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RESUMEN

Introduccién. La preeclampsia (PEE) y la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) son causas importantes de morbilidad y mortalidad materna y perinatal. El
incremento en la impedancia de las arterias uterinas se ha asociado al desarrollo
de PEE y/o RCIU y pueden ser utilizadas en la prediccion de estas patologias.

Objetivo. a) Establecer los valores de referencia del indice de pulsatilidad medio
(IPm) de las arterias uterinas entre las 11-13.6 semanas de gestacion (SDG). b)
Evaluar su eficacia en la prediccion de PEE y RCIU.

Material y Métodos. Se incluyeron mujeres con embarazos Unicos que acudieron
de forma consecutiva a revision rutinaria entre las 11-13.6 SDG en donde fue
evaluado el IP de las arterias uterinas por via transabdominal. El IPm y la
presencia de notch bilateral de las arterias uterinas fueron registrados de forma
transversal. Se calcularon curvas de valores de referencia y se revisaron los
resultados perinatales de todos los embarazos en la busqueda de PEE y/o RCIU.
Fue calculada la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de IPm de las
arterias uterinas >percentil 95 en la prediccion de PEE y/o RCIU.

Resultados. Se incluyeron un total de 762 mujeres de las cuales 7.1% (n=54)
desarrollaron PEE y 18.9% (n=144) fetos RCIU. La sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo del IPm >p95 de las arterias uterinas entre las
11-13.6 SDG en la prediccion de PEE fue del 13, 94, 14 y 93% respectivamente y
para PEE temprana (<34 SDG) fue del 13, 94, 4 y 98% respectivamente. La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo en la prediccion de
RCIU fue del 12, 95, 35 y 82% respectivamente y para RCIU temprano (<34 SDG)
fue del 24, 94, 8 y 98% respectivamente. El disminuir el punto de corte al percentil
90 del IPm presento una sensibilidad del 17% para PEE global y del 14% para
RCIU global sin disminuir la especificidad.

Conclusiones. El uso de del IPm de las arterias uterinas entre las 11-13.6 SDG
tiene una especificidad alta y una baja sensibilidad en la prediccion de PEE y
RCIU.



ABSTRACT

Introduction. Pre-eclampsia (PET) and fetal growth restriction (FGR) are
important causes of perinatal and maternal morbidity and mortality. An increase in
uterine arteries resistance has been associated with the development of PET
and/or FGR and also has been used in the prediction of such pathologies.

Objectives. a) To establish normal reference values of uterine arteries mean
pulsatility index (mPIl) from 11 to 13.6 gestational weeks. b) To evaluate the
effectiveness of mPI in the prediction of FGR and PET.

Materials and Methods. Women with singleton pregnancies attending for routine
11-13.6 gestational weeks scan were included. Transabdominal uterine arteries
Doppler ultrasound was also assessed on the 11 — 13.6 weeks scan and mPI and
the presence of bilateral notch were cross-sectionally recorded. Reference ranges
were calculated and perinatal outcome of all pregnancies was followed in order to
determine the occurrence of PET and FGR. Sensitivity, specificity, and predictive
values for mPI above the 95th percentile to predict PET and FGR were calculated.

Results. 762 women were included, 7.1% (n=54) developed PET and the 18.9%
(n=144) developed FGR. Sensitivity, specificity and positive and negative
predictive values for mPl >95th percentile at 11-13.6 gestation weeks scan to
predict PET were 13, 94, 14 y 93%, respectively; and for early onset PET (<34
weeks of gestation) were 13, 94, 4 and 98% respectively. Sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values to predict FGR were 12, 95, 35 and 82%
respectively and for early onset IUGR (<34 weeks of gestation) were 24, 94, 8 and
98%, respectively. The mPI above the 90th percentile shows a sensitivity of 17%
for PET and 14% for FGR without significant specificity modifications.

Conclusions. The use of uterine arteries mPI at the 11-13.6 gestational weeks
scan shows high specificity and low sensitivity in the prediction of PET and FGR.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con Campbell, Nicolaides, Papageorghiou y Gratacds existe
evidencia de que el Doppler de las arterias uterinas puede ser utilizado como
herramienta para la valoracion de la invasion trofoblastica en estadios
tempranos.’?*1214 Diversos estudios han demostrado que el Doppler puede ser
utilizado como predictor de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino.
Entre los parametros Doppler de las arterias uterinas en el primer trimestre en la
prediccion de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino, el indice de
pulsatilidad > al percentil 95 para la edad gestacional es el parAmetro con la mejor
tasa de deteccién y con la mayor especificidad. *°

Esta sensibilidad mejora cuando se incluyen como desenlace a aquellas
pacientes con preeclampsia de inicio temprano o restriccion del crecimiento
intrauterino de inicio temprano (<34 semanas de gestacidon), donde se alcanzan
sensibilidades hasta del 60%.'* *> 1

Asi mismo, esta sensibilidad se ha visto incrementada cuando se asocian otros
marcadores que han demostrado predecir preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino en el primer trimestre, tal es el caso de la proteina
plasmética placentaria 13 (PP-13) 6 Factor de crecimiento placentario (PIGF) e
historia obstétrica con factores de riesgo para preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino mostrando sensibilidad del 89% para preeclampsia
temprana con una tasa de falsos positivos del 5%.%° Actualmente se han
identificado al PAPP-A y ADAMA-12 asociados al crecimiento fetal, aunque aun no
existen estudios que los combinen con la valuacion Doppler en la deteccién de
fetos con riesgo de restriccién del crecimiento intrauterino.? 2% 2

Queda claro, que aun no existe una prueba eficaz capaz de detectar de forma
adecuada a las pacientes con riesgo de desarrollar preeclampsia y/o restriccion
del crecimiento intrauterino. Este estudio pretende establecer los valores de
sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud del Doppler de las arterias
uterinas durante el primer trimestre como un marcador subrogado de preeclampsia
y restriccion del crecimiento intrauterino para ser utilizado en un futuro como parte
de un tamizaje secuencial.



ANTECEDENTES

Hace aproximadamente medio siglo Arthur Hertig reporté por primera vez las
alteraciones fisiopatologicas en las arterias uterinas que abastecen a la placenta
en mujeres que padecen de preeclampsia. Sus estudios histologicos pioneros han
sido validados y extendidos por otros investigadores, conduciendo al concepto
general de que la perfusion placentaria se encuentra comprometida en dichas
pacientes. Un estudio reciente!, relativo a la ultrasonografia Doppler han
confirmado in vivo que el flujo sanguineo intervellositario se encuentra reducido, y
de esta manera han emergido gradualmente teorias respecto a la posibilidad de
gue las lesiones placentarias asociadas con la preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino se originan a partir de un estado de hipoxia crénica.*

DESARROLLO PLACENTARIO

En la circulacibn materno-placentaria normal el citotrofoblasto invade las
arterias espirales y las remodela en arterias uteroplacentarias ampliamente
dilatadas. Como consecuencia, la impedancia del flujo uteroplacentario declina
progresivamente y el flujo sanguineo materno dentro del espacio intervellositario
se incrementa de forma exponencial.?

Al inicio de la gestacion, antes de la invasion trofobléstica, las arterias espirales
tanto dentro como fuera del espacio de implantacion muestran diversos cambios
entre los cuales se incluyen: dilatacion, vacuolizacion de las células endoteliales y
disrupcién del musculo liso en la tinica media®. Estos cambios mencionados son
llamados “cambios deciduales” los cuales son el preludio necesario para la
invasion trofoblastica. Este término ha sido remplazado por el de “remodelacion
asociada a la decidua” para referirnos a los cambios vasculares tempranos que
preceden a la remodelacion inducida por el trofoblasto. *

Posteriormente, durante el dia 13 postconcepcion, el citotrofoblasto invade la
trabécula trofoblastica y vellositaria, alcanzando y penetrando el caparazén
trofoblastico, e intercalandose con las células endometriales vecinas, estas células
citotrofoblasticas invasoras son denominadas trofoblasto extravellositario. Tan
pronto como las células trofoblasticas invasoras entran en contacto intimo una con
la otra, se pueden fusionar para formar las células gigantes sinciciales de la zona
de conjuncién. Cuando se mantienen separadas una de la otra, pueden entrar en
un proceso de diferenciacién y ser llamadas células X, trofoblasto intersticial o
trofoblasto intermedio. La actividad fagocitica del trofoblasto invasor causa
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considerable necrosis tisular. Las porciones de tejido necrotico se transforman en
material extracelular condensado, llamado fibrinoide, el cual posteriormente entra
en contacto estrecho con el espacio intervellositario, adoptando el nombre de
fibrinoide de Rohr. Este trofoblasto intersticial rodea a las arterias espirales e
induce el deposito de fibrinoide y otros cambios en la capa media arterial. Capas
de fibrinoide colocadas mas profundamente, las cuales rodean a grupos de
trofoblastos y/o células deciduales, son llamadas fibrinoide de Nitabuch. La
totalidad del zona de invasion materno-fetal se extiende desde el espacio
intervellositario hasta el miometrio. Esto es descrito como la zona de confluencia.*

En el segundo mes de embarazo las arterias espirales y venas presentan
cambios regresivos. La necrosis endotelial es seguida por una degeneracioén focal,
y posteriormente una degeneracion general de las células musculares de la capa
media de las arterias espirales. En algunos sitios, todos los elementos celulares
pueden degenerar, y de esta manera transformarse los vasos en tubos sin
elasticidad, constituidos Unicamente por material amorfo extracelular. Este proceso
se acompafia por la dilatacién del lumen, en particular de aquel cercano al espacio
intervellositario. Coexistente con los cambios degenerativos, se observan células
trofoblasticas redondas, llamadas trofoblasto intra-arterial, invadiendo la luz arterial
desde el espacio intervelloso. En algunos lugares, dichas células pueden obstruir
completamente la luz arterial; en otros casos, reemplazan el endotelio
degenerativo, formando de esta manera un nuevo revestimiento celular interno de
los vasos. Las venas uteroplacentarias experimentan cambios similares, sin
embargo, en un grado mucho menor.”

