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RESUMEN

Introduccion: A pesar de los avances en la ciencia y la introduccidn de nueva tecnologia y marcadores bioquimicos para el
diagndstico temprano del EE, aln se sigue diagnosticando tardiamente lo que pone en riesgo el futuro reproductivo y la
vida de la mujer, ademas la buena anamnesis y el examen fisico si se complementan con estos avances lograrian que este
diagndstico se realizara en un tiempo mas breve y asi mejoraria la morbilidad y mortalidad por esta causa. Materiales y
métodos: Se realizd un estudio observacional analitico de tipo casos y controles, en pacientes operados con diagndstico
de EE en los Hospitales Ginecobstétricos Materno Norte “Tamara Bunke Bider” y “Materno Sur Mariana Grajales Coello”,
de Santiago de Cuba, en el periodo comprendido desde enero de 2010 hasta diciembre de 2017. Los métodos tedricos
empleados para la elaboracién del modelo predictivo para el diagndstico temprano del embarazo ectdpico fueron analisis
y sintesis, histérico-ldgico, induccién-deducciodn, revision documental y holistico-dialéctico. Resultados: Para la elaboracion
del modelo logistico se realizd un analisis de regresion logistica binaria multivariada, para estimar la capacidad predictiva de
los factores independientes que estuviesen involucrados en la explicacién del desarrollo del embarazo ectdpico. Discusion:
El disefio de un modelo predictivo debe estar basado en las herramientas de la epidemiologia clinica para los estudios
observacionales, es la estrategia metodoldgica empleada en la presente investigacion. Conclusiones: Se demuestran sus
particularidades en la manera de abordar la construccién del modelo, a partir de la busqueda de los factores de riesgo de
la poblacién objeto de estudio y en la forma de aplicar uno de los caminos establecidos para el logro de este fin.

Palabras clave: modelo predictivo, embarazo ectépico, factores de riesgo, medicina cubana.

ABSTRACT

Introduction: Despite advances in science and the introduction of new technology and biochemical markers for early
diagnosis of EE, it is still diagnosed late, which puts the reproductive future and the life of the woman at risk. In addition,
good anamnesis and physical examination, if complemented with these advances, would allow this diagnosis to be made in a
shorter time and thus improve morbidity and mortality due to this cause. Materials and methods: An analytical observational
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study of the case-control type was carried out in patients operated on with a diagnosis of EE at the Materno Norte "Tamara
Bunke Bider" and "Materno Sur Mariana Grajales Coello" Gynecological and Obstetric Hospitals in Santiago de Cuba, in the
period from January 2010 to December 2017. The theoretical methods used to develop the predictive model for the early
diagnosis of ectopic pregnancy were analysis and synthesis, historical-logical, induction-deduction, documentary review, and
holistic-dialectical. Results: A multivariate binary logistic regression analysis was performed to develop the logistic model to
estimate the predictive capacity of the independent factors involved in explaining the development of ectopic pregnancy.
Discussion: The design of a predictive model must be based on the tools of clinical epidemiology for observational studies.
This is the methodological strategy used in this research. Conclusions: Its particularities are demonstrated in the way of
approaching the construction of the model, based on the search for risk factors in the population under study and in the
way of applying one of the established paths to achieve this goal.

Keywords: predictive model, ectopic pregnancy, risk factors, Cuban medicine.

RESUME

Introducdo: Apesar dos avancos da ciéncia e da introducdo de novas tecnologias e marcadores bioguimicos para o
diagndstico precoce da EE, ela ainda é diagnosticada tardiamente, o que coloca em risco o futuro reprodutivo e a vida
da mulher, além de uma boa anamnese e da salde. o exame fisico, se complementado com esses avangos, permitiria
fazer esse diagndstico em menor tempo e, assim, melhorar a morbimortalidade por essa causa. Materiais e métodos:
Foi realizado um estudo observacional analitico caso-controle em pacientes submetidas a cirurgia com diagndstico de EE
nos Hospitais Maternas Ginecobstetricas “Tamara Bunke Bider” e “Materno Sur Mariana Grajales Coello” de Santiago de
Cuba, no periodo de Janeiro de 2010 a dezembro de 2017. Os métodos tedricos utilizados para desenvolver o modelo
preditivo para o diagndstico precoce da gravidez ectdpica foram analise e sintese, historico-logico, inducdo-deducao,
revisdo documental e holistico-dialético. Resultados: Para desenvolver o modelo logistico foi realizada andlise de regressao
logistica binaria multivariada para estimar a capacidade preditiva dos fatores independentes envolvidos na explicacdo do
desenvolvimento da gravidez ectdpica. Discussdo: O desenho de um modelo preditivo deve ser baseado nas ferramentas da
epidemiologia clinica para estudos observacionais; esta é a estratégia metodoldgica utilizada nesta pesquisa; Conclusdes:
Suas particularidades sdo demonstradas na forma de abordar a construcdo do modelo, com base na busca dos fatores de
risco da populacdo em estudo e na forma de aplicar um dos caminhos estabelecidos para atingir esse objetivo.
Palavras-chave: modelo preditivo, gravidez ectdpica, fatores de risco, medicina cubana.

