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RESUMEN

Antecedentes: El peso fetal es un indicador del bienestar fetal conjuntando el

potencial genético de crecimiento con factores ambientales y estocasticos, el
aporte nutricio por parte de las arterias uterinas puede ser inferido en parte por la
evaluacion de la invasion trofoblastica y esta a su vez por la velocimetria Doppler

de las arterias uterinas.

Objetivo: Correlacionar los indices de flujometria Doppler de las arterias uterinas
en el embarazo con la desviacién percentilar del peso fetal estimado y de la

circunferencia abdominal.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio de cohortes, ingresaron 274 pacientes

del Instituto Nacional de Perinatologia, sin enfermedades concomitantes, con
embarazo unico. Se realizaron determinaciones del indice de pulsatilidad de
arterias uterinas cada 4 semanas, se calcul6 el peso fetal estimado por formula de
Hadlock y se determiné la desviacion percentilar junto a la de la circunferencia
abdominal segun edad gestacional. Evaluamos el grado de correlacion con prueba

r de Pearson.

Resultados: Se encontrd correlacion entre la desviacion percentilar del peso fetal
estimado y el indice de pulsatilidad menor de las arterias uterinas (r -.089). No se
encontro correlacién para la desviacidon percentilar de la circunferencia abdominal
(r 0.54). Tampoco encontramos correlacion en la tensién arterial con los indices

de flujometria Doppler analizados.



Conclusion: Existe correlacion significativa entre la desviacion percentilar del peso
fetal estimado con el indice de pulsatilidad menor, el cual podria esta en relacién

sobre la posicion en la que se inserta la placenta.

Palabras claves: Doppler, indice de pulsatilidad de arteria uterina, peso fetal

estimado, circunferencia abdominal y desviacion percentilar.



ABSTRACT

Introduction: Fetal weight is a wellbeing indicator that joins the growth potential
with genetic and environmental factors. Nutritional contribution can be inferred in

part by trophoblastic invasion and so by uterine artery velocimetry.

Objetive: correlate indices of uterine arteries Doppler flow velocimetry in pregnancy

with deviation percentiles of estimated fetal weight and abdominal circunference.

Patients and methods: A total of 274 patients with single normal healthy

pregnancies were followed up in cohort study at National Institute of Perinatology.
They were evaluated with pulsed Doppler ultrasound every 4 weeks and the
estimated fetal weigth was calculated with Hadlock formula and centiles deviation
of estimated fetal weight and abdominales circunference percentiles were

determined,

Results: There was a positive correlation between deviation of the estimated fetal
weight percentile and minor pulsatility index (r: -0.89). There was no correlation of
deviation of the abdominal circumference percentile (r 0.54). Also, there was no

correlation for blood pressure with Doppler velocimetry index analized.

Conclusion: There is a positive correlation of deviation of estimated fetal weight
percentile with minor pulsatility index, which could this regard on the position in

which the placenta is attached,

Key words: Doppler, pulsatility index of uterine artery, estimated fetal weight,

abdominal circumference and percentile deviation.



MARCO TEORICO

Antecedentes
La placenta conecta a la madre y el feto por interacciones indirectas

con la sangre materna que irriga al espacio intervelloso desde los vasos
uteroplacentarios. El sincitiotrofoblasto exterior permite el intercambio de gases y
nutrientes con los capilares sanguineos del feto dentro del tejido conectivo en la

placa corial.

Se piensa que el endometrio receptor responde produciendo el factor
inhibidor de leucemia (LIF) y el factor estimulante de colonias-1 (CSF-1) lo cual
sirve para incrementar la produccién de proteasas por el trofoblasto que degrada
de manera selectiva a proteinas de la matriz extracelular del endometrio y permite
la invasion trofoblastica. Durante la implantacion, posterior a las fases de
aposicion y adhesion, se continua con ultima fase que es la invasién del
sincitotrofoblasto y citotrofoblasto al endometrio, incluyendo el tercio interno del
miometrio y vasos uterinos. El sincitotrofoblasto es una capa externa de
citoplasma amorfo sin bordes entre células, con multiples nucleos, diversos en

forma y tamano (Arnholdt and colleagues, 1991).

Después que la implantacién se completa, el trofoblasto se diferencia
a traves de 2 vias principales, dando origen al trofoblasto velloso y extravelloso,
con funciones distintas al entrar en contacto con el tejido materno. El trofoblasto
velloso da origen a las vellosidades coriales, responsables del transporte de
oxigeno y nutrientes entre la madre y el feto. El trofoblasto extravelloso migra

hacia la decidua y al miometrio, asi mismo penetra en la vasculatura materna,



entrando en contacto con una variedad de distintas células maternas (Pijnenborg,
1994). El trofoblasto extravelloso se clasifica entonces en intersticial vy
endovascular. El trofoblasto instersticial invade la decidua y eventualmente
penetra al miometrio para formar celulas gigantes del lecho placentario y al mismo
tiempo rodean a las arterias espirales. El trofoblasto endovascular penetra la luz
de las arterias espirales y las transforma para crear vasos con un flujo de baja

resistencia.

Regulacion materna de la invasion trofoblastica y crecimiento vascular
Las células asesinas naturales de la decidua, se acumulan durante la

primera mitad del embarazo y se encuentran en contacto directo con el trofoblasto.
Estas tienen funciones citotoxicas confinadas como propiedades unicas que las
distinguen de aquellas células asesinas naturales circulantes y de las localizadas
en el endometrio previo al embarazo (Manaster and co-workers, 2008). Esto es
importante porque las previene de reconocer y destruir células fetales. Se ha
dilucidado la habilidad de estas células para atraer y promover la invasién del
trofoblasto dentro de la decidua y promover su crecimiento vascular. Estas células
asesinas naturales de la decidua expresan IL-8 la proteina 10 inducible de
interferon, los cuales se unen a receptores del trofoblasto invasor para promover
su invasion de la decidua hacia las arterias espirales. Estas células tambien
producen factores pro angiogénicos, incluyendo a VEGF (factor de crecimiento
endovascular) y a PIGF (factor de crecimiento placentario), que promueven el
crecimiento vascular en la decidua (Hanna y associates, 2006). En resumen, el

trofoblasto secreta citocinas especificas que atraen a las células asesinas



naturales de la decidua hacia la interfase materna fetal. Ambos tipos celulares se

atraen simultaneamente para promover la poblacién de la decidua.

