve para evaluar la concordancia entre dos pruebas. Se concluye
gue en este estudio al evaluar el algoritmo FMF vs PERK y FMF vs VP se
obtuvo una concordancia moderada (k=0.5) y sustancial (k=0.72),
respectivamente. Lo que se interpreta como que ambas pruebas rinden igual
con una diferencia de deteccion de cada algoritmo sin importancia
estadistica. Por lo tanto, con este estudio se obtendria que el algoritmo FMF
no es mas eficaz que los algoritmos VP y PERK para el cribado de

preeclampsia en esta poblacion (34).

Algunas de las limitaciones encontradas en este estudio son producidas por
la heterogeneidad significativa y moderada obtenida en algunos de los
modelos empleados. Se presume que esta heterogeneidad podria ser
causada por las caracteristicas demogréficas distintas entre los estudios.
Otra limitacion encontrada es que los estudios presentaban un IC 95% muy
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amplios, producido por la baja prevalencia que se tuvo en las poblaciones
estudiadas, lo cual afecta a la precision de los resultados. Finalmente, a pesar
de haber realizado una exhaustiva busqueda en la literatura, se tuvo un
namero pequefio de articulos, se presume que esto pudo haber sido causado
por la existencia de estudios no indexados en las bases de datos
seleccionadas lo cual pudo haber llevado a la omision de algun estudio

relevante.

Por ende, los hallazgos encontrados en este estudio deben ser interpretados
con cautela dentro de las limitaciones mencionadas. Asi mismo, se sugiere
gue se realicen mas estudios sobre el tema siendo la PE una de las

principales causas de morbimortalidad materna y fetal en nuestra realidad.
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a)

b)

d)

V. CONCLUSIONES

El algoritmo planteado por la FMF para el cribado de PE pretérmino
durante el primer trimestre demostré ser mas eficaz presentando buen
rendimiento diagnostico en comparacion con otros modelos.

El algoritmo planteado por la FMF para el cribado de PE a término durante
el primer trimestre presenta rendimiento diagnostico igual o minimamente
significativo en comparacion con otros modelos.

La combinacion de marcadores bioquimicos y biofisicos con las
caracteristicas maternas, aumenta la capacidad discriminativa del
algoritmo planteado por la FMF en la PE pretérmino.

El uso del algoritmo planteado por la FMF ha demostrado ser superior a
los modelos propuestos por ACOG y NICE; sin embargo, la diferencia
estadistica para las tasas de deteccion entre este algoritmo y otros
algoritmos no son muy significativas sobre todo si son usados para el

cribado de PE a término.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas estudios de este tipo ya que ayudar a sintetizar
informacion y tomar decisiones a partir de esto con el fin de mejorar el manejo

de esta patologia en la practica clinica.

Asi mismo, se espera que este tipo de revisiones promuevan la realizacion de
estudios sobre la validacion externa de esta prueba en nuestro pais, ya que se
han realizado estudios de este calibre en paises sudamericanos obteniendo
buenos resultados. Esto implicaria un cambio en la prevencién de preeclampsia

con una disminucién de la morbimortalidad materna y fetal.
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Anexos:

ANEXO A: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS

DE LITERATURA MEDICA

BASE ESTRATEGIA RESULTADO
PUBMED ("fetal medicine foundation algorithm™) AND ("Pre-Eclampsia“[Mesh] OR 9
"Pre Eclampsia" OR "Preeclampsia" OR "Pregnancy Toxemia")
SCOPUS 1.TITLE-ABS-KEY (“fetal medicine foundation algorithm") 43
2.TITLE-ABS-KEY ("Pre-Eclampsia"[Mesh] OR "Pre Eclampsia" OR
"Preeclampsia" OR "Pregnancy Toxemia")
3.#1 AND #2
EMBASE (‘fetal medicine foundation algorithm’) AND (Pre-Eclampsia/exp OR 'Pre 13
Eclampsia’ OR Preeclampsia OR 'Pregnancy Toxemia')
COCHRANE 1.("fetal medicine foundation algorithm™ ) 0
LYBRARY 2.(Imh Pre-Eclampsia] OR "Pre Eclampsia" OR Preeclampsia OR
"Pregnancy Toxemia" )
3.#1 AND #2
WEB OF (ALL=("fetal medicine foundation algorithm") AND (ALL=Pre-Eclampsia 11
SCIENCE OR "Pre Eclampsia” OR Preeclampsia OR "Pregnancy Toxemia")
OVID ("fetal medicine foundation algorithm™) AND (exp Pre-Eclampsia/ OR "Pre 9
Eclampsia" OR Preeclampsia OR "Pregnancy Toxemia")
GOOGLE Fetal medicine foundation algorithm, Pre-Eclampsia, Pre Eclampsia, 185
SCHOLAR Preeclampsia, Pregnancy Toxemia
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ANEXO B: EXTRACCION DE DATOS