Recibido: 21/12/2023  Aprobado: 15/2/2024
INTRODUCCION

Un embarazo es eutdpico o intrauterino cuando el huevo anida y se desarrolla en su lugar habitual, la
cavidad endometrial. La nidacion en cualquier otro lugar constituye un embarazo ectépico (Cunningham vy
Leveno, 2022). El embarazo ectdpico (EE) es una emergencia médica, que puede evolucionar hacia la rotura
tubdrica, pues la trompa es la localizacidon mas frecuente, provocando una hemorragia interna de tal magnitud
que puede llevar a la mujer a la muerte. En caso de no morir, el dafio para la trompa pude ser irreversible y
limitar la vida reproductiva de esa mujer. (Rivera y Pomés, 2020,)

Su incidencia se ha incrementado, con leve tendencia a disminuir en algunos paises, en los cuales se
han implementado medidas para impedir enfermedades de transmision sexual, en especial por Chlamydia
Trachomatis, juntoconunmenor uso de dispositivosintrauterinosy unaumento del consumo de anticonceptivos
hormonales (Obeagu yFaduma, 2023) Anteriormente, representaba un 0,5a 1 %, pero en la actualidad alcanza
el2%. En Estados Unidos haaumentadode 4,52 19,7 por cada 1 000 embarazos (Cunninghamy Leveno,2022). A
medida en que aumenta laincidencia la mortalidad disminuye, aunque en los paises desarrollados, el embarazo
ectdpico es todavia la causas del 10-15 % de las muertes maternas relacionadas con la gestacién y supone el
80-90 % de los fallecimientos durante el primer trimestre del embarazo. (Cunningham y Leveno,2022)

En América Latina el embarazo ectdpico continla aportando casos que aumentan las cifras de muerte materna,
se estima la frecuencia en casi 20 por cada 1 000 embarazos confirmados. En Ecuador, es responsable del 6 % de las
muertes maternas en el primer trimestre del embarazo y del 2,7 % de todas las muertes maternas. (Matute, 2023)

EnCuba, se reporta que en el periodo comprendido entrelosafios 1985y 1991, del total de muertes maternas,
el 33 % fue por hemorragia, y el primer lugar lo ocupé el embarazo ectdpico complicado, representando el
37 % de este grupo. En el periodo del 1992 al 2001 el embarazo ectépico fue el responsable del 11 % de las
muertes maternas en el pais. En los afios 2005-2007, representod el 13,7 % de las muertes maternas. En 2011,
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se reportd una tasa de mortalidad por esta causa de 3 por cada 100 000 nacidos vivos. (Cuba, MINSAP, 2017)

La Direccion Nacional de Estadisticas del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) comenzo, a partir de 2012,
a recoger el nimero de pacientes operadas por embarazo ectépico en las diferentes unidades hospitalarias
de Cuba. Por esa causa, en 2012, fueron operadas 3 799 mujeres; mientras que, en 2013, recibieron este
tratamiento 4 706. Por lo tanto, Cuba no escapa a la tendencia internacional en cuanto al aumento de esta
enfermedad. (Cuba, MINSAP,2017)

En Santiago de Cuba desde 2012-2015 se reportaron alrededor de 56 809 captaciones de embarazos y de
ellos alrededor de 1 969 fueron embarazos ectdpicos diagnosticados y tratados en este periodo de tiempo. En
el periodo 2018-2022 el Departamento de Estadisticas de la Direccion Provincial de Salud Publica de la provincia
reporta 56 900 partos y 1 776 pacientes operadas con el diagnéstico de embarazo ectdpico. (Cuba,DPS, 2023)

Los mecanismos subyacentes de riesgo de implantacion extrauterina siguen sin estar del todo claros; sin
embargo, estos pueden incluir: 1) obstruccién anatdmica, 2) anormalidades en la motilidad de las trompas
o en la funcion ciliar, 3) concepcion anormal, y 4) factores quimio tacticos que estimulan la implantacién
tubarica Los factores de riesgo para EE que tienen suficiente consistencia se clasifican en alto, moderado y
bajo riesgo, existen otros factores de riesgo menos comunes, pero que han sido asociados con EE. (Rivera y
Pomés, 2020) (Obeaguy Faduma, 2023)

Segln estudios en 1,6% de los embarazos son ectdpicos y de éstos, el 98% se producen en las trompas
de Falopio. Son factores de riesgo: infecciones abdominales previas ( enfermedad pélvica inflamatoria, una
enfermedad en la tropa de Falopio, un embarazo ectdpico previo, ser portadora de DIUC, la exposicion fetal
al dietilestrilbestrol o una ligadura de trompas fallida (un procedimiento de esterilizacion en el que se corta
u obstruye la trompa de Falopio), la endometriosis. Los embarazo ectdpicos son menos frecuentes entre las
mujeres de raza blanca. Los riesgos para esta enfermedad no son necesariamente independientes entre si, y
los reconocidos tienen una variacion en cuanto a las tasas, que depende de la poblacién en particular. (Rivera
y Pomés, 2020; Obeagu y Faduma, 2023)

El diagndstico de EE puede ser dificil. Los avances tecnoldgicos actuales favorecen un diagndstico oportuno.
Sin embargo, las bases del diagndstico clinico no hay que olvidarlas, puesto que en el peor de los casos quitan
unos pocos minutos de tiempo y se gana en eficiencia asociandolo a la ecografia transvaginal y a mediciones
de HCG 8-10.