Invasion del trofoblasto en el endometrio
El trofoblasto extravelloso de la placenta en primer trimestre es altamente

invasivo. Estos forman columnas de células que se extienden desde el endometrio
hasta el tercio interno del miometrio. Esta habilidad invasiva resulta de la
secrecion de numerosas enzimas proteoliticas capaces de digerir la matriz
extracelular asi como de la activacion de proteinanas presentes en el endometrio.
El trofoblasto produce al activador de plasminogeno tipo urocinasa, que se
convierte en plasminogeno que en general tiene su accion sobre la proteasa serica
plasmina. Ambas degradan proteinas de la matriz y activan metaloproteinasas de
la matriz (MMPs), que son una familia de enzimas con estructura similar. Uno de
los miembros de esta familia, la metaloproteinasa 9, parece ser critica dentro de la
invasion trofoblastica. Su produccion se incrementa por factores propios del
trofoblasto como las IL-1 y la hCG y por factores uterinos paracrinos como el factor

inhibidor de leucemia y el factor estimulante de colonias-1 (Fitzgerald, 2008).

La habilidad relativa para invadir el tejido materno de manera temprana
en el embarazo comparado con la invasividad limitada en el embarazo tardio es
controlado por factores trofoblasticos y endometriales con funcidon paracrina y
autocrina. El trofoblasto secreta el factor de crecimiento similar a la insulina Il, que
actua de manera autocrina. Este promueve la invasion hacia el endometrio,
mientras que las células deciduales secretan el ligando de proteinas tipo 4 del

factor de crecimiento similar a la insulina que es antagodnico a esta accién. Luego
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entonces, la invasion del trofoblasto es controlada por la regulacion de la matriz
extracelular asi como por factores que estimulan su migracién. La expresion la sub
unidad integrina es importante tambien por que controla la interacciones de la
adhesion de las células trofoblasticas durante la formacion en columnas. En
cambio, la selectina-L con sus ligandos de carbohidrato en el citotrofoblasto es
importante para mantener la formacion y union de las columnas celulares

(Prakobphol and colleagues, 2006).

Invasion de las arterias espirales
Las modificaciones de estas arterias se da por el trofoblasto extravelloso:

el intersticial que rodea a las arterias, y el endovascular que penetra la luz de las
arterias. Las células intersticiales se reconoce ahora que constituyen gran parte
del lecho placentario, penetrando a la decidua y al miometrio. Sus funciones
incluyen la preparacion de los vasos para su invasion endovascular. El trofoblasto
endovascular entra a la luz arterial y forma tapones de células que destruyen el
endotelio vascular por medio de una mecanismo de apoptosis para asi invadir y
modificar la capa muscular media y reemplazarla con material fibrinoide y tejido
conectivo. Posteriormente estas arterias, regeneran su endotelio (Knofler, 2008).
Ramsey y Donner en 1980 describieron el desarrollo de estos vasos utero
placentarios en 2 oleadas. La primerada oleada ocurre antes de las 12 semanas y
consiste en la invasion y modificacion de las arterias espirales hasta el borde entre
la decidua y el miometrio. La segunda oleada se da entre las semanas 12y 16 y
envuelve la invasion parcial de estas arterias en segmento intramiometriales. El

remodelado en esta segunda fase convierte la luz estrecha del vaso, en arterias
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espirales dilatadas, de baja resistencia. Mecanismos moleculares de estos

cruciales eventos (Kaufmann ,2003).

La implantacion normal depende la invasion controlada del trofoblasto.
Dicha invasion debe preceder de manera suficiente para asegurar un crecimiento
fetal normal. Este mecanismo de invasién debe regular su profundidad de
invasion. Ella sugirio que las células asesinas naturales de la decidua uterina se
combinan con una expresion unica de 3 clases especificas de genes de HLA en el
citotrofoblasto extravelloso para expresar molecular clasicas HLA-C y no clasicas
Ib de HLA-E y de HLA-G que tienen el fin de limitar la invasiéon trofoblastica

(Moffett-King 2002).

Las células asesinas naturales uterinas, se cree tienen su origen en la
médula ésea y que no encajan en la linea clasica de células asesinas naturales.
Son la poblacién predominante de leucocitos presentes en la fase lutea durante la
implantacion (Johnson and colleagues, 1999). Su infiltracion se incrementa por la
progesterona y por la produccién de IL-15 y prolactina decidual por parte de las

células estromales (Dunn y cols, 2002; Gubbay y colegas, 2002).

Después de este breve resumen de la invasion del trofoblasto, se deduce
que cualquier alteracién en este complejo proceso puede llevar a una defectuosa
invasion trofoblastica que tiene por fin el transformar estas arterias espirales en

vasos con baja resistencia para el flujo sanguineo.
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Evaluacion Doppler
Existen técnicas de diagndstico no invasivas durante el embarazo para

evaluar el flujo sanguineo de vasos a traves de el ultrasonido con velocimetria
Doppler y que de manera indirecta pueden reflejar una invasion defectuosa hacia
las arterias espirales. Esta modalidad de vigilancia se apoya en que la
insuficiencia uterina, placentaria o de la circulacion fetal tiene efectos adversos en
el embarazo que pueden ser identificados mediante la velocimetria Doppler
(Espinoza, 2007). El analisis de la onda de velocidad de flujo, obtenidad a traves
del Doppler pulsado, es actualmente la técnica no invasora mas util en la
evaluacion de las circulaciones materna, placentaria y fetal (Guzman, 2006).
Existen circuitos vasculares fetales, incluyendo la arteria umbilical, la cerebral
media y el ducto venoso que pueden ser evaluados para determinar salud y
bienestar fetal. Las formas de ondas anormales de arteria umbilical se
correlacionan con wuna hipovascularidad de las vellosidades placentarias
(Trudinger, 2007). Se ha mostrado que de un 60 a 70% de las arterias placentarias
necesitan estar obliterados previamente para que exista anormalidad en la
morfologia de las ondas de la valoracion Doppler de la arteria umbilical. Mas del
40% del gasto cardiaco fetal se dirige la placenta, por lo que al encontrar
obliteracion de los vasos, incrementa la precarga y contribuye a hipoxemia fetal.
Esto conlleva a una dilatacion y redistribucién de la arteria cerebral media. Al final,
la presidon se eleva en el ducto venoso secundario a la precarga, que se expresa
en el Doppler con ondas anormales en el ducto venoso que nos habla del