OUTCOME: FMF a priori PE PRETERMINO vs otros modelos

FMF PRIORI RISK (10% FPR) ACOG NICE BCNatal
TP FP FN TN Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(FPR) (FPR) (FPR)
O’Gorman 2017 | 97 854 | 142 | 7682 0,41 (0,28 — 0,90 (0,89 — 5 (2-14) 39 (27-53)
0,54) 0,91) (0.2% FPR) | (10.2% FPR) | -
Di Martino 2019 | 161 | 1135 | 117 | 10219 | 0,58 (0,46 — 0,90 (0,89 - | - | e 41.8 (29.6 -
0,70) 0,91) 54.5) (10%
FPR)
Chaemsaithong | 90 | 1071 | 134 | 9640 0,40 (0,28 — 0,90 (0,89 — 54.64 (43.5- 26.31(16.3- | = -
2019 0,52) 0,91) 65.9)(20.4% | 36.3)(5.46%
FPR) FPR)
OUTCOME: FMF triple test PE PRETERMINO vs otros modelos
FMF TRIPLE TEST (10% ACOG NICE
FPR)
TP FP FN TN Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Sensibilidad
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(FPR) (FPR)
O'Gorman2017a | 179 | 854 | 60 | 7682 | 0,75(0,62— | 0,90 (0,89 — 5 (2-14) 39 (27-53)
0,85) 0,91) (0.2% FPR) | (10.2% FPR)
O’Gorman 2017 b 165 854 74 7682 0,69 (0,56 — 0,90 (0,89 — 5(2-14) 39 (27-53)
0,81) 0,91) (0.2% FPR) | (10.2% FPR)
Chaemsaithong 143 | 1071 | 81 | 9640 | 0,64 (052— | 0,90(0,89— | 54.64 (43.5- | 26.31(16.3-
2019 0,75) 0,91) 65.9)(20.4% | 36.3)(5.46%
FPR) FPR)
OUTCOME: FMF Cuadruple test PE PRETERMINO vs otros modelos
FMF CUADRUPLE TEST ACOG NICE PREDICTOR
(10% FPR)
TP FP FN TN Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(FPR) (FPR) (FPR)
Skrastad 2014 16 52 4 468 0,80 (0,28 — 0,90 (0,87 -
0,99) 092 | | e 30 (11.9-
54.3) (10%
FPR)
O’Gorman 2017 | 191 854 48 7682 0,80 (0,67 — 0,90 (0,89 - 5(2-14) 39 (27-53)
0,89) 0,91) (0.2% FPR) | (10.2% FPR) | -
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OUTCOME: FMF a priori PE A TERMINO vs otros modelos

FMF PRIORI RISK (10% FPR) ACOG NICE BCNatal
TP FP FN TN Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(FPR) (FPR) (FPR)
O’Gorman 2017 | 88 | 854 | 151 | 7682 | 0,37 (0,30 — 0,90 (0,89 — 2(0.3-5) 34 (27-41)
0,45) 0,91) (0.2% FPR) | (102% FPR) |  -----
Di Martino 2019 | 122 | 1135 | 156 | 10219 | 0,44 (0,37 — 0,90 (0,89 - | = - | e 38 (31.3 -
0,51) 0,91) 44.8) (10%
FPR)
OUTCOME: FMF Cuadruple test PE A TERMINO vs otros modelos
FMF CUADRUPLE TEST ACOG NICE PREDICTOR
(10% FPR)
TP FP FN TN Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(FPR) (FPR) (FPR)
Skrastad 2014 16 52 4 468 0,80 (0,28 — 0,90 (0,87 —
0,99) 092) | - | e 30 (11.9-
54.3) (10%
FPR)
O’Gorman 2017 | 191 | 854 | 48 | 7682 | 0,80 (0,67 — 0,90 (0,89 — 2(0.3-5) 34 (27-41)
0,89) 0,91) (0.2% FPR) | (102% FPR) | -
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