El diagndstico precoz de EE es una medida necesaria para la prevencion de rotura de la trompa o riesgo
de muerte materna por shock hipovolémico. La presencia de factores de riesgo en la anamnesis aumenta la
sospecha y mejora la probabilidad de un diagndstico precoz (Al Naimiy Moore, 2021). A pesar de los avances
tecnoldgicos y el enfoque comunitario de la medicina en Cuba, el diagndstico del embarazo ectdpico sigue
siendo tardio ya que en la mayoria de las mujeres se encuentra fisurado o roto por lo que requieren tratamiento
quirdrgico radical. (Lopez, 2023)

El peligro real radica en el hecho de su mortalidad y/o en la invalidez desde el punto de vista reproductivo
para la mujer y su familia, al ver limitada o anulada su capacidad de procreacion. Los modelos predictivos
sobre esta enfermedad emplean variables que son muy costosas y por lo tanto no es factible su aplicacion en
paises subdesarrollados.

Objetivo: Elaborar un modelo predictivo para el diagndstico temprano del embarazo ectdpico.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico de tipo casos y controles, en pacientes operados con diagndstico
de EE enlos Hospitales Ginecobstétricos Materno Norte “Tamara Bunke Bider” y “Materno Sur Mariana Grajales
Coello”, de Santiago de Cuba, en el periodo comprendido desde enero de 2010 hasta diciembre de 2017, en
relacién 1:3. Su objetivo fue identificar los factores que se asocian al EE. Posteriormente se construyd un
modelo que permite predecir el diagndstico temprano del embarazo ectdpico, constituido con los factores de
riesgo identificados durante el estudio de casos y controles. La poblacion se constituyd por 1978 embarazadas
atendidas en el periodo de estudio

Para el calculo de la muestra se utilizd el método probabilistico aleatorio simple, se realizd una revision
sistematica sobre el tema objeto de estudio en las principales bases de datos y mediante la opinidn de expertos
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de los factores de riesgo asociados al embarazo ectdpico, considerandose la enfermedad inflamatoria pélvica
como uno de los principales factores de riesgo (Rivera y Pomés, 2020) (Obeagu yFaduma, 2023)

Teniendo en cuenta esto se calculd la muestra, teniéndose en cuenta los siguientes criterios: proporcién
de casos expuestos: 45,000 por ciento, proporcion de controles expuestos: 21.429 %, Odds ratio esperado: 3,
nivel de confianza 90 %, utilizando la férmula.

n= Lo (VIPR(1 - PP)] + VIP2(1 - P}/ [log(! - &)}

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de diagndstico: Se definié como embarazo ectdpico a la implantacion del blastocito fuera del
endometrio de la cavidad uterina. .( Cunningham y Leveno,2022)

Criterio de casos: Se definieron como casos aquellas pacientes con el diagndstico de EE (211),
constituyendo el grupo estudio.

Criterio de controles: Se definieron como controles (633), las pacientes con embarazo fisioldgico en la
etapa del puerperio inmediato o mediato cuyo parto se produjo al mismo dia de operada la paciente por
embarazo ectdpico entre 1y 24 horas después.

Criterios de inclusién: tener confirmado por Anatomia patolégica el diagndstico de embarazo ectépico
(casos).

Criterios de exclusion: las pacientes que no tenian todos los datos en la Historia clinica, con embarazo
heterotdpico, antecedentes de trastornos psiquiatricos, y el embarazo gemelar (controles).

Se obtuvo un tamafio muestral de 211 casosy 633 controles.135

Para cumplir con el objetivo trazado, se definieron de forma conceptual y operacional las variables empleadas
que fueron evaluadas por la autora.

Se considerd como variable dependiente el EE, variable cualitativa nominal dicotémica y se tuvo en cuenta
a las pacientes diagnosticadas por EE confirmado por Anatomia patoldgica, que se midié como: Con embarazo
ectodpico (si) (1): cuando se confirmé el diagndstico segun los pardmetros anteriormente descritos. Sin embarazo
ectépico (no) (0): cuando no se confirmé el diagndstico segun los parametros anteriormente descritos.

Variables independientes

El resto se consideraron variables independientes ,las cuales estan constituidas por los factores cuya
influencia en la aparicion del EE. Todas las variables cuantitativas fueron convertidas en variables dicotdmicas

Edad: variable cuantitativa ordinal. Se midi6 en afios cumplidos. Para el analisis univariado los pacientes se
agruparon en dos categorias: con 30 afios 0 mas (casos) (1) y menores de 30 afios (0)

Edad de las primeras relaciones sexuales: variable cuantitativa continua, que para el andlisis univariado
se definio segln opinidn de expertos si las primeras relaciones sexuales iniciaron con 14 afios o0 menos
como casos (1) y mayores de 14 afios como controles (0).