Las observaciones histologicas tempranas acerca del taponamiento vascular se
ajustaron con las nuevas evidencias de que el desarrollo placentario temprano
tiene lugar en un ambiente bajo de oxigeno. Boyd revelo la presencia de canales
en el caparazon citotrofoblastico a partir de las 8 semanas en adelante, mientras
gue varios grados de taponamiento persisten durante las siguientes semanas, y
Unicamente en la semana 14 se cuenta observaciones claras de la presencia de
salidas en las arterias espirales dentro del espacio intervellositario. Las
observaciones realizadas mediante Doppler a partir de la semana 17 en las
arterias espirales individuales indican la presencia de mayor flujo en las arterias
espirales centrales que en las periféricas, lo que refleja la disolucion de los
tapones y la existencia de una remodelacibn mas completa de las arterias
espirales centrales que en las laterales.?

Genbaceyv fue el primero en establecer una relacién entre los niveles de oxigeno
y la diferenciacion trofoblastica (a una concentracion baja de oxigeno favorece la
proliferacion, mientras que niveles altos de oxigeno son necesarios para la
diferenciacion a un “fenotipo invasivo”, esto aun no esta establecido con claridad
ya que entre las 7 y 13 semanas de gestacion bajo concentraciones bajas de
oxigeno el trofoblasto extravellositario nunca experimenta proliferacion). La



transcripcion del factor HIF-1a, juega un papel principal en la regulacion. La
expresion de marcadores invasores (integrinas, metaloproteinasas) en los tapones
endovasculares pueden ser una indicacién de un fenotipo invasor.®

Para evitar el circulo vicioso, es factible plantear que la implantacion del
blastocisto puede por consiguiente, ser asociada con una concentracion de
oxigeno elevada (temporal), permitiendo la rapida invasion trofoblastica,
continuandose de un periodo de oxigeno relativamente bajo debido al parcial
sellamiento de las arterias abastecedoras lo cual podria proteger al embrion del
desarrollo temprano de estrés oxidativo.

El trofoblasto endovascular migra retrégradamente dentro de la luz de las
arterias espirales. El hecho de que invasion endovascular ocurra dentro de las
arterias y menos dentro de las venas, sugiere una posible contribucion de la
concentracion de oxigeno o de las condiciones hemodinamicas. Aunque
actualmente es bien sabido que el oxigeno es importante para los procesos de
diferenciacion e invasion; se ha sugerido pero no comprobado el posible papel de
los gradientes de concentracién de oxigeno en la migracion celular directa a través
del ambiente vascular. La fuerza fisica del flujo sanguineo se ha considerado
como un desencadenante (gatillo) posible para inducir la migracién trofoblastica.’

De igual manera es significativo que la migracion endovascular humana
profunda de las arterias espirales miometriales ocurre Unicamente después de
establecerse la circulacion placentaria, o cual se presenta alrededor de las 12
semanas de gestacion. Se cree que la remodelacién vascular inducida por los
trofoblastos intersticiales ocasiona la distension vascular temprana para ajustarse
al flujo elevado, el cual provee el factor desencadenante necesario para la
subsecuente migracion trofoblastica endovascular.

Se concibid que, el flujo sanguineo uterino incrementa progresivamente, y que
el valor umbral puede alcanzarse alrededor del periodo de las 12 semanas de
gestacion, permitiendo un flujo uteroplacentario mas substancial, facilitado por la
dilatacion de las arterias miometriales, las cuales estan bajo un remodelamiento
intersticial trofobasto-asociado, acompafidndose de una elevacion de oxigeno.
Tedricamente, el cruzamiento de dicho umbral hemodindmico funciona como
factor desencadenante de una segunda “oleada” de migracién retrograda de los
trofoblastos endovasculares, posiblemente por una via de activacion de un camino
de sefializacién mecano-transductor adn indefinido.®



DEFECTOS EN LA REMODELACION DE LAS ARTERIAS ESPIRALES EN LA
PREECLAMPSIA Y RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Se ha demostrado que existe un dafio en la perfusién placentaria materna en
los embarazos complicados con hipertension, lo que impulsa a la investigacion de
vasculopatias en la cama placentaria como causa posible de insuficiencia
placentaria y restriccion del crecimiento fetal. Brosens y colaboradores, reportaron
por primera vez que, en contraste con los embarazos normales, las arterias
espirales con caracteristicas arteriales histolégicas “normales”, es decir, sin la
“remodelacion trofoblasto-asociada”, se pueden localizar facilmente en la parte
miometrial de la cama placentaria de las mujeres pre-eclampticas.®> Ya que las
células intramurales de las arterias espirales fisiologicamente modificadas
derivaban del trofoblasto invasor, es logico pensar que en la preeclampsia, dicho
cambio fisiolégico puede ser la consecuencia de una invasion trofoblastica
defectuosa. Una repercusion importante de dicho defecto seria que no habria
invasion y por lo tanto los vasos no serian modificados, por lo que su luz
permaneceria mas estrecha y tendria una pared muscular intacta, impidiéndose
con lo anterior el abastecimiento normal de sangre a la placenta. Figura 1.°
Ademads, algunas de los vasos no invadidos podrian desarrollar aterosis aguda,
una lesion caracterizada por necrosis e infiltracion linfatica de las paredes de los
vasos; que se ha visto corresponden con areas infartadas de la placenta.

Figura 1. Representacion esquematica de la invasion trofoblastica intersticial y
endovascular en embarazos humanos antes de las 6 semanas de gestacion (A), después
de la semana 20 de gestacion normal (B) y después de la semana 20 de gestacion en
caso de preeclampsia y/o restriccion del crecimiento intrauterino fetal (C), ps: separacién
de la zona placentaria en donde la placa basal se separa de la cama placentaria. Notese
que la invasion trofoblastica endovascular en la restriccion del crecimiento fetal y la
preeclampsia (C) se encuentra limitada a la placa basal y no afecta los segmentos de las
arterias uteroplacentarias en la cama placentaria. °
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La ausencia de los cambios fisiologicos en las arterias espirales miometriales
fue considerado como un rasgo patolégico de pre-eclampsia y restriccion del
crecimiento fetal. Sin embargo, se ha reconocido que el remodelamiento arterial
defectuoso también se presenta en situaciones no hipertensivas de restriccion del
crecimiento intrauterino, hipertension gestacional no proteinurica y en casos
excepcionales en embarazos normales.

Gracias a la sofisticada tecnologia ultrasonografica, los estudios que
correlacionan las mediciones del flujo y las caracteristicas de la cama placentaria
han proporcionado evidencia adicional de un eslabon directo de la histopatologia
de la arteria espiral y de la perfusion placentaria, lo cual permite la evaluacion de
la circulacién uteroplacentaria en periodos tempranos de la gestacion.’

DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS EN EL PRIMER TRIMESTRE DE LA
GESTACION EN LA EVALUACION DE LA CIRCULACION UTERO-
PLACENTARIA

El espectro de la velocidad del flujo sanguineo puede ser pulsatil o continuo:
Las arterias siempre tienen un patron pulsétil, mientras que las venas tienen un
patron continuo o pulséatii dependiendo de la proximidad a las arterias
correspondientes. Ademas, el espectro del flujo de las arterias pélvicas puede o0 no
mostrar un flujo diastolico.

Las ondas de velocidad de flujo (OVF) reflejan la velocidad de la sangre y la
impedancia vascular. La conditio sine qua non para la valoracién de la velocidad
verdadera depende del angulo entre el transductor y la direccion del flujo
sanguineo (angulo de insonacion). Cuando dicho angulo es cercano a 0° se
obtiene un valor cercano al valor verdadero de la velocidad sanguinea. Sin
embargo, debido a la dificultad para obtener un angulo de 0° en todos los casos
(por ejemplo: vasos tortuosos), comunmente se emplean en la practica sistemas
correctores del angulo. De manera importante, cuando se emplea correccion del
angulo en vasos muy pequefios 0 en vasos muy tortuosos, tales como en las
arterias espirales uterinas, se incrementa o disminuye erréneamente el angulo de
insonacién actual, obteniendo por consiguiente una estimacién incorrecta de la
velocidad. Conforme el angulo de insonacién incrementa, la velocidad sanguinea
se subestima progresivamente. Con el objetivo de describir de una mejor manera
el flujo sanguineo en estas situaciones, se han introducido indices &angulo-
independiente. El término &ngulo-independiente significa que los factores
empleados para calcular el indice, varian de igual manera conforme angulo de
insonacién se modifica. Estos indices son (1) indice SD (pico sistélico / velocidad
diastdlica final); (2) indice de resistencia (IR = S - D / pico sistdlico); y (3) indice de
pulsatilidad (IP = S — D / Promedio de las velocidades méaximas). En las figuras 2 y



3 se representa la toma de la onda espectral de flujo las arterias uterinas, asi
como el célculo de los indices SD, IR e IP, siendo el calculo de este ultimo mas
complejo debido a que requiere el calculo del promedio de las velocidades
maximas (TPmax) Fig. 4. Sin embargo, los equipos actuales de ultrasonido
Doppler proporcionan estos valores en tiempo real. Estos 3 indices proporcionan
informacién de la impedancia vascular, la cual no es exactamente lo mismo que la
resistencia vascular. De hecho, la impedancia tiene un significado mas extenso
gue la resistencia debido a que esta se define como el indice de la presion de
pulsatilidad para el flujo pulsatil y depende del calibre vascular asi como de la
elasticidad. Por consiguiente, esto depende de la resistencia vascular, precarga,
indice cardiaco y contractilidad cardiaca. Las implicaciones clinicas de estos 3
indices son equivalentes, pero debido a las diferencias intrinsecas de su célculo el
IP es el Unico indice que puede cuantificar siempre las OVF de un vaso a explorar,
aln cuando el flujo diastélico este ausente.?

Figura 2. Imagen Doppler de la OVF en arteria uterina derecha, en un corte parasagital de
la pelvis materna, con un volumen muestra de 2 mm, colocado a 1cm por arriba del cruce
visual con los vasos iliacos, con angulo de insonacion de 0 grados, en una paciente con
embarazo de 13.3 semanas de gestacion.