deterioro fetal (Baschat, 2004).
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La implantacion anormal de la placenta con disfuncién endotelial tiene
relacion en el peso fetal (Ness y Sibai, 2006). La flujometria Doppler permite
estudiar la circulacién uteroplacentaria durante la gestacion, son las arterias
uterinas las mas frecuentemente estudiadas (Gémez, 2005). A través de la
medicion de las velocidades de la sangre durante la sistole y la diastole se han
propuesto varios indices: resistencia (IR), pulsatiidad (IP) y relacion
sistole/diastole (S/D); generalmente el valor de estos parametros es directamente
proporcional a la resistencia inmediata al vaso evaluado. La invasién trofoblastica
normal hacia las arterias espirales produce a nivel uteroplacentario un sistema de
alta perfusién y baja resistencia, la ecografia Doppler de las arterias uterinas
"evalua" el éxito de esa invasion (Papageorghiou, 2001). En las arterias espirales
los cambios se aprecian tempranamente; a partir de la cuarta y hacia la séptima

semana puede detectarse una caida de la resistencia en estas arterias

Existen cambios de manera temprana en las arterias espirales, desde la
4ta a las 7ma semana se puede detectar baja resistencia (Pena, 2008). La forma
de la onda de velocidad de flujo de la arteria uterina es unica. Se distingue por
flujo continuo durante la diastole y alta velocidad al final de la misma. En un
embarazo normal, la razoén sistole-diastole deberia ser menor a 2.7 después de la
semana 26. Si el flujo al final de la diastole no aumenta o si se detecta una
escotadura (notch), existe un riesgo elevado de que se restringa el crecimiento del
feto (Pefia, 2008). En la paciente no embarazada y en los primeros meses de la
gestacién, la arteria uterina muestra un patron de elevada resistencia con altas

velocidades sistolicas, baja velocidad de fin de diastole y un notch o escotadura
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protodiastolica. En el embarazo normal, esta onda se modifica progresivamente.
Existen ya multiples estudios y meta analisis que le dan validez a esta medicion
como predictor de resultados adversos perinatales, destacando restriccién del
crecimiento intrauterino, enfermedad hipertensiva y asfixia perinatal (Chien, 2000;
Cnossen et Al, 2008). La evaluacion de la forma de onda de velocidad de flujo de
la arteria uterina alerta cuando un indice de resistencia sea andmalo (A-B mayor a
2.60, IR mas de 0.62) o haya un notch protodiastolico. Si una de las dos arterias
uterinas muestra un indice de resistencia mayor a 0.62 o tiene un notch a partir de

la semana 24, es indicacion de resultado anormal (Pefia, 2008).

Dentro de la evaluacion fetal, es importante obtener un peso fetal
estimado como parte del seguimiento del control prenatal, en orden de prevenir
morbimortalidad (Zalud, 2007). Se tiene conocimiento que la restriccion en el
crecimiento fetal es una condicién heterogénea que se asocia con una variedad de
procesos maternos, fetales y placentarios. La insuficiencia placentaria de
diferentes grados de severidad causa un 20% aproximado de estos casos con
restriccion  del crecimiento. Las complicaciones neonatales e intraparto se
incrementan en este grupo de fetos (Vergani, 2002). Estas complicaciones no solo
estan asociado a estas etapas, ya que hay estudios que demuestran que estos
fetos afectados al llegar a la vida adulta tiene un riesgo incrementado para
padecer enfermedades cardiovasculares, hipertension y diabetes mellitus 2 (Rich-
Edwars 1999; Barker 2004). El uso del Doppler de manera temprana en la
gestacion tiene fuerza como predictor de estos resultados adversos. Durante la

ultima década se han realizado multiples estudios que reproducen y confirman los
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resultados que la flujometria Doppler tiene con resultados adversos perinatales. La
anormalidad en el Doppler de la arteria uterina en pacientes con restriccion del
crecimiento fetal se asocian con evidencia histologica de conversion anormal de
las arterias espirales en la mayoria de los casos, por lo que con este estudio se
pueden identificar a aquellos fetos afectados con base a la insuficiencia
placentaria (Locci, 1993). Existen ya antecedentes de estudios Doppler en relacion
a peso fetal estimado, enfocado a arteria umbilical (Owen, 2003) y arterias
espirales (Deueloo, 2007), sin embargo no hay referencias respecto a medicién de

arteria uterina y compararlo con el peso fetal estimado.
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JUSTIFICACION
Desde la introduccion de la evaluacion hemodinamica fetal con el uso de la

flujometria Doppler con ultrasonido ha venido a ser una herramienta diagndstica
importante para predecir resultados adversos perinatales. Una placentacion
defectuosa e invasion trofoblastica inadecuada de las arterias espirales tienen
repercusioén en una éptima circulacién utero placentaria. El uso del Doppler en los
vasos uteroplacentarios refleja datos indirectos de una inadecuada circulacion. Se
han reportado estudios destacando la flujometria Doppler de las arterias uterinas
como predictor de resultados adversos perinatales en distintas poblaciones
derivados de una invasidon trofoblastica defectuosa a las arterias espirales
evidenciado histolégicamente. Su uso identifica a fetos con restriccion en su
crecimiento con riesgo de morbimortalidad intraparto y neonatal asi como de

enfermedades cronico degenerativas en la vida adulta.

Es de interés particular en este estudio evaluar la correlacion del peso fetal
estimado con el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en distintas edades
gestacionales, con énfasis en las mediciones de segundo y tercer trimestre, y
poder establecer puntos de cohorte para identificar recién nacidos con peso bajo
para la edad gestacional lo cual es de utilidad para iniciar lineas de investigacion
y/o adoptar conductas preventivas y terapéuticas para este tipo de morbilidad con

el fin de mejorar estos resultados.
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OBJETIVOS
1. GENERAL

Evaluar la correlacion existente entre la resistencia vascular de la arteria
uterina inferida con el indice de pulsatilidad con la desviacion percentilar del

peso fetal estimado y de la circunferencia abdominal.