Numero de embarazos: variable cuantitativa continua, que para el analisis se tuvo en cuenta la opinién
de expertos como casos (1) las pacientes que refirieron mas de 3 embarazos y controles (0) hasta dos
embarazos.

Antecedentes de aborto: variable cualitativa nominal dicotémica. Definido por haber presentado un
aborto previo a este embarazo. Se recogié como presente (casos) (1) o ausente (0).

Numero de parejas sexuales: variable cuantitativa continua, que para el analisis se tuvo en cuenta la
opinion de expertos considerandose como casos (1) a las pacientes que referian haber tenido 4 o mas
parejas sexuales y controles (0) hasta 3 parejas sexuales en los ultimos 3 afios.

Antecedentes de Enfermedad inflamatoria pélvica: variable cualitativa nominal dicotdémica. Se considerd
como casos (1) las que refirieron haber tenido ese antecedente y controles (0) cuando no constaba ese
antecedente.

Presencia de operaciones abdominales anteriores: variable cualitativa nominal dicotémica. Se considerd

como casos (1) las que refirieron haber tenido ese antecedente y controles (0) cuando no constaba ese
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antecedente.

e Presencia de embarazo ectdpico previo: variable cualitativa nominal dicotdomica. Se consideré como
casos (1) las que refirieron haber tenido ese antecedente y controles (0) cuando no constaba ese
antecedente.

e Antecedente de uso de Dispositivo intrauterino: variable cualitativa nominal dicotomica. Se consideré
como casos (1) las que refirieron haber tenido el antecedente del uso de un dispositivo intrauterino,
independiente de tipo y controles (0) cuando no constaba ese antecedente.

e Antecedente de uso de anticoncepcion hormonal oral: variable cualitativa nominal dicotémica.
Se consideré como casos (1) las que refirieron haber tenido el antecedente del uso de tabletas
anticonceptivas y controles (0) cuando no constaba ese antecedente.

e Fumadora: variable cualitativa nominal. Se considerd casos (1) a las que refirieron fumar actualmente o
ser exfumadora y controles (0) cuando no constaba ese antecedente.

Métodos empleados en la investigacion

Los métodos tedricos empleados para la elaboracion del modelo predictivo para el diagndstico temprano
del embarazo ectépico fueron andlisis y sintesis, histérico-légico, induccién-deduccion, revision documental
y holistico-dialéctico. Dentro de los métodos empiricos se encuentran la observacion para constatar las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la enfermedad y la seleccion y consulta a expertos: para valorar la
validez de contenido, presentacion y confiabilidad del modelo predictivo de la enfermedad.

Para decidir cuales variables se someterian a evaluacidon en el estudio, se solicitd opinién de los expertos y
se realizd una busqueda sistematica y exhaustiva en articulos cientificos relevantes, seleccionados mediante
criterios explicitos y reproducibles. Se valoré el disefio metodoldgico y por Ultimo se efectud la sintesis de
los datos obtenidos y la interpretacion de los resultados. Se consultaron las bases de datos internacionales:
MEDLINE, BIOMED CENTRAL, HINARI, SCIELO REGIONAL, SCIENCEDIRECT, COCHRANE, GOOGLE, los motores
de busqueda PUBMED CENTRAL y GOOGLE ACADEMICO; asi como los datos de la Red Latinoamericana de
informacién en Ciencias de la Salud: LILACS, REPIDISCA, ADOLEC, SeCS, LEYES vy sitios web. Se revisaron las
bases de datos nacionales: CUMED, SCIELO CUBA, SeCiMed y SACU. La estrategia usada se basé en combinacién
de palabas claves tales como: “ectopic pregnancy”, “risk factor”, “predictive model”, “predictive index” y sus

equivalentes en espafiol; con limites en idioma espafiol e inglés, con “full text free”

|II "
7

Analisis estadistico

Se realizo, inicialmente, un andlisis bivariado para identificar aquellas variables que mayor significacion
presentaban con el efecto en analisis (presencia o no de embarazo ectdpico), en el cual se incluyeron 11
predictores. Estos se obtuvieron por el equipo de investigacién (autor y tutores), después de realizado una
revisién sistematica con articulos relevantes sobre los factores de riesgo relacionados con el EE. Ademas, se
le aplicd una encuesta a 15 académicos (profesores, auxiliares, titulares, master y doctores en ciencias) para
conocer su opinidn sobre éste tema, de las especialidades Ginecologia y Obstetricia, y Cirugia, pertenecientes
a distintas instituciones: Hospital Provincial “Saturnino Lora”, Hospital General “Juan Bruno Zayas Alfonso”,
Hospital Militar “Joaquin Castillo Duany”, Hospital Materno Sur “Mariana Grajales Coello” y Hospital Materno
Norte “Tamara Bunke Bider”. Se tuvo en cuenta la antigiiedad laboral de los encuestados (entre 20 y 30 afios
de experiencia laboral), la docencia universitaria y la disposicién a participar.