IP = Velocidad sistélica maxima — Velocidad diastélica minima /Velocidad promedio
IR = Velocidad sistélica maxima — Velocidad diastélica minima / Velocidad sist6lica maxima

indice Sistole Diastole = Velocidad sistdlica maxima — Velocidad diastélica minima

Figura 3. Calculo de los indices de pulsatilidad, resistencia y S/D.

TPmax = V,+V,+V, +V,,/ total (n) de velocidades

Figura 4. Calculo del promedio de las velocidades maximas (TPmax)

La perfusion uterina se incrementa a lo largo de la gestacion en el primer
trimestre. La ultrasonografia Doppler representa una valoracion rapidamente
reproducible y confiable aun durante estadios tempranos del embarazo. El patron
del incremento progresivo del flujo sanguineo en las arterias uterinas durante el
primer y el segundo trimestre ha sido descrito por varios investigadores como
bifasico (lineal al inicio y posteriormente exponencial) o monofasico (lineal o
exponencial desde el principio). Sin embargo, ambos patrones, describen el
incremento continuo de los requerimientos sanguineos del Utero gravido. Durante
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el embarazo temprano, la mayoria de los estudios reportan una muesca diastolica
temprana en las oleadas Doppler de la arteria uterina (notch) figura 5, lo cual
sugiere una resistencia vascular elevada que desaparecerd progresivamente
durante el segundo trimestre como consecuencia de la disminucion de la
resistencia al flujo. La persistencia de uno o ambos notch de las arterias uterinas
mas alla de las 24 semanas de gestacion, se ha correlacionado con el desarrollo
de complicaciones en el embarazo tardio tales como preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino.®

Figura 5. Onda de velocidad de flujo de las arterias uterinas.

La evaluacion de la impedancia del flujo sanguineo de las arterias uterinas, fue
descrito por primera vez por Campbell et al., proporcionando valores promedios de
la invasion del trofoblasto. Estudios tempranos muestran que la impedancia al flujo
en las arterias uterinas disminuye conforme aumenta la edad gestacional, mientras
gue en embarazos con preeclampsia establecida o restriccion del crecimiento
intrauterino la impedancia esta incrementada.’

Se acepta de manera general, que algunas enfermedades placentarias estan
asociadas con una invasion trofoblastica reducida de las arterias espirales. El
aborto espontaneo se puede acompafiar de una ausencia total de invasion
trofoblastica, mientras que dafios menos severos se asocian con restriccion del
crecimiento intrauterino temprano, con o sin la coexistencia de preeclampsia.®* Mas
del 85% de dichos casos presentan un arteria uterina anormal (valorada por
Doppler), la cual se correlaciona con la presencia de vasculopatia en el lecho
placentario o en las membranas. Las investigaciones basicas sugieren que dicha
reduccion en la invasion de las arterias espirales en el lecho placentario, son el
resultado de factores intrinsecos (trofoblasticos) en combinacion con factores
extrinsecos (maternos uterinos), tales como dafio en la remodelacion de la
decidua, mecanismos de defensa originados por macrofagos y falla del endotelio
materno para expresar selectinas. Todos los factores antes sefialados pueden
interactuar y/o depender uno del otro para generar la cascada de eventos que
originan la mala invasién observada en la restriccion del crecimiento intrauterino y
la preeclampsia.’
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F. Prefumo et al. (2004), realiz6 un estudio cuyo objetivo fue establecer la
relacion entre la evaluacion Doppler y la invasion trofoblastica endovascular en el
primer trimestre mediante analisis histologico. Se incluyeron 31 mujeres que
presentaron interrupcion del embarazo durante el primer trimestre (10-14 semanas
de gestacién) por causas no meédicas, las cuales fueron evaluadas con Doppler de
las arterias uterinas, dividiéndolas en 2 grupos. El primer grupo de alta resistencia
se definid cuando el notch se encontraba presente y el IR fuera mayor al percentil
95 y el segundo grupo de baja resistencia se definié al presentar ausencia de
notch y un IR por debajo del percentil 5. 17 mujeres se incluyeron al grupo de alta
resistencia y 14 en el grupo de baja resistencia, ambos grupos fueron similares en
cuanto a la edad, paridad, edad gestacional e intervalo de tiempo entre la
evaluacion Doppler y el analisis histologico. Prefumo reporté que la proporcion de
vasos uteroplacentarios que presentaban invasion trofoblastica endovascular fue
significativamente mayor en embarazos con evaluacion Doppler del grupo de baja
resisten(iioa (49%) en comparacion con el grupo de alta resistencia (34%,
p=0.02).

Papageorghiou y Campbell (2006), reportan que en embarazos no complicados,
las arterias espirales se someten a cambios, convirtiéendose de vasos de pequefio
didmetro y altas resistencias a canales de baja resistencia. En algunos casos,
existe un defecto en la invasion trofoblastica que se asocia con el desarrollo de
preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino. Empleando la técnica
Doppler se encontrd que la impedancia del flujo en las arterias uterinas disminuye
con la gestacion en los embarazos no complicados. Los estudios con embarazos
complicados con preeclampsia y/o restriccion del crecimiento intrauterino
muestran que la impedancia del flujo de las arterias uterinas se encuentra
incrementado. El estudio del ultrasonido Doppler ha sido menos exhaustivo en la
evaluacion de la circulacion uteroplacentaria durante el primer trimestre. Sin
embargo, existe evidencia de que el Doppler de arteria uterina puede ser utilizado
como herramienta para la valoracion de la invasion trofoblastica en estadios
tempranos.*

Gratacos et al. (2008) refieren que la evaluacion Doppler de las arterias uterinas
en el primer trimestre es un método indirecto de la circulacion uteroplacentaria y
puede ser considerado como una herramienta importante en el tamizaje para el
desarrollo de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino y para poder
ser utilizado en la clinica se requiere de la existencia de valores de referencia
durante el embarazo, realizados en 620 mujeres. El indice de pulsatilidad (IP) es
generalmente el mas utilizado de los indices de evaluacion de los patrones
Doppler de las arterias uterinas, por lo que presenta valores de referencia del IP
de la semana 11 a 41 de gestacion, asi como las prevalencias del notch bilateral
en rangos de edad gestacional, incluyendo las 11-14 semanas de gestacion.*
Tabla 1.

12



En el Instituto Nacional de Perinatologia de México, se constituyeron valores de
referencia del indice de pulsatilidad y prevalencia del notch de las arterias uterinas
en el primer trimestre, realizados en 773 mujeres. Para estimar los valores de
referencia de IP se realizo andlisis de regresion de los datos, siendo la regresion
cuadratica la ecuacion que mejor se ajusto a los mismos, cuya férmula se
describe como: x=a+by+cy? la cual fue usada para calcular la media, percentil 5y
95 (percentil= media estimada +/- 1.645 DE). Los valores y las curvas de los
valores de referencia son representados en la Tabla 2, Figura 4-5. Asi mismo, en
este estudio fue realizada la estandarizacion de las mediciones.

Tabla 1. Valores de referencia del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
durante el primer trimestre, reportados por Gratacos (Barcelona, Espafa. 2008).

Semanas Percentil Percentil Percentil

de 5 50 95
gestacion Gratac6és Gratacos Gratacos
11 1.18 1.79 2.70
12 1.11 1.68 2.53
13 1.05 1.58 2.38
14 0.99 1.49 2.24

La reproducibilidad en la medicion del indice de pulsatilidad y resistencia de
ambas arterias uterinas se evalu6 en 7 casos a través del coeficiente de
correlacion intraobservador e interobservador, y con el analisis de los limites de
concordancia al 95% entre observadores. En la arteria uterina derecha el
coeficiente de correlacion intraobservador para el calculo del indice de pulsatilidad
fue de 0.96 (IC 95% 0.77-0-99) y el coeficiente de correlacion interobservador de
0.84 (IC 95% 0.64-0.99). En la arteria uterina izquierda el coeficiente de
correlacion intraobservador para el calculo del indice de pulsatilidad fue de 0.98
(IC 95% 0.91-0.99) y el coeficiente de correlacion interobservador de 0.76 (IC 95%
0.70-0.95)." La estandarizacién del notch se realizé en un estudio previo en el afio
del 2007 (Trabajo de Tesis “Onda notch bilateral en la onda de flujo Doppler de las
arterias uterinas entre las 11-13.6 semanas de gestacion como factor de riesgo
para preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino”).

A continuacion se describen los valores de referencia del indice de pulsatilidad
promedio de las arterias uterinas realizados en el Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, donde se presenta el percentil 5, 10,
50, 90 y 95 por semanas y dias de gestacion, en el periodo de tiempo entre las 11-
13.6 semanas de gestacion.
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Tabla 2. Valores de referencia del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
durante el primer trimestre, reportados por el INPerlER (México, D.F. 2008).

Semanasy Percentil Percentil  Percentil Percentil Percentil
dias de 5 10 50 90 95
gestacion INPerlER INPerlER INPerlER INPerlER INPerlER
11.0 0.9690 1.0744 1.8580 2.6416 2.7470
11.1 0.9647 1.0694 1.8483 2.6271 2.7318
11.2 0.9598 1.0639 1.8379 2.6120 2.7161
11.2 0.9543 1.0578 1.8270 2.5963 2.6998
11.4 0.9483 1.0511 1.8156 2.5801 2.6829
11.5 0.9417 1.0438 1.8035 2.5633 2.6654
11.6 0.9345 1.0360 1.7909 2.5459 2.6474
12.0 0.9267 1.0276 1.7778 2.5279 2.6288
12.1 0.9184 1.0186 1.7640 2.5094 2.6096
12.2 0.9095 1.0091 1.7497 2.4903 2.5899
12.3 0.9000 0.9990 1.7348 2.4706 2.5696
12.4 0.8900 0.9883 1.7193 2.4504 2.5487
12.5 0.8794 0.9770 1.7033 2.4296 2.5273
12.6 0.8682 0.9652 1.6867 2.4082 2.5053
13.0 0.8564 0.9528 1.6695 2.3863 2.4827
13.1 0.8441 0.9399 1.6518 2.3638 2.4595
13.2 0.8312 0.9263 1.6335 2.3407 2.4358
13.3 0.8177 0.9122 1.6146 2.3170 2.4115
13.4 0.8037 0.8975 1.5952 2.2928 2.3866
13.5 0.7891 0.8823 1.5751 2.2680 2.3612
13.6 0.7739 0.8665 1.5545 2.2426 2.3351
14.0 0.7582 0.8501 1.5334 2.2167 2.3086
14.1 0.7419 0.8331 1.5116 2.1902 2.2814
14.2 0.7250 0.8156 1.4893 2.1631 2.2537

Tabla 3. Prevalencia del notch de manera bilateral durante el primer trimestre,
reportados por Gratacos (Barcelona, Espafia 2008) y del INPerlER (México, D.F.
2008).