2. SECUNDARIOS

Evaluar la correlacién del indice de pulsatilidad de arterias uterinas con la

presion arterial sistolica y diastodlica al momento del estudio.

Evaluar la correlacidon de la persistencia de la muesca protodiastolica de las

arterias uterinas con el peso fetal estimado y el peso final al nacimiento.

HIPOTESIS
El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas tiene una correlacién de

-0.2 con el peso fetal estimado controlado por edad gestacional.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La invasion defectuosa de las arterias espirales influye en el crecimiento fetal

y en su peso final al nacimiento. La evaluacién Doppler de arterias uterinas refleja
indirectamente la circulacion uteroplacentaria por lo que una alteracién en la
misma puede ser identificada con sus resultados adversos subsecuentes. Existen
variables que estan en relacién a esta evaluacion Doppler citando: peso fetal
estimado y el peso de recién nacido que tiene una relacion inversa con los valores

del indice de pulsatilidad de la arteria uterina. Esto sugiere que su calculo en
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distintas edades gestacionales puede tener valor predictivo con los pesos
mencionados, y se puede tomar puntos de cohorte para identificar fetos con riesgo
de peso bajo para la edad gestacional al momento del nacimiento. De manera
secundaria esta evaluacion Doppler analiza la correlacion con los valores de
tension arterial por lo que se pueden establecer puntos de cohorte para identificar
pacientes con hipertension arterial segun el indice de pulsatilidad de la arteria
uterina. La persistencia de la muesca protodiastolica en ambas arterias uterinas se
asocia con fetos y neonatos con pesos bajos para la edad gestacional por lo que
se identificara la prevalencia de este hallazgo en paciente con este resultado

adverso perinatal.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de investigacion: observacional.

Tipo de disefo: transversal analitico.
Caracteristicas del estudio: transversal, comparativo.

Lugar: la captura de pacientes fue llevado a cabo en la consulta de valoracion de
primera vez para ingreso a control prenatal por parte del servicio de Obstetricia en
el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes donde fueron
informadas y reclutadas realizando una evaluacion integral e interdisciplinaria con
enfoque clinico, paraclinico e imagenoldgico, siendo parte de esta la evaluacién

hemodinamica con flujometria Doppler.

Universo: todas las pacientes que aceptaron ingresar durante los meses de
seguimiento descritos con una edad gestacional menor a 13.6 semanas sin

patologia de base.
Tamano de la muestra: 274 pacientes.

Duracién: Enero de 2009 a junio de 2010.
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Criterios de seleccion de los pacientes.
- Criterios de inclusion para seguimiento.

o Edad gestacional menor a 13.6 semanas.
o Embarazo unico.

o Vitalidad fetal confirmada por ultrasonografia obstétrica.

- Criterios de exclusion.

o Embarazo multiples.

o Enfermedades cronico degenerativas.

- Criterios de eliminacion.

o Pacientes que no resolvieron el embarazo dentro del Instituto.

o Pacientes con fetos con alteraciones estructurales o cromosdémicas

detectadas durante su seguimiento.

Variables en estudio.
- Indice de pulsatilidad de las arterias uterinas.

1.

Definicidn conceptual: indice de pulsatilidad obtenido mediante la
velocimetria Doppler en modo pulsado de un vaso cuyo incremento es
reflejo es un aumento en la resistencia placentaria.

Definicidon operacional: indice de pulsatilidad de la velocimetria Doppler
calculado mediante técnica estandar, obtenido al dividir la diferencia
entre la velocidad de pico sistdlico y la velocidad diastdlica final sobre la
velocidad media de la arteria uterina en un ciclo cardiaco y es reportado
automaticamente en el ultrasonido, obtenido en Ilas edades
gestacionales establecidas en el seguimiento estandar de las

pacientes.
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3.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Nivel de medicion: Continuo.

- Indice de pulsatilidad menor de las arterias uterinas.

1.

3.

4.

Definicion conceptual: indice de pulsatilidad obtenido mediante la
velocimetria Doppler en modo pulsado de un vaso cuyo incremento es

reflejo es un aumento en la resistencia placentaria.

. Definicién operacional: es el indice menor de pulsatilidad de la

velocimetria Doppler posterior al comparar ambas arterias uterinas
maternas calculado mediante técnica estandar, reportado en el
ultrasonido, obtenido en las edades gestacionales establecidas en el
seguimiento estandar de las pacientes.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Nivel de medicidon: Continuo.

- Desviacion percentilar del peso fetal estimado.

1.

3.

4.

Definicibn conceptual: grado de dispersion de la medicion
ultrasonografica del peso fetal estimado en 100 partes iguales.
Definicién operacional: medicién en gramos del peso fetal, y reportado
en porcentaje de acuerdo a su grado de dispersion segun la tabla de
referencia de Hadlock para la edad gestacional.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Nivel de medicidon: Continuo.

- Desviaciéon percentilar de la circunferencia abdominal .

1.

Definicibn conceptual: grado de dispersion de la medicidn

ultrasonografica de la circunferencia abdominal en 100 partes iguales.
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2.

3.

4.

Definicién operacional: medicion en milimetros de la circunferencia
abdominal en un corte transversal a nivel de la vena umbilical, la
columna vertebral y el estdmago, comparandola con la edad
gestacional usando la tabla de referencia de Hadlock y reportado en
porcentaje de acuerdo a su grado de dispersion.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Nivel de medicion: Continuo.

- Tension arterial.

3.

4.

Definicién conceptual: es la tensién de la pared arterial originada por
las fuerzas ejercidas de la sangre y el musculo liso endotelial.

Definicién operacional: medicién en milimetros de mercurio obtenida
por auscultacion con la ayuda de un esfigmomanometro en el brazo.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Nivel de medicidon: Continuo.

- Notch en la velocimetria Doppler de las arterias uterinas.

1.

Definicion conceptual: La escotadura protodiastdlica visible en el
espectro Doppler de la arteria uterina es un hallazgo asociado a una
invasioén trofoblastica defectuosa.

Definicién operacional: Presencia de escotadura protodiastélica en el
espectro Doppler de la arteria uterina.

Tipo de variable: Cualitativa.

Nivel de medicion: Ordinal: ausente, presente, unilateral y bilateral.