Con el fin de determinar el grado de asociacion de cada una de las variables, se establecié una asociacion
basica entre variable dependiente e independientes, mediante el calculo del Odds Ratio (OR) con sus limites de
confianza inferior y superior (LCS y LCI). Se aceptaron los valores del OR para identificar los valores predictivos
cuando estuvieran las siguientes premisas:

e El pardmetro obtenido del estimador del OR, comprendido en el intervalo de confianza adecuado.
e La existencia de una asociacion con basamento cientifico.

Se tuvo en consideracién que:

1. Si OR fueigual a 1, se concluyé que el factor no es predictivo, pues se trata de un valor de nulidad.

2. SiORmayor que 1, con un nivel de significacion menor de 0,05 e intervalos de confianza que no contengan

la unidad, se concluyd que el factor si constituye un factor predictivo.
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3. Si OR mayor de 1, con un nivel de significacion menor de 0,25, se considerd ala variable con débil
asociacion a la variable dependiente.

4. Si OR menor de 1, con un nivel de significacién menor de 0,05, se consideré como un factor protector.

La asociacion significativa entre la magnitud del riesgo y la variable de respuesta se validé a través de pruebas
de hipdtesis estadistica:

HO: no difiere la distribucion de la variable estudiada en la i poblaciones subyacentes.
H1: difiere la distribucion de la variable estudiada en las i poblaciones subyacentes.

Para confirmar el riesgo se calculo el Ji cuadrado de independencia con un 95 % de confiabilidad y un valor
significativo para una probabilidad (p) inferior a 0,05.

Luego se realizd el andlisis de componentes principales (ACP), que permitio el estudio y visualizacién de las
correlaciones entre variables para poder limitar el nimero de variables a medir posteriormente y se determiné
que las variables que serian introducidas en el modelo logistico serian aquellas que registraran valor de la
comunalidad y carga factorial en las componentes extraidas igual o superior a 0,50; simultdaneamente. Como
resultado de esta regla el modelo logistico estuvo conformado por siete variables explicativas. Se calcularon la
prueba de Kaiser-Meyer-Olkin.y test de esfericidad de Bartlett. Después se identificd cuatro componentes con
valores propios iguales o superiores a la unidad (regla de seleccién), que sumo el 60,3 % de variabilidad total
de los datos.

Se modeld la base datos en el paquete estadistico SPSS (version 21,0), obteniendo los CP que recogian la
mayor variabilidad de los datos en el sistema. El analisis grafico (biplot) se realizd a través del programa STATA
(v 8,0), del que se obtuvo una proyeccién vectorial en las dimensiones resultantes (2 CP) que proporciond la
adecuada visualizacion de las relaciones entre variables y de éstas con los estados analizados.

RESULTADOS

Para la elaboracion del modelo logistico se realizd un analisis de regresidn logistica binaria multivariada, para
estimar la capacidad predictiva de los factores independientes que estuviesen involucrados en la explicacién
del desarrollo del embarazo ectépico, segun la siguiente funcion logistica:

P(y=1)=1/1+Exp—(a+Bx +:Bx, +Bx, +...+ B x), donde:
P (y=1) = Probab. de presencia de embarazo ectdpico.

o= Constante

X1..x = Variables independientes

B,.-B,= Coeficientes de las variables independientes.

donde la presencia de embarazo ectdpico fue considerada como variable dependiente (O-presente,
1-ausente). Como posibles factores predictivos se incluyeron en el estudio aquellas variables con coeficientes
significativamente distintos de cero, en las que el intervalo confianza, correspondiente al OR, no fuese
excesivamente amplio.

La seleccién de variables para construir el modelo fue paso a paso a través del método “introducir”, lo que
permitido mitigar el efecto indeseado de la colinealidad de las variables independientes. Se realizé el analisis
de la colinealidad entre las variables mediante la matriz de correlacion multiple y se tuvieron en cuenta
consideraciones basadas en la practica médica del investigador, el marco tedrico-conceptual del estudio y el
criterio de los expertos.

El ajuste de la funcion de regresion logistica, que equivale a la estimacion de sus parametros se realizé por
el método de maxima verosimilitud. La seleccion de las variables candidatas a aparecer en el modelo logistico
final se llevd a cabo en funcién de la informacion aportada por el andlisis bivariado y por el ACP, como ya fue
explicado. También se tuvo en cuenta la informacién aportada por la evidencia epidemioldgica recogida en la
literatura. Se aplicé la prueba de Hosmer-Lemeshow para evaluar la bondad de ajuste del modelo.

Se evalud la capacidad de la probabilidad de desarrollo del embarazo ectdpico, estimado como funcion de
las variables hipotéticamente predictivas, para predecir la aparicion del evento.
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Se realizé la validacidon interna del modelo a través de la estimacion de la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y razones de verosimilitud (positiva y negativa). Fue realizado el analisis de las caracteristicas
operativas del receptor (Curva ROC) para clasificar la capacidad discriminante de la escala diagndstica.