Notch bilateral Gratacos INPerlER

11-14 semanas 46.3% 47.3%
de gestacion

Cabe mencionar que los datos de los valores de referencia realizados por
Gratac6s y los realizados en el INPer IER fueron muy semejantes y se
representan en las siguientes curvas de los valores de referencia:

14



3.50

3.00

Ut_A_mPI

Uterine arteries mean pulsatility index

0.50

0.00

77 78 79 80 81 82 83 84 8 86 87 88 8 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100

Gestational days

Figura 6. Curvas de valores de referencia del INPer IER (México, D.F. 2008). '
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Figura 7. Curvas de valores de referencia de INPer IER de México (2008) en color
negro. Curvas de valores de referencia del Hospital Clinic de Barcelona (2008) en
color rojo.
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DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS EN EL PRIMER TRIMESTRE EN LA
PREDICCION DE PREECLAMPSIA Y RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

Nicolaides et al., (2001), realizo un estudio con el objetivo de evaluar el indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas entre las 11-14 semanas de gestacion en la
identificacion de mujeres con riesgo de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino. Se incluyeron 3324 casos consecutivos de mujeres con embarazos
anicos en 3 hospitales de Londres, se obtuvieron 3195 (96.1%) evaluaciones
satisfactorias, de estas, 3045 presentaron informacion completa para su analisis
(95.3%). Se tomo el percentil 95, como un resultado anormal, estimandose en 2.35
a esta edad gestacional (11-14 semanas de gestacion) sin especificar el porqué de
un solo valor para todo el rango de edad gestacional. La preeclampsia complico el
2.1% (n=63) de los embarazos y el 9.5% (n=290) presentd restriccion del
crecimiento intrauterino. La sensibilidad de indice de pulsatilidad > 2.35 fue del
27% para preeclampsia (con o sin restriccion del crecimiento intrauterino) y del
11.7% para restriccion del crecimiento intrauterino. La sensibilidad para
preeclampsia y restriccion del crecimiento fetal que requirieron parto antes de las
32 semanas fue del 60% y 27.8% respectivamente.**

Vainio et al. (2005), realizaron un estudio que incluyo 120 mujeres de alto riesgo
para desarrollar preeclampsia (mujeres con hipertension crénica, historia familiar
de preeclampsia, diabetes, preeclampsia previa, antecedente de hijo con
restriccion y muerte intrauterina previa). Se realizd evaluacién Doppler de las
arterias uterinas entre las 12 a 14 semanas de gestacibn como marcador
temprano de preeclampsia, considerdndose anormal cuando existia notch
presente bilateral. Ellos reportaron que el notch bilateral se present6 en el 75% de
las evaluaciones Doppler a esta edad gestacional, tuvo una sensibilidad para
preeclampsia temprana (<34 semanas de gestacion) del 91%, especificidad del
46%, un Ysalor predictivo positivo del 23%, con una prevalencia de preeclampsia
del 2.3%.

Gomez et al. (2005), Realizé un estudio que incluyé 1091 casos consecutivos
de mujeres que acudieron de forma rutinaria al tamizaje para aneuplodias entre las
11-14 semanas de gestacion, en las cuales se realizé evaluacion Doppler de las
arterias uterinas en la prediccion de complicaciones como preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino, considerando un estudio Doppler anormal
cuando se encontr6 el IP>95 para la edad gestacional y notch presente bilateral.
Ellos reportan una sensibilidad para preeclampsia del 24% con una especificidad
(95.1%), para restriccion del crecimiento intrauterino una sensibilidad del 24.3%
con una especificidad del 95.4% y para cualquier complicacién una sensibilidad
del 23.9% con una especificidad del 93.8%. Se concluye que el uso del Doppler
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tiene un uso limitado como método de screening en la poblacion general y que en
un futuro sera necesaria la combinacion con otros métodos de tamizaje para la
deteccidn de pacientes con riesgo de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino.*®

En el INPerlER se realiz6 un estudio que incluyé 321 pacientes entre las 11-
13.6 semanas de gestacion (Trabajo de tesis “Onda notch bilateral en la onda de
flujo Doppler de las arterias uterinas entre las 11-13.6 semanas de gestacion como
factor de riesgo para preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino”,
2007), donde se reporté que la onda notch bilateral tiene una prevalencia del
35.82% a esta edad gestacional. La preeclampsia se presenté en 27 pacientes de
las cuales 18 tuvieron notch positivo bilateral y 9 notch negativo, con un RR 3.6 (IC
95% 1.66-7.71). En cuanto a la restriccion del crecimiento intrauterino, se
presentaron 35 casos, de los cuales 20 tuvieron notch positivo bilateral y 15 notch
negativo, con un RR 2.4 (IC 95% 1.27-4.48). Se concluye que el uso del Doppler
en el primer trimestre es una herramienta que puede utilizarse para identificar en
etapas tempranas, mujeres que tienen riesgo incrementado de desarrollar eventos
obstétricos adversos como preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino.*’

Athanasios Pilalis et al. (2007), publicaron un estudio que incluy6 1,123 mujeres
con evaluacion Doppler de las arterias uterinas (notch presenta bilateral e IP> P95
para la edad gestacional) entre las 11-14 semanas de gestacion en la deteccion
de preeclampsia, fetos pequefios para la edad gestacional y desprendimiento
placentario. Ellos reportaron una sensibilidad del 33% para preeclampsia severa,
100% de todos los fetos pequefios para edad gestacional que requirieron parto
antes de las 34 semanas y 44% de sensibilidad para desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta.™®

Jestsje et al. (2008), realizaron una revision sistemética en donde se incluyeron
74 estudios de preeclampsia (79,547 pacientes) y 61 estudios de restriccion del
crecimiento intrauterino (41,131 pacientes). El indice de pulsatilidad por arriba del
percentii 95 para la edad gestacional fue el pardmetro Doppler con mayor
especificidad en el primer trimestre (Especificidad del 95% para preeclampsia y
96% para restriccion del crecimiento intrauterino) pero con baja sensibilidad
(sensibilidad del 25% para preeclampsia y 12% para restriccion del crecimiento
intrauterino). El notch durante el primer trimestre el parametro Doppler con mayor
sensibilidad (sensibilidad del 90% para preeclampsia y 74% para restriccion del
crecimiento intrauterino) pero con especificidad menor (especificidad del 70% para
preeclampsia y 42% para restriccion del crecimiento intrauterino). En la tabla 4 y 5
se presentan los resultados de este estudio. Ellos concluyen que de los 15
parametros Doppler evaluados, el indice de pulsatilidad y el notch durante el
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primer trimestre son el mejor predictor de preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino.®

Tabla 4. Estimaciones conjuntas e individualizadas por ultrasonografia Doppler de
la arteria uterina en la prediccion de preeclampsia, mediante indice Doppler y
severidad de la Preeclampsia.

indice Doppler * Estudios Mujeres Sensibilida  Especificidad LR + LR -
(n) (n) d (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
(95% Cl)

Preeclampsia global

indice de pulsatilidad 3 4966 25 (20-31) 95 (95-96) 5.4 (4.1-6.7) 0.78 (0.72-0.84)

Notch bilateral 1 626 90 (73-98) 70 (66-74) 3.0(2.4-3.3)  0.14 (0.05-0.36)
Preeclampsia Severa

indice de pulsatilidad 1 433 40 (12-74) 90 (87-93) 4.0(1.6-7.3)  0.67 (0.35-0.93)

IC: Intervalo de confianza; LR +: Razdn de verosimilitud positivo; LR -: Razdn de verosimilitud negativo.

Tabla 5. Estimaciones conjuntas e individualizadas por ultrasonografia Doppler de
la arteria uterina en la prediccion de RCIU, mediante indice Doppler, trimestre y
severidad de la restriccion del crecimiento

indice Doppler * Estudio Mujeres Sensibilidad Especificidad LR + LR -
s (n) (n) (95% CI),% (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
RCIU global
indice pulsatilidad 1 3045 12 (8-16) 96 (95-96) 2.7 (1.9-3.8) 0.92 (0.88-0.96)
Notch bilateral 3 1420 74 (55-93) 42 (0-84) 1.3 (0.6-2.0) 0.62 (0.25-0.98)
RCIU severa
indice pulsatilidad 1 999 24 (12-41) 95 (94-97) 5.3 (2.8-9.5) 0.79 (0.64-0.91)

IC: Intervalo de confianza; LR +: Razdn de verosimilitud positivo; LR -: Razdn de verosimilitud negativo.