23



Sintesis del proyecto
Fue un estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro

Espinosa de los Reyes. Se incluyeron mujeres embarazadas con edad gestacional
menor a 13.6 semanas de gestacion, con embarazo unico y vitalidad fetal
confirmado por ultrasonografia obstétrica, y sin presencia de enfermedades
concomitantes que fueron seguidas a lo largo del embarazo con citas cada cuatro
semanas. Se interrogaron caracteristicas basales de la poblacion: edad,
escolaridad con numero de afos de estudio, peso, tabaquismo, ocupacion,
actividad fisica, nivel socioecondémico, antecedentes personales patologicos y
antecedentes ginecoobstétricos. Se obtuvo una muestra total de 274 pacientes ya
regidos bajo los criterios de elegibilidad. La edad gestacional se establecio por
longitud craneo cauda de primer trimestre. A todas las pacientes se les solicitd su
consentimiento informado, y la evaluacion fue autorizada por el comité de bioética
del Instituto Nacional de Perinatologia. Durante el seguimiento se les realizé una
evaluacion hemodinamica Doppler de las arterias uterinas desde la semana once
de gestacién y posteriormente cada cuatro semanas. De manera concomitante se
realizé fetometria que incluia los parametros de diametro biparietal, circunferencia
cefélica, circunferencia abdominal y longitud femoral, obteniendo la edad
gestacional y el peso fetal estimado con la desviacion percentilar correspondiente
calculada y procesada automaticamente por el ultrasonido a través de la férmula
de Hadlock. De manera adicional a estas pacientes se incluyé también en la
fetometria la medicion de tibia, peroné, humero, radio, cubito y el diametro inter e
intraorbitario. Se documentd la frecuencia cardiaca fetal, la insercion, localizacion
y espesor placentario.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé el analisis estadistico con el paquete PASW version 18.0 (SPSS

Inc, Chicago, lllinois, USA). Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
fueron caracterizadas con estadistica descriptiva, proporciones para variables
cualitativas y media con desviacion estandar para variables cuantitativas. La
correlacion entre variables cuantitativas se analiz6 con prueba r de Pearson vy
consideramos significativas las correlaciones con una P < 0.05. Se verificé la
normalidad en la distribucién de los datos mediante prueba de Kolmogorov

Smirnoff.

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se ajusta a las normas éticas internacionales, a la ley
general de salud en materia de investigacién en seres humanos y a la declaracién
de Helsinki. Se anexa también la carta de consentimiento informado otorgada y

firmada por las pacientes
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RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién se resumen en la
tabla 1. La edad materna media de ingreso fue de 27 afios (DE 8.75), con la edad
minima de ingreso de 12 afios y la edad maxima fue de 43 afios. El numero de
anos de estudio de las pacientes partiendo del primer afio de la educacion basica
de primaria fue una media de 9.8 afios (DE 4.61), en coincidencia con el primer
afo de la preparatoria o carrera técnica, identificamos pacientes que no tuvieron
educacion primaria y la escolaridad maxima incluyé un total de 20 afios de estudio,
correspondiendo a estudios de posgrado. 135 pacientes refirieron haber fumado
previo al embarazo, con una media de 1.79 (DE 3.45) de cigarros al dia, con un

minimo 1 cigarro y un maximo de 20 cigarros diarios.

Las pacientes iniciaron vida sexual activa a una edad promedio de 18.4
afios (DE 4.40), con una edad minima de inicio de 12 afos y una maxima de 41
afos. Las pacientes refirieron una media de 2.33 (DE 3.13) parejas sexuales, y el
minimo referido fue 1 pareja sexual y el maximo de 34 parejas sexuales. La media
de meses de convivencia sexual de las parejas sin uso de métodos de
anticonceptivo de barrera fue de 10.4 (DE 25.0) meses previos al inicio del
embarazo actual, con un minimo de convivencia menor a 1 mes y un maximo de

convivencia de 120 meses.

Se encontrd el antecedente de 176 embarazos en estas pacientes, y se les
interrogd el peso de sus hijos al nacimiento obteniendo una media de peso de

2708 gramos (DE 987), oscilando entre los 250 gramos y 4750 gramos. Los ciclos
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menstruales se reportan con una media de 30.6 dias (DE 10.1, rango: 20 a 150

dias).

La edad gestacional media de ingreso al estudio fue de 11 semanas 0 dias
(DE 3.66) con una edad gestacional minima de ingreso al estudio de 6.0 semanas

y una maxima de 13.0 semanas.

En el seguimiento, se obtuvo la tension arterial en multiples ocasiones con
un total de 703 mediciones. Para la variable de tension arterial sistélica se obtuvo
una TAS media de 100 (DE 11) con un valor maximo registrado de 162 mmHg y
una valor minimo registrado de 68 mmHg. Respecto al caso de la TAD media fue
de 64 (DE 9) con un valor maximo registrado de 98 mmHg y un valor minimo

registrado de 28 mmHg.

El peso promedio de las pacientes fue de 65.02 kg (DE 14.64) con un valor
minimo de 38.3 kg., y un valor maximo de 131.7 kg. Por parte del servicio de
nutricion, se estudio el porcentaje de grasa corporal de todas las pacientes
durante el seguimiento de sus consultas. Se obtuvo una media de 37.62% (DE
6.03) para grasa corporal, obteniendo un minimo de 15.90% y un maximo de

53.10 %.

Tabla 1
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Los antecedentes familiares mostraron que 28 (10.2%) pacientes refirieron
el antecedente familiar de preeclampsia: 17 (60.7%) en sus hermanas y 11
(39.3%) en sus madres 72 (26.27%). Diabetes mellitus: Seis en hermanos (8.3%),
32 en madre (44.4%), y 34 en padres con 34 (47.2%). Hipertensién en 77 (28.1%)
pacientes: 4 (1.4%) de los casos sucedié en hermanos, 55 (20.0%) casos en sus
madres y 18 (6.5%) casos en sus padres. Obesidad en 87 (31.7%): En hermanos
24 (8.7%), 42 (15.3%) casos en las madres y 15 casos (2.0%) en los padres.
Dislipidemia en 55 casos (20%): En hermanos 14 (5.1%), 23 (8.3%) casos en las

madres y 18 casos (6.5%) en los padres.