Una vez identificados los factores de riesgo con influencia independiente se procedid a la construccion del
modelo predictivo.139

Se considerd que el modelo deberia estar formado por items que se integraran en un modelo global que
tomaria la forma de una combinacién lineal entre los items:

= WIX1+W2X2+......+ WKXK

|ll

Donde Xi es la i-ésima variable que constituyera factor de riesgo en cada analisis estadisticoy Wies e
escogido para dicha variable.

peso”

Asi, la fase de construccion se basd en la seleccidon de los items que conformarian el indicador, la busqueda
de los “pesos” o ponderaciones que deberia llevar cada item en la combinacién lineal y la determinacién del
punto de corte del modelo.

La seleccion de los predictores del modelo se derivé del andlisis de regresion logistica binaria. Para
asignar pesos (wi en 50 adelante) a éstos predictores se utilizé la variante de redondear los coeficientes B
correspondientes obtenidos en el modelo, mediante una relacion entre los diferentes valores de beta respecto
al valor beta mas pequefio que hubiese y se ha hecho una aproximacién de puntos al alza cuando el valor
decimal era igual o superior al 0,5 o a la baja cuando el valor decimal era inferior a 0,5. Una vez asignadas las
puntuaciones a los diferentes estados de variables independientes se consigue una puntuacion minimay una
puntuacion maxima, quedando conformado el puntaje de 0 a 40 puntos.

Posteriormente, se establecieron puntos de corte en el percentil 50 y 90 segln criterio del autor y de
expertos, lo que permitié la division del modelo en tres zonas, llegando de esta manera la propuesta de un
modelo predictivo, quedando las siguientes categorias: Categoria | (riesgo moderado): 0-12 puntos, Categoria
Il (riesgo elevado): 13 a 34 puntos, Categoria lll (riesgo muy elevado):35 puntos o mas.

Una vez confeccionado el modelo predictivo se sometid a un estudio de eficacia diagndstica, se calculo la
sensibilidad, la especificidad, |a tasa de falsos positivos (1-especificidad) valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), la razén de verosimilitud positiva (RVP) y la negativa (RVN), la precision general de
la pruebay el indice de Youden. Basado en estos datos se generaron curvas receptor-operador (ROC: receiver
operating characteristic).

Se calcularon ademas las pruebas émnibus de coeficientes del modelo con valores de p<de 0,05; los
estadigrafos de R2 de Cox y Snell, de Nagelkerke. También se estimé la bondad de ajuste del modelo, mediante
la prueba de Hosmer y Lemeshow (un valor de la prueba >de 0,05 es expresion de buena calibracion), con la
hipotesis:

H_de no diferencia entre valores observados y esperados pronosticados p=0,05.

H, diferencia entre valores observados y esperados pronosticados p<0,05.

Para lograr comparar la capacidad discriminativa de las dos escalas se confrontaron las respectivas AUC,
siendo la mas discriminativa la que tenga una mayor AUC; para lo que es preciso comparar estadisticamente
ambas AUC segln los métodos descritos por Hanley y McNeil o DeLong et al. Siempre que el intervalo de
confianza no incluya el 0,50 %, conduce a plantear que la escala es discriminativa.139

El EE en nuestra serie predominé en mujeres con edad mayor de 30 afios, siendo 2,4 veces mas frecuente
en éste grupo etario, encontrandose una edad media de 31,2 afios en las pacientes diagnosticadas con
ésta enfermedad. En relacién al inicio precoz de las relaciones sexuales encontramos que, haber iniciado
las relaciones sexuales antes de los 15 afios resulté ser significativo y aumenta a 4 veces la probabilidad de
enfermar. Se observa que tener mas de 3 embarazos y el aborto previo ya sea provocado o espontaneo resulté
no tener significacién como factor de riesgo para EE.

Con respecto al niumero de parejas sexuales, tener mas de 3 parejas sexuales en los Ultimos tres afios
resultd significativo con una probabilidad de 4,1 veces de tener un embarazo ectépico (IC 95 %; 2,9-5,8).

El uso de DIU constituyd un factor de riesgo significativo en la poblacion objeto de estudio, ya que las

pacientes que refirieron antecedentes de haberlo usado desarrollaron un EE 3,6 veces mas que las que no
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lo refirieron (IC 95 %; 2,6-5,2), sin embargo, en cuanto a los antecedentes de empleo de anticoncepcién
hormonal no se encontrd significacion (OR 0,4 IC 95 %; 0,2-0,9).

El antecedente de haber padecido en algin momento de Enfermedad inflamatoria pélvica resultéd
significativo, observandose que estas mujeres tuvieron 13,9 veces mas probabilidad de tener esta enfermedad
(OR 13,9 1C 95 %; 9,5-20,2).

A su vez, el antecedente de operaciones abdominales estuvo presente en el 44,5 % de los casos, lo cual
resulté significativo, mostrando que cuando estamos ante este antecedente las pacientes tienen 2,3 veces
mas probabilidad de tener un EE.

Tener un EE anterior resulta 44,6 veces mas probable de que se repita, con un intervalo de confianza amplio
que oscila entre 13,6 hasta 146,5, lo cual se explica ya que en estas pacientes pueden coincidir otros factores
de riesgo.