La evaluacion de la circulacion uterina en el primer trimestre con el objetivo de
predecir preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino se ha mejorado. La
ultrasonografia Doppler uterina del primer trimestre se ha empleado para estudiar
el proceso de placentacion normal y para la deteccion de complicaciones en el
embarazo temprano, sin embargo, ha tenido un éxito limitado comparado con la
prediccion del segundo trimestre. No obstante, existe un interés particular por la
deteccion temprana de preeclampsia, ya que esto podria representar la mas alta
probabilidad de conferir beneficios con una intervencion farmacolégica.™

Al respecto, Ebrashy et al. (2006), realizé un ensayo clinico aleatorizado que
comparo la aspirina a dosis bajas con placebo en mujeres identificadas con riesgo
elevado de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino por presencia de
una evaluacion Doppler anormal (notch presente bilateral e indice de resistencia
mayor al percentil 90 entre las 14 y 16 semanas de gestacion). Se incluyeron 156
pacientes, 17 de las cuales fueron excluidas por no cumplir criterios de inclusion
(n=12) y no aceptar continuar en el estudio (n=5), de las 139 pacientes restantes,
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fueron aleatorizadas en 2 grupos: el grupo 1 (74 pacientes) fue tratado con
aspirina 75 mg/dia via oral y grupo 2 (65 pacientes) con placebo. Ambos grupos
fueron similares en caracteristicas demogréficas y parametros Doppler anormales.
Las pérdidas en el seguimiento fueron de 1 paciente en el grupo 1 y de 2
pacientes en el grupo 2. En el grupo 1 (aspirina), se presentaron 26 casos de
preeclampsia (35.1%), con 2 casos de enfermedad severa (7.7%) con 1 caso de
preeclampsia antes de las 37 semanas de gestacion (3.9%). La restriccion del
crecimiento intrauterino fue diagnosticada en 14 neonatos (18.9%). En el grupo 2
(placebo) 40 pacientes desarrollaron preeclampsia (61.5%), con 9 casos de
enfermedad severa (22.5%) y 33 (51%) mujeres presentaron la enfermedad antes
de las 37 semanas de gestacion. la restriccion del crecimiento intrauterino se
presentd en 21 neonatos (32.3%). Al realizarse el analisis estadistico se
observaron que estas diferencias fueron estadisticamente significativas con valor
de p<0.05. Por lo que los autores concluyen que la dosis baja de aspirina
administrada entre las 14-16 semanas en pacientes con riesgo de preeclampsia y
restriccion evaluadas con Doppler anormal puede reducir el curso clinico de la
preeclampsia. Tales estudios, han motivado a la creacion de pruebas de tamizaje
eficaces en la deteccion de pacientes con riesgo elevado de preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino.?

Actualmente el Doppler de las arterias uterinas se ha empleado en adicion a
otros marcadores en la prediccion de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino. Nicolaides et al. (2006), evalud los niveles bajos (reportados en MoM)
de la proteina plasméatica 13 (PP-13) sérica materna y el indice de pulsatilidad (IP)
de las arterias uterinas elevado (> percentil 95) entre las 11-13.6 semanas de
gestacion, reportando sensibilidad para preeclampsia antes de las 34 semanas de
gestacion del 90% con una tasa de falsos positivos del 12%.?* Asi mismo, Spencer
et al. (2007), realiz6 un estudio combinando entre proteina plasmatica A asociada
al embarazo (PAPP-A) y desintegrina y metaloproteasa 12 (ADAM-12) durante el
primer trimestre. PAPP-A es un marcador empleado como parte del método mas
efectivo para la deteccién de anormalidades cromosdmicas en el primer trimestre.
ADAM-12 es un miembro de la familia Desintegrinas metaloproteasas, descubierto
recientemente, esta es una glicoproteina metaloproteasa de multidominio, que ha
demostrado ser un marcador potencial para la deteccion temprana de
anormalidades cromosomicas. Tanto el PAPP-A como el ADAM-12 han sido
identificados como proteasas para la ligadura del factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF). En este papel estos pueden tener una funcién reguladora en el
control de la cantidad de IGF bio-activo libre. PAPP-A'y ADAM-12 en un subgrupo
de muestras recolectadas entre las 11-14 semanas, como parte de la deteccion
clinica de anormalidades cromosomicas. Se incluyeron 1705 embarazos con un
desenlace de: pérdida gestacional intrauterina después de las 24 semanas, parto
pretérmino a las 24-34 semanas, peso al nacimiento muy bajo (<1.5 kg), peso al
nacimiento bajo (<2.5 kg), peso al nacimiento < a 3, 5 10 percentil para la edad
gestacional. El grupo control estuvo constituido por una serie de 414 embarazos
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con desenlace normal. Las concentraciones de ADAM-12 y PAPP-A fueron
menores en neonatos con peso al nacimiento bajo para la edad gestacional y en
todos los nacimientos con neonatos que presentaron peso menor a 2.5kg. Se
presento una relacion lineal entre la severidad de la RCIU y la disminucion del
PAPP-A y ADAM-12, en los neonatos con peso mayor para la edad gestacional
(por arriba del percentii 90), el ADAM-12 se encontré significativamente
incrementado.?

La relevancia de este estudio, radica en la obtencién de los valores de eficacia
del Doppler de las arterias uterinas entre las 11-13.6 semanas de gestacién, como
primer paso hacia la integracion del Doppler de arterias uterinas evaluadas con
otros marcadores como PP-13, PIGF, ADAM-12, Inhibina A y Activina A, en la
prediccion de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino.
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OBJETIVOS
GENERAL

e Evaluar la eficacia del Doppler de arterias uterinas entre las 11-13.6
semanas de gestacion como marcador subrogado de preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino.

ESPECIFICOS

e Evaluar la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud del IP >
percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre las 11-
13.6 semanas de gestacion en la prediccion de preeclampsia.

e Evaluar la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud del IP >
percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre las 11-
13.6 semanas de gestacion en la prediccion de preeclampsia temprana.

e Evaluar la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud del IP >
percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre las 11-
13.6 semanas de gestacion en la prediccion de restriccion del crecimiento
intrauterino.

e Evaluar la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud del IP >
percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre las 11-
13.6 semanas de gestacion en la prediccion de restriccion del crecimiento
intrauterino temprano.
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HIPOTESIS

. El IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestacion es un marcador subrogado de
preeclampsia con una sensibilidad = 60%.

. ElI' IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestaciébn es un marcador subrogado de
preeclampsia con una especificidad = 95%.

. El IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestacion es un marcador subrogado de restriccion
del crecimiento intrauterino con una sensibilidad = 60%.

. ElI' IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestacion es un marcador subrogado de restriccion
del crecimiento intrauterino una especificidad = 95%.

. ElI' IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestacion es un marcador subrogado de
preeclampsia temprana con una sensibilidad = 60%.

. ElI' P > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestaciébn es un marcador subrogado de
preeclampsia temprana con una especificidad = 95%.

. El'IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre
las 11-13.6 semanas de gestacion es un marcador subrogado de restriccion
del crecimiento intrauterino de inicio temprano con una sensibilidad = 60%.

El IP > percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas entre

las 11-13.6 semanas de gestacion es un marcador subrogado de restriccion
del crecimiento intrauterino de inicio temprano con una especificidad = 95%.

22



JUSTIFICACION

Datos recientes estiman que cada afio se producen 529 000 defunciones
maternas anuales, la mayoria ocurre en paises en desarrollo como el nuestro y un
namero importante de estas defunciones son evitables. Las principales causas de
defuncion materna son las hemorragias, las infecciones y los trastornos
hipertensivos, estos ultimos se consideran a nivel mundial como causas del 12%
al 25% del total de las defunciones.?*

El Sistema Nacional de Salud de México durante el afio 2005, reportd 1,242
defunciones maternas, de las cuales una tercera parte se debe a trastornos
hipertensivos durante el embarazo, lo que representa casi el 34% del total de
muertes maternas, cifras que desafortunadamente no han disminuido.**

Los hallazgos clinicos de una inadecuada invasion trofoblastica pueden
manifestarse como un sindrome materno (preeclampsia) o sindrome fetal
(restriccion en el crecimiento intrauterino). En la practica clinica este sindrome
materno, posee un espectro clinico amplio y variado, con presentaciones de
preeclampsia cerca del término de la gestacién que no comprometen al feto de
manera importante, hasta aquella preeclampsia de presentacién temprana (< 34
semanas de gestacién) que se asocia frecuentemente a restriccion del crecimiento
fetal y prematurez.

La velocimetria Doppler anormal de las arterias uterinas durante el primer
trimestre se ha mostrado como un marcador subrogado temprano de alteracion en
la invasion trofoblastica. De esta manera, la identificacion de pacientes con riesgo
de preeclampsia y/o RCIU es importante, ya que se pueden implementar
intervenciones profilacticas que pueden prevenir o retrasar la presentacion clinica
de la enfermedad y/o reducir su severidad, asi como poder implementar
programas de vigilancia mas estrecha y de evaluacion integral que nos permitan
disminuir la morbi-mortalidad asociadas a estas patologias.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte retrolectiva.

INTENCION CLINICA

Prueba prondstica.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Mujeres mexicanas con embarazos entre las 11-13.6 semanas de gestacion.

POBLACION ACCESIBLE

Mujeres con embarazo entre las 11-13.6 semanas de gestacion que acuden al
servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes”

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con embarazos Unicos.

e Pacientes con feto vivo, entre 11-13.6 SDG estimadas por la medicion
ultrasonogréfica de la longitud craneo-cauda.

e Pacientes que acepten ingresar al estudio y firmen un consentimiento
informado. (Anexo 3)

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Fetos con cromosomopatias.
e Fetos con anomalias estructurales mayores.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con resolucion del embarazo antes de las 20 semanas.

e Pacientes en quienes la resolucion del embarazo se lleve en un hospital
diferente al INPer.

e Pacientes que no deseen continuar en el estudio.

e Pacientes con expedientes incompletos con ausencia de informacion
relevante para la investigacion.

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos.

TAMANO DE MUESTRA

N=4 Za? P (1-P)/w?

Para una sensibilidad esperada tanto para preeclampsia como para restriccion del
crecimiento intrauterino del 60% (1-0.60) = 0.40

Proporcién esperada = 0.40

Amplitud total de 0.10 (0.05 hacia abajo y 0.05 hacia arriba)

Nivel de confianza = 95%

Za= la desviacion normal estandarizada para a, donde (1-a) es el nivel de
confianza (por ejemplo: puesto que a=0.05 para un intervalo de confianza del
95%); Za= 1.96

N = 4 (1.96)% 0.40 (1-0.40) / 0.10?