Al respecto de niveles socioecondmicos: 58 (21.2%) pacientes nivel 1, 97
(35.4%) nivel 2, 70 (25.5%) nivel 3, 30 (10.9%) nivel 4, 13 (4.7%) nivel 5, 4 (1.5%)

nivel 6.

Estado civil: 74 (27.7%) refirieron ser solteras, 96 (36.0%) refirieron ser
casadas, 93 (34.8%) refirieron union libre, 3 (1.1%) refirieron estar separadas y 1

de ellas (0.4%) refirié ser divorciada.

Encontramos una (0.4%) paciente analfabeta, 2 (0.8%) pacientes con
primaria incompleta, 12 (4.5%) con primaria completa, 93 (35.1%) con secundaria,
103 (38.9%) con preparatoria o carrera técnica, 48 (18.5%) con estudios de
Licenciatura y 5 (1.9%) con estudios de posgrado. Identificamos una frecuencia de
sedentarismo del 76.4%, 47 (17.9%) con ejercicio ligero, 14 (5.3%) con ejercicio
moderado y 1 (0.4%) con ejercicio intenso. La gran mayoria de las pacientes (183,

71.8%) se dedican al hogar, 46 (18.0 %) tienen un trabajo de medio tiempo y 26
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(10.2%) refirio tener trabajo de tiempo completo. Se busco el método de
planificacion familiar usado previo al embarazo: 130 (49.6%) pacientes no
utilizaban ningun método, 4 (1.5%) utilizaban el ritmo, 34 (13.0%) utilizaban el DIU,
30 (11.5%) utilizaban hormonales, 63 (24.0 %) utilizaban el método de barrera y

finalmente 1 (0.4%) paciente utilizaba un método definitivo (salpingoclasia).

Se contabilizaron 320 embarazo previos. Respecto al antecedente personal
de preeclampsia, 295 (92.2%) de los embarazon cursaron sin preeeclampsia y 25
(7.8%) embarazo tuvieron preeclamspia. De estos ultimos eventos, 11 (3.4%)
embarazos cursaron con preeclampsia leve, 13 (4.1%) con preeclampsia severa y
1 (0.3% ) paciente curso con eclampsia. En relacion al antecedente de diabetes

gestacional, solo 3 (0.9%) de las pacientes lo refirieron positivo.

Interrogamos datos de encefalopatia hipertensiva en el total de las visitas
de estas pacientes, el dato en 744 visitas. De estas 537 (72.2%) pacientes se
refiieron como asintomaticas, 157 (21.1%) pacientes refiri6 cefalea, 10 (1.3%)
refirid acufenos, 13 (1.7%) refirid fosfenos, 17 (2.3%) refirié tener cefalea mas

acufenos y 10 (1.3%) refirié cursar con cefaleas mas fosfenos.

La variable Doppler de interés fue el indice de pulsatilidad menor de las
arterias uterinas. Se calculd la correlacidn de este ultimo con la percentila del
peso fetal estimado durante todo el embarazo obteniendo una correlacion negativa

significativa de -0.089 (p 0.03). (tabla1, grafica 1)
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GRAFICO 1
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No se encontro correlacion alguna entre el IP menor de las arterias uterinas con la
percentila de la circunferencia abdominal (tabla 2, grafica 2)

TABLA 2

GRAFICO 2
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Dentro de objetivos secundarios, se calcul6 el coeficiente de Pearson de la
tension arterial. No hay correlacion de la TA sistdlica con el IP menor (tabla 3,

grafica 3)

TABLA 3
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GRAFICO 3
Tampoco encontramos correlacién alguna entre la tension arterial diastolica

con el indice de pulsatilidad menor de las arterias uterinas (tabla 4, grafica 4)
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Evaluamos las mismas correlaciones durante el segundo y tercer trimestre

de manera intencionada. No hubo correlacion de la percentila del peso fetal

estimado y el IP menor en este segundo trimestre (tabla 5, grafica 5)
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GRAFICA 5

No hay correlacién existente entre la percentila de la circunferencia

abdominal y el IP menor de arterias uterinas en este trimestre (tabla 6, grafica 6).

TABLA 6

R2 Lineal = 0.003

100.00

30.007]

60.004

percentila CA

40.007]

20.007

oo

IP_MENOR

36



GRAFICA 6
De igual manera no hay correlacion alguna entre los valores de tension

arterial sistdlica y diastolica con el IP menor en el segundo trimestre (tabla 7,

grafica 7, tabla 8, grafica 8).
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Tension arterial diastolica
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Estratificamos el subgrupo de pacientes con los valores dados en tercer

trimestre para evaluar el compromiso hemodinamico en las arterias uterinas.

No encontramos correlacion entre el IP menor de las arterias uterinas con la

desviacién percentilar de los pesos fetales (tabla 9, grafica 9)
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Tampo existe correlacion entre el IP menor de las arterias uterinas con la

desviacion percentilar de las circunferencias abdominales (tabla 10, grafica 10)
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No se encontramos correlacion alguna con ambos valores de la tensidn

arterial con el IP menor de las arterias uterinas en el tercer trimestre.

Uno de los objetivos secundario de esta investigacion fue el de
correlacionar el IP menor de las arterias uterinas obtenido por Doppler en
pacientes que tuvieran el hallazgo de “notch” positivo, unilateral o bilateral. Se
contabilizé a 274 mujeres, de las cuales se realiz6 un total de 790 ultrasonidos. De
estos, en 594 ultrasonidos se documento la presencia o ausencia de este hallazgo

de Notch. En 182 (30.6%) de estas mediciones fue positivo.
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En este subgrupo de paciente se busco la correlacion del IP menor de
ambas arterias uterinas con la desviacion percentilar del peso fetal estimado y con
la desviacion percentilar de la circunferencia abdominal. De igual manera no se

encontrd correlacion con los valores de tension arterial.
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Tension arterial sistolica
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Tension arterial diastolica
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DISCUSION

La relevancia clinica de la adaptacion de la vasculatura uterina materna
durante el embarazo, se demuestra por el hecho de que la alteracién en la misma
esta relacionada con patologias gestacionales comunes, como lo son diabetes

gestacional, preeclampsia y restriccién del crecimiento intrauterino.

Existe evidencia cientifica de la relacién que existe entre las alteraciones
Doppler de las arterias uterinas con la aparicion de fendbmenos como preeclampsia

y restriccion del crecimiento intrauterino.