Cuando la paciente refiere haber fumado antes o ser fumadora actual constituye un factor de riesgo para el
embarazo ectdpico con un OR de 3,6.

Analisis de los componentes principales como método multivariado exploratorio

Se aplicé el ACP y como resultado de esta regla el modelo logistico estuvo conformado por siete variables
explicativas: la edad materna, la edad de las primeras relaciones sexuales, los antecedentes de haber tenido
un embarazo ectdpico anterior, las operaciones abdominales previas, el uso de DIU, el uso de anticonceptivos
hormonales y los antecedentes de operaciones abdominales.

La seleccion de variables para construir el modelo fue paso a paso a través del método «introducir», lo que
permitio mitigar el efecto indeseado de la colinealidad de las variables independientes. Se realizé el analisis de
la colinealidad entre las variables mediante la matriz de correlacion multiple (anexo 4) y se tuvieron en cuenta
consideraciones basadas en la practica médica del investigador, el marco tedrico-conceptual del estudio vy el
criterio de los expertos. También se tuvo en cuenta la informacion aportada por la evidencia epidemioldgica
recogida en la literatura.

Creacion del modelo

Un modelo de prediccién es una combinacion de varios predictores que permite generar una estimacion de
la probabilidad de ocurrencia de una enfermedad o complicacidn en el individuo. Resulta importante que las
variables incluidas en los modelos predictivos se adapten a las condiciones asistenciales de cada pais y sean
faciles de determinary evaluar.

Tabla 1 Predictores incluidos en el modelo predictivo generado

Predictores B Sig. Exp(B) OR 1C95%
Inferior | Superior
Edad de las primeras relaciones sexuales 0,777 p< 0,001 | 2,174 1,416 3,337
Uso de Dispositivo intrauterino 1,570 p< 0,001 | 4,807 3,136 7,369
Antecedentes de Enfermedad inflamatoria pélvica | 2,358 p< 0,001 | 10,572 6,938 16,109
Embarazo ectdpico anterior 3,082 p< 0,001 | 21,796 6,060 78,395
Constante -3,314 | p< 0,001 | 0,036

El factor que mostré mayor relacion independiente con el prondstico fue el haber tenido un embarazo
ectépico anterior (Exp(B) = 21,796; IC 95 %= 6,060- 78,395; p = 0,000), seguido de los antecedentes de
Enfermedad inflamatoria pélvica (Exp(B)= 10,572; IC 95 %= 6,938- 16,109; p = 0,000), el uso de DIUC (Exp(B)=
4,807; 1C 95 %= 3,136- 7,369 ; p = 0,000) y el haber comenzado a tener relaciones sexuales antes de los 15
afios (Exp(B) = 2,174; IC 95 %= 1,416- 3,337; p = 0,000)-14,292; p = 0,000). Se aplico la prueba de Hosmer-
Lemeshow para evaluar la bondad de ajuste del modelo (p=0,728).

La seleccidon de las variables del modelo fue a partir de los predictores obtenidos de la regresion logistica
binaria multivariada ajustada, y todos fueron incluidos. Para asignar pesos o puntajes a estas variables, se
utilizo la variante de redondear al nimero entero superior los coeficientes B correspondientes, obtenidos en
el modelo construido previamente142; como se puede observar en la tabla 3.

Tabla 2 Puntaje de cada una de las variables incluidas en la escala

| No | Variables | B | Puntaje (puntos) |
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1 Edad de las primeras relaciones sexuales (14 afios o menos) | 2,174 2

2 Uso de Dispositivo intrauterino 4,807 5

3 Antecedentes de Enfermedad inflamatoria pélvica 10,572 |11

4 Embarazo ectdpico anterior 21,796 |22
0-40

Teniendo en cuenta lo anterior se ponderd con 2 puntos la edad de las primeras relaciones sexuales, con 4
puntos el uso de DIUC, con 11 puntos los antecedentes de enfermedad inflamatoria y pélvica y por ultimo con
22 puntos el haber tenido el antecedente de embarazo ectdpico, por lo que el rango posible oscilé entre Oy
40 puntos (tabla 2).

Tabla 3 Modelo predictivo de embarazo ectépico

Categorias Puntaje Riesgo
| 0-12 Moderado
Il 13-34 Elevado
I >35 Muy elevado

A partir de la génesis de la escala y su puntuacion se estratificaron los pacientes, tomando el contexto clinico
como punto de partida, en tres niveles de riesgo: mediano riesgo para los pacientes que ponderan entre Oy 12
puntos, riego elevado entre 13 y 34 puntos y muy elevado igual o mayor de 35 puntos. El punto de corte se trazd
en el 50y el 90 percentil lo que coincidio con el valor 13 y 35 respectivamente, por ello las puntuaciones iguales o
mayores de 13 se consideraron de elevado riesgo y las mayores de 35 de muy elevado riesgo (tabla 3).