N= 4 (3.84) (0.40) (.60) / 0.01

N= 368.6 = 369 pacientes para preeclampsia.

N= 369 pacientes para restriccion del crecimiento intrauterino.

Cruzando el valor de 0.40 de la proporcién esperada con una amplitud total de
0.10 = 369 pacientes. (Tabla E. Hulley)

DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
indice de pulsatilidad

Definicion Conceptual: Es la relacion de la resta del componente sistélico y
componente diastélico entre la frecuencia promedio de la modificacién Doppler.
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indice de pulsatilidad. IP = (S — D) / A, donde: “S” es la maxima frecuencia sistélica
pico, “D” es el fin de la diastole y “A” es la frecuencia promedio de las
modificaciones Doppler en un ciclo cardiaco.

Definicion Operacional: Se identifica la arteria uterina a nivel de su origen con

Doppler color, colocando a un 1 cm de la interseccion visual con los vasos iliacos
el volumen muestra con un angulo de insonacién <30°, obteniéndose de 3 a 5
ondas de flujo similares consecutivas para la medicién del indice de pulsatilidad,
calculado por el equipo ultrasonografico (Voluson). Se determinara la media del
indice de pulsatilidad de las dos arterias uterinas. Resultado numérico obtenido del
Doppler espectral. Se utilizaran los valores de referencia realizados por el
INPerlER.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: Por ser un indice carece de unidades de medida.

Preeclampsia

Definicion Conceptual: Hipertension arterial en el embarazo = 140 de tension
arterial sistolica 6 =2 90 mmHg de tension arterial diastdlica, que se presenta por
primera vez después de las 20 semanas de gestacion en una mujer previamente
normotensa asociada con proteinuria = 300mg/dl en 24 horas 6 = a 2+ de
proteinuria detectada por labstix en una muestra urinaria.

Definicion operacional: Hipertension arterial en el embarazo = 140 de tension
arterial sistélica 6 =2 90 mmHg de tension arterial diastdlica, que se presenta por
primera vez después de las 20 semanas de gestacion en una mujer previamente
normotensa asociada con proteinuria = 300mg/dl en 24 horas 6 = a 2+ de
proteinuria detectada por labstix en una muestra urinaria.

Tipo de variable: Dicotomica.

Nivel de medicion: Presente o ausente.

Restriccion del crecimiento intrauterino

Definicion Conceptual: Patologia del embarazo debida a la falla del feto para llevar
a cabo su potencial de crecimiento, lo que depende de un potencial de crecimiento
determinado genéticamente y su modulacion por factores fetales, maternos y del
medio ambiente.

Definicién operacional: Peso fetal estimado por debajo de la percentil 10 para
edad gestacional con alteraciones de la flujometria Doppler y/o fetos cuyo peso se
encuentre por debajo de la percentil 3 para edad gestacional 6 al nacimiento por
medio de la estimacién del indice ponderal (Peso en gramos x 100/Talla® en
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centimetros) menor al percentil 10 para la edad gestacional, de acuerdo a lo
publicado en las Normas de Neonatologia del INPerlER.

Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.

Nivel de Medicion: Presente o Ausente.

Preeclampsia temprana (antes de las 34 semanas de gestacion)

Definicion Conceptual: Hipertension arterial en el embarazo = 140 de tension
arterial sistdlica 6 = 90 mmHg de tension arterial diastolica, que se presenta por
primera vez después de las 20 semanas de gestacidbn en una mujer previamente
normotensa asociada con proteinuria = 300mg/dl en 24 horas 6 = a 2+ de
proteinuria detectada por labstix en una muestra urinaria que se presente antes de
las 34 semanas de gestacion y requiera por la severidad de la misma, interrupcion
del embarazo antes de dicha edad gestacional.

Definicion operacional: Hipertension arterial en el embarazo = 140 de tension
arterial sistolica 6 =2 90 mmHg de tension arterial diastdlica, que se presenta por
primera vez después de las 20 semanas de gestacion en una mujer previamente
normotensa asociada con proteinuria = 300mg/dl en 24 horas 6 = a 2+ de
proteinuria detectada por labstix en una muestra urinaria, que requieran la
interrupcion del embarazo por la severidad de la enfermedad antes de las 34
semanas de gestacion, independientemente de la via de resolucién.

Tipo de variable: Dicotomica.

Nivel de medicion: Presente o ausente.

Restriccion del crecimiento intrauterino temprano (antes de las 34 semanas de
gestacion)

Definicion Conceptual: Patologia del embarazo debida a la falla del feto para llevar
a cabo su potencial de crecimiento, lo que depende de un potencial de crecimiento
determinado genéticamente y su modulacion por factores fetales, maternos y del
medio ambiente, que requieran tener un parto antes de las 34 semanas de
gestacion por la severidad de la patologia.

Definicién operacional: Peso fetal estimado por debajo de la percentil 10 para
edad gestacional con alteraciones de la flujometria Doppler y/o fetos cuyo peso se
encuentre por debajo de la percentil 3 para edad gestacional 6 al nacimiento por
medio de la estimacion del indice ponderal (Peso en gramos x 100/Talla en cm?®)
menor al percentil 10 para la edad gestacional, de acuerdo a lo publicado en las
Normas de Neonatologia del INPerlER y que requieran tener un parto antes de las
34 semanas de gestacion por la severidad de la patologia.
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Tipo de Variable: Cualitativa dicotdmica.
Nivel de Medicién: Presente o Ausente.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se evaluaron a todas las pacientes que se les realiz0 estudio de tamizaje
integral de primer trimestre entre las 11-13.6 semanas de gestacion, a las cuales
tengan mediciones correspondientes del Doppler de arterias uterinas, mediante la
técnica descrita en el anexo 1 y cuenten con datos completos hasta la resolucién
del embarazo. Posteriormente se vaciaran los datos en el instrumento de
recoleccién (anexo 2) de las pacientes que ingresaron al estudio, para determinar
aquellas que desarrollaron preeclampsia y/o restriccion del crecimiento
intrauterino.

VARIABLE DE PREDICCION VARIABLE DE DESENLACE

Con preeclampsia 0
restriccion del crecimiento
intrauterino

"D'"; """" A ™ Sin preeclampsia 6
oppieranormat restriccion del crecimiento
1
1

? IP > percentil 95

Doppler normal | —

PP ) : Con preeclampsia 6
IP < percentil 95 | . ..

ﬁ.‘} . restriccion del crecimiento

""""""""" ’ intrauterino

[}

1

1

: intrauterino
\5__—_:__:__—_:__:__—_:/

Poblacion] ." N :t

1

1

1

\

Sin preeclampsia 6
restriccion del crecimiento
intrauterino

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis se realiz6 en cuadros de doble entrada, procediéndose a realizar el

calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valore predictivo
negativo y razones de verosimilitud para preeclampsia y otro para restriccion del
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crecimiento intrauterino, asi como la prevalencia de las enfermedades de la
siguiente manera:

Con Sin Total
Preeclampsia Preeclampsia
Prueba Doppler a b a+b
anormal
Prueba Doppler C d c+d
normal
Total a+c b+d a+b+c+d
Con RCIU Sin RCIU Total
Prueba Doppler a b atb
anormal
Prueba Doppler c d c+d
normal
Total atc b+d atb+c+d

Sensibilidad = a/a+c

Especificidad = d/b+d

Valor predictivo positivo = a/a+b

Valor predictivo negativo = d/c+d

Razon de verosimilitud positivo = Sensibilidad / 1 - Especificidad
Razén de verosimilitud negativo = 1 — Sensibilidad / Especificidad

ASPECTOS ETICOS

Con riesgo minimo.

Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de
procedimientos comunes en exadmenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y
secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, coleccion de liquido
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amniético al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y célculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufas sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en
buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen méaximo de 450 MI en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, entre otros.
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RESULTADOS

Se realizo la revision de la cohorte integrada en el primer trimestre,
encontrandose 966 pacientes con datos completos, de las cuales fueron
eliminadas 60 por no contener datos relevantes para el andlisis. De las 906
restantes se eliminaron 144 pacientes por no presentar resolucion del embarazo
en el INPerlER o bien, por presentar resolucion del mismo antes de las 20
semanas de gestacion, incluyéndose para dicho analisis un total de 762 pacientes.

La edad promedio de las pacientes ingresadas al estudio fue de 30.2 afos, el
24.4% fueron primigravidas y el 50.1% tenian 3 o méas gestaciones. El 27.2%
(n=142) presentaban al menos un factor de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia y/o restriccion del crecimiento intrauterino. La prevalencia de
preeclampsia global fue del 7.1% (n=54), el de preeclampsia temprana (requirié un
parto antes de las 34 semanas de gestacion) fue del 2% (n=15). La prevalencia de
restriccion del crecimiento intrauterino fue del 18.9% (n=144) y de restriccion del
crecimiento intrauterino temprano (requirié un parto antes de las 34 semanas) fue
del 2.2% (n=17). El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas > al percentil 95
para la edad gestacional entre las 11-13.6 semanas de gestacion en la prediccion
de preeclampsia global obtuvo una sensibilidad del 13%, especificidad del 94%,
valor predictivo positivo del 14%, valor predictivo negativo del 93%, razén de
verosimilitud positivo de 2.2 y razon de verosimilitud negativo de 0.9. El indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas > al percentil 95 para la edad gestacional entre
las 11-13.6 semanas de gestacion en la prediccion de preeclampsia temprana
obtuvo una sensibilidad del 13%, especificidad del 94%, valor predictivo positivo
del 4%, valor predictivo negativo del 98%, razon de verosimilitud positivo de 2.2 y
razon de verosimilitud negativo de 0.9. El indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas > al percentil 95 para la edad gestacional entre las 11-13.6 semanas de
gestacion en la prediccion de restriccion del crecimiento intrauterino obtuvo una
sensibilidad del 12%, especificidad del 95%, valor predictivo positivo del 35%,
valor predictivo negativo del 82%, razon de verosimilitud positivo de 1.5 y razén de
verosimilitud negativo de 0.9. El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas > al
percentil 95 para la edad gestacional entre las 11-13.6 semanas de gestacion en
la prediccidén de restriccion del crecimiento intrauterino de inicio temprano obtuvo
una sensibilidad del 24%, especificidad del 94%, valor predictivo positivo del 8%,
valor predictivo negativo del 98%, razén de verosimilitud positivo de 3.8 y razén de
verosimilitud negativo de 0.8. El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas > al
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percentil 95 para la edad gestacional entre las 11-13.6 semanas de gestacion en
la prediccién de recién nacidos pequefios para a edad gestacional obtuvo una
sensibilidad del 13%, especificidad del 95%, valor predictivo positivo del 32%,
valor predictivo negativo del 84%, razén de verosimilitud positivo de 2.5y razon de
verosimilitud negativo de 0.9. El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas > al
percentil 95 para la edad gestacional entre las 11-13.6 semanas de gestacion en
la predicciéon de pequefios para a edad gestacional que nacieron antes de las 34
semanas de gestacion obtuvo una sensibilidad del 15%, especificidad del 94%,
valor predictivo positivo del 8%, valor predictivo negativo del 97%, razén de
verosimilitud positivo de 2.5 y razdn de verosimilitud negativo de 0.9.