El estudio realizado se basé en la premisa de que una alteracion en los
fluos de la arteria uterina evidenciada por ultrasonografia Doppler puede
relacionarse con las alteraciones antes mencionadas y la busqueda se realiz6é de
forma intencionada, relacionando al indice de pulsatilidad menor con las

percentilas de circunferencia abdominal y de peso.

Al principio del estudio, dado los antecedentes bibiliograficos que apoyan la
medicion del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas como marcador
indirecto de una invasién trofoblastica defectuosa, se decidié utilizar este ultimo

como el parametro Doppler a utilizar en dicho estudio.

Se eligio el indice de pulsatilidad menor, ya que este refleja de manera
indirecta sobre cual es el lado del lecho de insercion placentaria, el cual durante la
hipotesis que generamos, este seria el lado donde habria mayor compromiso

vascular.
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En el presente estudio, la unica correlacion significativa que encontramos
fue la del indice menor de pulsatilidad de las arterias uterinas con la desviacion
percentilar del peso fetal estimado. Existe una correlacién pobre, pero significativa.
El grafico de dispersion de datos nos habla sobre la influencia entre ambas

variables.

Cabe recalcar que la poblaciéon de estudio se traté de pacientes sanas sin
complicaciones preconcepcionales ni propias del embarazo, lo que define a la

poblacién y sus factores de riesgo.

En el presente estudio, no se encontré correlacion entre el indice de
pulsatilidad menor de las arterias uterinas y la desviacion percentilar de la

circunferencia abdominal para la edad gestacional.

Evaluamos un posible efecto de la invasion trofoblastica durante el segundo
trimestre y tercer trimestre realizando un analisis estratificado de la desviacion
percentilar del peso y de la circunferencia abdominal a partir de la semana 24 de

gestacion, sin encontrar una correlacion significativa.

Tampoco existid correlacion alguna entre los valores de tension arterial
sistolica ni diastdlica con el indice de pulsatilidad menor de las arterias uterinas,
durante todo el embarazo, ni en el analisis estratificado, pero la prevalencia de

desenlaces no permite establecer una relacién causal.

Asi mismo, al continuar con el analisis estratificado, se pensé incluir a las

pacientes con el hallazgo de notch positivo, ya que esto da un riesgo adicional
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para presentar alteraciones en la circulacion placentaria, en el presente estudio se
evidencia que en este subgrupo tampoco existe correlacién alguna con el indice

de pulsatilidad menor de ambas arterias uterinas sin encontrar correlacion.

Los hallazgos anteriores conducen a pensar en que la ganancia de peso
fetal esta influenciada por diversos factores que pueden estar implicados o no de
forma directa con la invasion trofoblastica. Existen factores que pueden alterar el
crecimiento, ademas de los procesos de invasion placentaria, como lo son el
tabaquismo, el peso materno y otros factores que son susceptibles de estudio
posterior y aunque la invasién trofoblastica adecuada es fundamental en el aporte
nutricio al feto, en el grupo de pacientes sanas, las variaciones en el indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas no modifica de forma significativa desde un

punto de vista clinico el peso fetal.
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CONCLUSION

Existe correlacion significativa entre la desviacion percentilar del peso fetal
estimado con el indice de pulsatilidad menor, el cual podria esta en relacién sobre
la posicidn en la que se inserta la placenta, sin embargo, la ganancia de peso fetal
durante el embarazo esta influenciada por diversos factores que pueden estar

implicados o no de forma directa con la invasion trofoblastica.
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Anexos

Carta de consentimiento informado
Estimada paciente del Instituto Nacional de Perinatologia:

Las complicaciones del embarazo constituyen un problema importante de
salud en nuestra poblacion, es por esto que, el Instituto Nacional de Perinatologia
realiza diversos esfuerzos dirigidos en la busqueda de factores de riesgo

asociados al desarrollo de estas complicaciones.

La diabetes gestacional, la preeclampsia y las infecciones, son
complicaciones comunes en el embarazo y ocasionan que muchos bebés nazcan
antes de tiempo o tengan problemas de salud e incluso fallezcan. Asi mismo, la
presencia de diabetes gestacional tiene como riesgo la probabilidad de desarrollar

diabetes después del embarazo.

Nuestra intencion es investigar si algunas caracteristicas especiales de su
organismo, como la cantidad y distribucion de la grasa de su cuerpo, la presencia
de algunas sustancias quimicas en su sangre u orina y las medidas de su bebé
determinadas a través del ultrasonido, se pueden asociar con el desarrollo de las

complicaciones anteriormente descritas.

A través de esta carta le estamos invitando a usted a participar en un
estudio de investigacion que se desarrolla en este Instituto. Si usted acepta
participar debera asistir mensualmente a una cita. En esta cita se le aplicara un
breve cuestionario, se le tomara una muestra de sangre, una muestra de orina y

se le efectuara un cultivo cérvico vaginal. También, se realizara un ultrasonido vy
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se brindara una consulta de nutricion. Las sustancias que se determinaran se

detallan en la Tabla 1.

Se le tomara una muestra de sangre venosa similar a la que se le toma
para cualquier estudio de laboratorio. Se realizara un aseo de la piel con alcohol
para tomar la muestra con una aguja convencional. En cada cita tomaremos 17
mL de sangre que emplearemos para determinar las sustancias especificadas. Las
molestias ocasionadas por la toma de sangre son dolor en el sitio del piquete,
ademas probablemente sienta un poco de ardor por el alcohol. En algunas
ocasiones la toma de sangre se ha asociado con la perforacion de la vena y que
se produzca un coagulo por debajo del sitio de la puncion ocasionando un

"moretdn" y dolor asociado.

Al realizar el ultrasonido, el hecho de permanecer acostada boca arriba
puede ocasionar que usted se maree al levantarse y que esto le obligue a

permanecer acostada por un lapso mayor de tiempo para que pasen las molestias.

La toma del cultivo cérvicovaginal implica la colocacién de un espejo
vaginal similar a la toma del Papanicoloau, las muestras obtenidas seran
exclusivamente de la vagina y de la parte exterior del cuello del utero, lo cual no
implican ningun riesgo para su embarazo. Con la toma de este tipo de cultivo, en
algunas ocasiones el cuello puede sangrar un poco, lo que ocasionara escaso
sangrado transvaginal y posteriormente un flujo café que desaparecera en uno o

dos dias.
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Los examenes de laboratorio que realizaremos con su muestra de sangre,
los examenes de ultrasonido y la consulta de nutricion brindada, no tendran costo

alguno para usted.