DISCUSION

A principios del siglo XXI se comienzan a desarrollar modelos matematicos de prediccién del EE como
herramientas de ayuda para determinar tanto la localizacion como los posibles riesgos y complicaciones
de mujeres clasificadas como gestacion de localizacion desconocida (GLD) y, ademas, para la prediccion
de la respuesta al tratamiento médico.,(Moya y Cruz, 2024), (Albino y Pefia,2019)(Pereira y Cabar,2019)
(Fernandez,2023)(Condous y Van Calster,2007),(Bobdilawa y Chritodoulou,2020)

e Elmodelo M1: se basa en la proporcién del cambio de la hCG (tasa de cambio hCG durante 48 horas).

e Elmodelo M2: basado en el nivel promedio de la progesterona (la media del nivel de progesterona a las
Oy 48 horas).

e El modelo M3: mide nivel de hCG en relacién con la edad de la paciente.

Estos tres modelos se probaron de forma prospectiva en un conjunto de pruebas de 196 casos, el M1 superd
al M2 y al M3 cuando se probd de forma prospectiva, El drea bajo la curva ROC(AUC), fue de 0,975 para la
GLD fallida, de 0,966 para la gestacion intrauterina y de 0,885 para el EE. El modelo M1 para la deteccién de
EE tuvo una sensibilidad del 91,7 %, una especificidad del 84,2 %, un indice de probabilidad positivo de 5,8 %,
un valor predictivo positivo del 27,5 % y un valor predictivo negativo del 99,4 %.(Condous y Van Calster,2007),(

e El modelo M4 es un modelo de regresién logistica basada en la determinacién inicial sérica de hCG y
el ratio de hCG como variables. Este modelo clasifica las gestaciones de localizacion desconocida como
bajo riesgo de embarazo ectdpico si es menor del 5 %, y alto riesgo si es mayor del 5 %. El seguimiento
se realizaria en los casos de bajo riesgo de gestacion ectdpica, con determinacion de hCG en orina en 2
semanas, o bien, ecografia transvaginal en una semana. Para los casos de alto riesgo de EE se realizaria
la determinacion sérica de hCG y ecografia transvaginal cada 48 horas.

e El modelo M5: este modelo analiza mas de 30 criterios de valoracion clinicos, ultrasonograficos y
bioquimicos en el que se incluyeron los factores de riesgo y la sensibilidad especifica al tacto vaginal, pero
cuando se comparé con el M4y el M1 se concluyd que la informacidn clinica ni mejora significativamente
el rendimiento de los modelos de regresidn logistica en la predicciéon de la GLD.

e El modelo M6: este modelo utiliza tanto la hCG sérica como los niveles séricos de progesterona,
suponiendo que el uso combinado de ellos mejoraria la clasificacion de riesgo de GLD. El primer escaldn
seleccionaria las pacientes con GLD de bajo riesgo silos niveles séricos de progesterona son >2 nmol/L. En
estos casos no serian necesarias nuevas determinaciones de hCG o nuevas ecografias, sino Unicamente
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un test de gestacion en orina que confirmaria un resultado negativo en dos semanas. En el caso de
progesterona >2nmol/L, se llevaria a cabo una determinacién del ratio de hCG (hCG a las 48 horas/hCG a
las O horas) a las 48 horas y se clasificarian utilizando el modelo M6. Existe ademas una segunda version
del modelo M6 (M6NP) que no utilizaria el valor inicial de la progesterona sérica como variable en
aquellas mujeres que se encuentren en tratamiento con suplementos de progesterona. En el caso de este
test, si el riesgo de EE es mayor del 5 %, se consideraria de alto riesgo, y se realizarian determinaciones
de hCG y ecografia transvaginal cada 48 horas. Si el riesgo es menor del 5 % se realizaria un test de hCG
en orina en 2 semanas (si el riesgo de gestacién fallida es mayor que el de gestacidn intrauterina), o bien
ecografia transvaginal en una semana (si el riesgo de gestacion intrauterina es mayor que el de gestacion
de localizacion incierta fallida). A diferencia del modelo M4, que requeriria un minimo de dos visitas para
todas las pacientes, el modelo M6 utilizaria este nivel una en algunas ocasiones.

El modelo M6 se encuentra disponible para el uso clinico mediante este link: www.earlypregnancycare.
com/m6, ademas puede descargarse como una aplicacidén para smartphones

Existen otros modelos que se utilizan para predecir elmomento de laruptura de EE, la opcion deltratamiento a
emplear, las dosis de los medicamentos y la efectividad del tratamiento médico, se encuentran aun pendientes
de validacion en poblaciones mas extensas. (Pomme y Diaz,2020) (Reis y Akay 2023), Hwa y Yong ;2019)(Zhang
y Zhang, 2020) Getahun D, Shi,2020

CONCLUSIONES

El disefio de un modelo predictivo debe estar basado en las herramientas de la epidemiologia clinica para los
estudios observacionales, es la estrategia metodoldgica empleada en la presente investigacion. Se demuestran
sus particularidades en la manera de abordar la construccion del modelo, a partir de la bUsqueda de los
factores de riesgo de la poblacion objeto de estudio y en la forma de aplicar uno de los caminos establecidos
para el logro de este fin.
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