Estos resultados se describen a continuacion.

Cuadro 1. Variables demograficas y factores de riesgo entre las pacientes de
estudio.

Variable Numero Porcentaje
Edad
<19 afos 45 5.9%
20-29 afios 264 34.6%
30-39 afios 409 53.7%
= 40 afos 44 5.8%
Gestas
Gesta l 186 24.4%
Gesta 2 194 25.5%
Gesta 3 0 mas 382 50.1%
Sin antecedentes de riesgo para PEE y/o 620 72.8%
RCIU
Antecedentes Riesgo PEE y RCIU 142 27.2%
Diabetes Mellitus Pregestacional 50 6.6%
Infertilidad / FIV-TE / Inseminacion 42 5.5%
Antecedente de mortinato 31 4.0%
Antecedente de Preeclampsia 28 3.7%
Hipotiroidismo 19 2.5%
Hipertension Arterial sistémica 13 1.7%
cronica
LES / SAAF 12 1.6%
Hipertiroidismo 9 1.2%
Antecedente de hijo con RCIU 3 0.4%

PEE: Preeclampsia, RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino, FIV-TE: Fertilizacién in
vitro con trasferencia embrionaria, LES: Lupus eritematoso sistémico, SAAF: Sindrome

antifosfolipidos.
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Cuadro 2. Edad gestacional promedio al nacimiento.

Numero de pacientes  Semanas de gestacion

Sin PEE y Sin RCIU 580 38.2
RCIU global <34 SDG 144 37.0
RCIU <34 SDG 17 31.6
RCIU >34 SDG 127 38.0
PEE global <34 SDG 54 35.3
PEE <34 SDG 15 32.0
PEE >34 SDG 39 36.5
Total 762 38.1

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino, PEE: Preeclampsia.

Cuadro 3. Prevalencia de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino en
el INPerlER (n=762 pacientes)

Patologia Prevalencia (n=762)
Preeclampsia Global 7.0%
Preeclampsia Temprana 2.0%
RCIU global 18.9%
RCIU temprano 2.2%

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino

Fuente: Base de datos INPer IER
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Gréfico 1. Distribucion de la prevalencia de preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino en el Instituto Nacional de Perinatologia (2008).
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Tabla 6. Eficacia del indice de pulsatilidad mayor al percentil 95 en la prediccion
de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino.

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LR + LR -

Preeclampsia 13% 94% 14% 93% 2.2 0.9
Preeclampsia temprana 13% 94% 4% 98% 2.2 0.9
RCIU 12% 95% 35% 82% 2.3 0.9
RCIU temprano 24% 94% 8% 98% 3.8 0.8

Fuente: Base de datos INPer IER
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Tabla 7. Eficacia del indice de pulsatilidad mayor al percentil 90 en la prediccion
de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR-

Preeclampsia 17% 92% 13% 94% 2.0 0.9
Preeclampsia temprana 13% 91% 3% 98% 15 0.9
RCIU 14% 92% 35% 82% 2.3 0.9
RCIU temprano 24% 92% 6% 98% 2.8 0.8

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor
predictivo negativo, LR+: Razdn de verosimilitud positivo, LR-; Razén de verosimilitud
negativo.

Tabla 8. Eficacia del indice de pulsatilidad mayor al percentil 95 méas notch
bilateral presente en la prediccién de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR-

Preeclampsia 11% 95% 15% 93% 2.3 0.9
Preeclampsia temprana 11% 95% 15% 93% 2.3 0.9
RCIU 10% 96% 35% 82% 23 0.9
RCIU temprano 18% 95% 7% 98% 3.5 0.8

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor
predictivo negativo, LR+: Razdn de verosimilitud positivo, LR-; Razéon de verosimilitud
negativo.

Tabla 9. Prediccién del indice de pulsatilidad mayor al percentil 95 de las arterias
uterinas entre las 11-13.6 semanas de gestacion en la prediccidn de neonatos
pequefos para la edad gestacional.

Sensibilidad Especificida VPP VPN LR+ LR-

d
PEG 13% 95% 32% 84% 2.27 0.9
PEG temprano 15% 94% 8% 97% 25 0.9

PEG: Pequeiio para edad gestacional, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor
predictivo negativo, LR+: Razdn de verosimilitud positivo, LR-; Razéon de verosimilitud
negativo.

Fuente: Base de datos INPer IER
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Figura 8. Distribucion de las mujeres con preeclampsia de acuerdo al percentil del indice
de pulsatilidad en el primer trimestre.

Figura 9. Distribucion de las mujeres con restriccion del crecimiento intrauterino de
acuerdo al percentil del indice de pulsatilidad en el primer trimestre.
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DISCUSION

El Doppler de las arterias uterinas es un método no invasivo, Util en la
evaluacion de los cambios tempranos que surgen en la circulacién
uteroplacentaria. Desde hace 20 afios, diversas investigaciones han evaluado el
uso del Doppler de las arterias uterinas durante el primer y segundo trimestre
como una herramienta para predecir el desarrollo de preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, desprendimiento placentario y muerte fetal.?

En este estudio se describen los valores de referencia del indice de pulsatilidad
de las arterias uterinas de las 11-13.6 semanas de gestacion en nuestra
poblacion. Diversos estudios han evaluado diferentes indices Doppler como son el
indice de resistencia, indice de pulsatilidad, la presencia de notch, etc. Sin
embargo, consideramos que el indice de pulsatilidad es mejor que el indice de
resistencia para evaluar la impedancia vascular, ya que puede seguir
proporcionando datos certeros aun cuando el flujo diastélico (FD) sea ausente
(FD= 0 cm/seg.), asi mismo el indice de pulsatilidad evalta el area completa bajo
la curva de la onda espectral y proporciona huméricamente informacion respecto a
la morfologia de la OVF.

En este estudio se ha demostrado que en los estadios tempranos de la
gestacion la impedancia de las arterias uterinas se encuentra incrementada y
conforme aumenta la edad gestacional, la impedancia disminuye de forma
progresiva describiendo una pendiente casi de forma lineal.

A diferencia con los valores de referencia publicados por Gratacés et al.,*? en
donde se menciona que la evaluacién transvaginal es mejor que la evaluacién
transabdominal ya que se puede encontrar mas facilmente un &ngulo de
insonacién a 0° y que esto influye a que se encuentren valores significativamente
mas bajos del indice de pulsatilidad y del notch, nuestro estudio fue realizado por
via transabdominal y los datos de los valores de referencia realizados durante el
primer trimestre fueron muy similares a los publicados por Gratacés et al., *2
siendo el percentii 95 para la edad gestacional ligeramente mayor a lo
previamente reportado. La prevalencia del notch durante el primer trimestre en
nuestro estudio fue del 47.3% comparado con el 46.3% publicado por Gratacos.
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Cabe mencionar que en las curvas realizadas por GratacOs se incluyeron 20
pacientes por cada semana de gestacion entre las 11-41 semanas de gestacion,
siendo un total de 620 pacientes. Nuestro estudio solo reporta curvas de valores
de referencia de las 11-13.6 semanas de gestacion con un total de 772 pacientes
(n=256 pacientes por semana de gestacion).

En estudios previos como el de Martin et al., * (2001) en el cual se evalué el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas mayor al percentil 95 para la edad
gestacional como método de prediccibn para preeclampsia se obtuvo una
sensibilidad superior a la encontrada en nuestro estudio (27% vs 13%
respectivamente), esto probablemente se deba a que en este estudio, se
considero un valor del percentil 95 del indice de pulsatilidad para todo el grupo de
edad (11-14 semanas de gestacion), el cual fue fijado en 2.35 como punto de corte
para considerar la prueba como positiva, punto de corte que fue menor al
asignado en nuestro estudio en donde se establecio el percentil 95 para cada
semana con dias de gestacion entre las 11-13.6 semanas de gestacion.

Vanio et al y Gémez et al (2005), reportaron sensibilidades mayores a las
nuestras utilizando el notch y el notch més indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas como método de tamizaje de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino. Vanio et al., *° describi6 una prevalencia del notch en el primer
trimestre del 75% encontrando una sensibilidad del 91% con una especificidad del
46%. Esto significa que de todas las pacientes evaluadas el 75% presentd una
prueba positiva. Sin embargo, la prevalencia del notch en diversos estudios se
reporta de forma variada, en nuestro estudio con una prevalencia del notch del
47.3% se obtuvo una sensibilidad del 52% con una especificidad del 53% para
preeclampsia y una sensibilidad del 52% con una especificidad del 54% para
restriccion del crecimiento intrauterino. Como podemos observar la tasa de
deteccidon del notch depende substancialmente de la prevalencia con que se
encuentre en el primer trimestre, asi mismo consideramos que no es un método
gue pueda proporcionar gran utilidad clinica ya que la especificidad es baja y
sugiere no ser superior a los datos que pudieran ser obtenidos por el azar.