El seguimiento que se dara a su embarazo sera el estandar del Instituto y el
apropiado para su gestacion. El participar en este estudio no motivara ningun
cambio en el manejo de su embarazo. De la misma forma, si usted decide
rechazar la invitacion o en algun momento de su embarazo o abandonar el

estudio, no se modificara la atencion institucional.

Como resultado de esta investigacién, no esperamos un beneficio directo a
usted, pero los conocimientos generados a partir de este estudio podran beneficiar

en el futuro a las mujeres embarazadas.

Todos los datos en el estudio tienen un caracter estrictamente confidencial
y no seran divulgados bajo ninguna circunstancia si usted no lo autoriza

especificamente.

Cualquier duda o aclaracién surgida posteriormente en relacién a este
estudio de investigacion puede ser aclarada por el Dr. Salvador Espino y Sosa y

MC Otilia Perichart Perera en el teléfono 55-20-99-00, extension 375y 120.
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Técnica de la medicion
Obtencidn de los parametros de la flujometria doppler de las arterias uterinas

Todas las mediciones obtenidas fueron realizadas por un médico materno
fetal certificado. El equipo utilizado fue (GE, Voluson, 730 Pro, BT 08) utilizando
transductor abdominal lineal convexo multifrecuencia. Se colocé a la paciente en
una mesa de exploracién en posicion de decubito dorsal sin generar movimientos
corporales. Se corroboré que tuviera una frecuencia cardiaca fetal entre 120 a 160
latidos por minuto. Se programé el ultrasonido en el modo de Doppler pulsado al
iniciar la evaluacion. La velocidad de repeticion de pulsos vy la intensidad fueron
ajustadas para cumplir con criterios de evaluacion. Para asegurar la mejor calidad
de imagen la velocidad de flujo y forma de las ondas, se obtuvo por lo menos tres
veces. Esta evaluacion fue documentada y grabada en el disco duro del
procesador del equipo ultrasonografico. Los indices térmico y mecanico se

mantuvieron siempre por debajo de 1.

Las arterias uterinas se localizaron con ultrasonido Doppler a color en
un corte parasagital de la pelvis materna, a nivel de la bifurcacién de la arteria
iliaca comun, se coloco el volumen muestra del Doppler pulsado a un centimetro
por arriba del cruce con la arteria iliaca externa. El angulo de insonacién se

mantuvo siempre debajo de los 45 grados.
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Calculos del indices de la flujometria doppler de las arterias uterinas

Antes de realizar el calculo del indice de pulsatilidad, se bajo la linea de
base y se disminuy6 la escala hasta que la altura de la onda ocupara el 75 % del
area de anadlisis y se ajustaron las ganancias. Posterior a ello el indice de
pulsatilidad (pico de velocidad sistélica del flujo - velocidad del flujo diastélico final
/ velocidad promedio durante el ciclo) se obtuvo de manera automatica por el
ultrasonido posterior al analisis del perfil de la onda vascular en 6 ciclos cardiacos
uniformes. Se obtuvo el indice de pulsatilidad de ambas arterias uterinas y
posterior a ello se calculé el indice de pulsatilidad promedio de ambos vasos. De
manera adicional se obtuvo automaticamente y se registré el indice de resistencia.
Al mismo tiempo de la evaluacién de la onda vascular se documento la ausencia o
presencia unilateral o bilateral del Notch, de manera cualitativa como una clara y
definitiva muesca protodiastolica de la forma de la onda del flujo. ElI grado de
acuerdo intraobservador fue cuantificado en 0.91 con un coeficiente de correlacién

intraclase calculado con diez muestras obtenidas por triplicado

Técnica de la toma de la presion arterial

Toda toma de la presion arterial se realizd bajo las recomendaciones de
acuerdo a la norma internacional publicada por la American Heart Association y
publicadas en la revista Hypertension (2005; 45: 142-161).

- Evitar ejercicio fisico previo.

55



Reposo durante 5 minutos antes de la medida.

Evitar medidas incomodas (vejiga llena, piernas cruzadas).

Evitar consumo de tabaco, alcohol o cafeina 15 minutos previos a la toma de
presidon o administracién reciente de farmacos con efecto sobre la presion
arterial, incluyendo antihipertensivos.

Esfigmomanometro de mercurio mantenido de forma adecuada.

Manguito adecuado al tamafio del brazo; la camara debe cubrir el 80% del
perimetro braquial.

La toma de la presion arterial puede ser en posicion decubito supino o
sentado.

La anchura del manguito debe cubrir el 40% de la circunferencia del brazo es
decirde 12 a 15 cm.

Disponer de manguitos de tamafios diferentes (delgados, normal y obesos)
Velcro o sistema de cierre que sujete con firmeza.

Seleccionar el brazo con presion arterial mas elevada, ajustar sin holgura y sin
que comprima.

El brazo debe estar sostenido a la altura del corazon

Dejar libre la fosa antecubital de 2-3 cm. de donde termina el manguito, para
que no toque el estetoscopio.

La marca del manguito debe coincidir con la arteria braquial.

El manguito debe quedar a la altura del corazén.

Establecer primero la presion arterial sistdlica por palpacion de la arterial

radial.

56



- Inflar el manguito 20 mmHg por encima de la presion arterial sistdlica
estimada

- Desinflar a ritmo de 2-3 mmHg/segundo

- Usar la fase | de los ruidos de Korotkoff para la presion arterial sistdlica y la
fase V para la presion arterial diastolica en embarazadas.

- Ajustar a 2 mmHg, no redondear las cifras a 5 0 10 mmHg.

- Dos medidas minimo (promediadas); realizar tomas adicionales si hay
cambios > 5mmHg (hasta 4 tomas deben promediarse juntas)

- Para el diagndstico: tres series de medidas en semanas diferentes.

Nota: Las mediciones de la presion arterial en el INPerlER de las pacientes

embarazadas se realiza con el esfingomandémetro de mercurio marca TYCOS el

cual es calibrado por el departamento de Ingenieria Biomédica cada 2 meses.
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