En nuestro estudio ni la sensibilidad ni la especificidad del indice de pulsatilidad
se vieron incrementadas al agregar el notch bilateral durante el tamizaje entre las
11-13.6 semanas de gestacion en la predicciéon de preeclampsia y/o restriccion del
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crecimiento intrauterino. Por lo que consideramos que la evaluacion del notch solo
o combinado con el indice de pulsatilidad no es de mayor utilidad clinica que
utilizando el indice de pulsatilidad por si solo.

En nuestro estudio se encontré que la sensibilidad global para preeclampsia se
increment6 a 17% cuando se utiliza como punto de corte el percentil 90 del indice
de pulsatilidad para la edad gestacional, sin modificarse substancialmente la
especificidad. Asi mismo, se mantuvo la sensibilidad en fetos con RCIU del 24%
sin modificacion de la especificidad. Por tal hallazgo, sugerimos que en nuestro
medio deberia ser considerado la prueba de tamizaje positiva en este punto de
corte (percentil 90 para la edad gestacional).

De los 144 recién nacidos clasificados con restriccion del crecimiento
intrauterino, solo en 4 de ellos se realiz6 el diagndstico de forma prenatal mediante
parametros de ultrasonido Doppler arterial y venoso, mientras que en los otros 140
el diagnostico fue realizado por medio del indice ponderal al nacimiento. De los 4
fetos diagnosticados prenatalmente, 2 de ellos presentaron un indice de
pulsatilidad mayor al percentil 95 para la edad gestacional durante el primer
trimestre (sensibilidad del 50%).

Como mencionamos en un principio el proceso de placentacion es un proceso
progresivo y dinamico que es dificil de evaluar con estudios de tipo transversal,
por lo que actualmente los métodos de seguimiento con Doppler durante el primer
y segundo trimestre son los que han demostrado tener la mejor prediccion de
preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino, tal es el caso del estudio de
realizado por Plasencia et al., (2008) donde reportan sensibilidad del 90% con una
tasa del falsos positivos del 5%, cuando evaltuan de forma prospectiva los cambios
que existen en la circulacién uteroplacentaria entre el primer y segundo trimestre.*
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CONCLUSION

Las curvas de valores de referencia del IP medio de las arterias uterinas en el
primer trimestre derivadas de este estudio transversal entre las 11-13.6 semanas
de gestacion pueden ser empleados en la préactica clinica como parte del tamizaje
combinado, secuencial & prospectivo para preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino en las gestaciones tempranas.

El evaluar el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en el primer trimestre
es una prueba altamente especifica, pero con baja sensibilidad en la identificaciéon
de pacientes con riesgo de desarrollar preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino, esto es debido a que el proceso de placentacion a esta edad
gestacional es dinamico y progresivo.
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ANEXO 1. Técnica de medicion del IP y notch de las arterias uterinas.

El estudio se llevard a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal, en el cual se incluiran
a las pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.
Para el estudio se utilizara un equipo ATL HDI modelo 5000 con transductor convexo de
multifrecuencia de 3 a 5mHz, bidimensional, con funciones Doppler color y pulsado y ultrasonidos
de alta resolucion General Electric Voluson 730 Expert, GE Medical System Europe-78, Buc,
France, con transductores abdominales curvilineares de 3.5-5mHz, con cineloop.
La medicion se llevara a cabo por los médicos adscritos del servicio de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia.
Técnica:

1. Colocar a la paciente en posicion decubito dorsal.

2. Realizar evaluacion de la flujometria Doppler de:
Arteria Uterina.

e Se requiere un corte parasagital de la pelvis materna en donde se visualice el canal
cervical y el orificio cervical interno, posteriormente se realizan cortes angulados girando el
transductor hasta obtener con el Doppler color la imagen de la arteria uterina lateral al
cérvix y al utero a nivel del orificio cervical interno. Con el Doppler pulsado, utilizando un
volumen muestra de 2 mm., con un angulo de insonacién <30° y a 1 cm por arriba del
cruce con los vasos iliacos se realiza la evaluaciéon. Se obtienen al menos 3 ondas de
velocimetria de flujo consecutivas, se calcula el indice de pulsatilidad por el equipo y se
obtiene la media de los dos vasos (IP medio).

e En la evaluacién del notch se valorara por la presencia o ausencia de la muesca
protodiastélica en la onda de velocidad de flujo de la arteria uterina con la técnica de
Doppler pulsado, por el médico materno fetal que realiza el estudio, de existir duda de su
presencia, se considera presente para fines del estudio.

Setting requerido:

e Ausencia de movimientos respiratorios maternos.

Se localizan las arterias uterinas en un corte parasagital de la pelvis con Doppler
color.

Se coloca el volumen muestra 1cm por arriba del cruce con los vasos iliacos.
Angulo de insonacion <30°.

indice térmico y mecénico por debajo de 1.

Filtro de pared de 73 Hz.

Velocidad de repeticién de pulsos de 4.9 kHz.

Intensidad 68 dB.
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ANEXO 2. Instrumento de recoleccién de datos.

Nombre: Registro

Edad: Etnia:

Toxicomanias.

Cigarros durante el embarazo: Si( ) No( ) Ingesta de alcohol durante el embarazo Si ( ) No ( )
Abuso de drogas durante el embarazo Si( ) No ( ) Que tipo:
Padecimientos actuales.

Hipertension arterial Si( ) No ( ) Diabetes Mellitus Si( ) No ( ) Sindrome antifosfolipidos Si ( )
No () Trombofilia Si( ) No ()

Uso de medicamentos durante el embarazo.

Antihipertensivos Si ( ) No ( ) Antidepresivos Si( ) No ( ) Antiepilépticos Si( ) No ( )
antitiroideos Si( ) No ( ) Aspirina Si( ) No ( ) Otros AINES Si( ) No( ) Betamiméticos Si( ) No
() Esteroides Si( ) No () Litio Si( ) No ( ) Levotiroxina Si( ) No ()

Antecedentes Obstétricos.

Gesta () Para ( ) Aborto ( ) Ceséarea ( ) Antecedente de preeclampsia Si ( ) No ( )
Antecedente de hijo con restriccién del crecimiento intrauterino Si ( ) No ( ) Historia familiar de
preeclampsia (madre, tias o hermanas) Si( ) No ( )

IMC pregestacional: Peso aumentado durante la gestacion (kg):
Edad Gestacional en semanas completas por LCR

Arteria uterina derecha Arteria uterina izquierda

S/D

IP

IR

Notch presente
Notch ausente
IP medio

IP > Percentil 95 Si ( ) No ( ) Notch presente bilateral Si( ) No ( ) IP > Percentil 95 + Notch
presente bilateral Si ( ) No ( )

Desenlace

Preeclampsia Si ( ) No ( ) Edad gestacional al diagnéstico: parto <34 semanas
de gestacion Si ( ) No ( ) Restriccion del crecimiento intrauterino Si ( ) No ( ) Edad gestacional al
diagnostico. Parto < 34 semanas de gestacion Si( ) No ()

Hipertension Gestacional Si( ) No ( ) Feto pequefio para edad gestacional Si( ) No ( )
Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta Si( ) No ()

Via de resolucién: Abdominal ( ) Vaginal ( )

Indicacion de cesérea

SexoF( ) M( ) Peso: Percentil: Talla:
Apgar: Capurro: Destino:
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ANEXO 3. Hoja de Consentimiento informado

Usted esta siendo invitada en el protocolo de estudio “Uso de la evaluacion Doppler de las arterias
uterinas entre las 11-13.6 semanas de gestacion como marcador subrogado de las
manifestaciones clinicas de preeclampsia y restriccién del crecimiento intrauterino” llevado a cabo
en el servicio de Medicina Materno-Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia, en el cual por
medio de un estudio de flujometria doppler se realizard una evaluacion de 2 marcadores
ultrasonogréficos, como marcadores tempranos de preeclampsia y fetos con restriccion en el
crecimiento intrauterino.

Procedimientos:

Si usted acepta participar en el estudio:

1.- Responderé preguntas sobre mi historia médica, durante un tiempo aproximado de 5 minutos.
2.- Me realizaran un ultrasonido para revisién de mi bebé, de primer trimestre, donde se realizara
evaluacion general, y posteriormente se realizara la evaluacion Doppler de las arterias uterinas.
Beneficios.

Es posible que no se produzca beneficio directo para mi en participar en el estudio. Se me
realizara un estudio de ultrasonido donde se buscard4 detectar a mujeres con riesgo con
preeclampsia y/o restriccién del crecimiento intrauterino mediante la medicién de flujometria
Doppler de las arterias uterinas.

Riesgos.

Debido a que se realizara flujometria doppler, el estudio es considerado como riesgo mayor al
minimo.

Confidencialidad.

Con excepcion de esta revelacion, toda la informacion obtenida en el estudio serd considerada
confidencial y sera usada sélo a efectos de investigacion por los médicos pertenecientes al servicio
de Medicina Materno Fetal. Mi identidad serd mantenida confidencialmente.

Preguntas.

colaborador de la investigacion, ha discutido esta
informaciéon conmigo y se ha ofrecido a responder mis preguntas. Si tengo mas dudas, puedo
ponerme en contacto con él en el teléfono 55 20 99 00 ext. 112 y 114.

Derecho de rehusar o abandonar.

Mi participacion en el estudio es enteramente voluntaria y soy libre de rehusar a tomar parte o
abandonar en cualquier momento, sin afectar ni poner en peligro mi atencién médica futura.
Consentimiento.

Consiento participar en este estudio. He recibido una copia de este impreso y he tenido
oportunidad de leerlo. Se me ha proporcionado informacion suficiente acerca de todo lo referente
al estudio, han respondido todas mis preguntas y me han otorgado informacién complementaria del
proyecto y me han dado tiempo para tomar mi decision.

México, D.F.; a de del 20 .
Nombre y firma del paciente. Nombre y firma del médico.
Nombre y firma del testigo. Nombre y firma del testigo
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