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RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad grave asociada al embarazo con una
prevalencia de 2-3%. La identificacion de las mujeres en riesgo podria mejorar el
resultado materno y perinatal. La estimacion de riesgo individual de preeclampsia
permitiria ofrecer un tratamiento preventivo para ésta.

El ultrasonido doppler es una técnica no invasora usada comunmente para la
evaluacion hemodinamica y fetal. El embarazo incrementa de forma considerable
la circulacion uterina, misma que favorece el adecuado crecimiento fetal. Los
cambios vasculares que ocurren en la circulacion uterina, provocados por el
embarazo, se deben a la pérdida de los componentes elasticos y musculares de
las arterias espirales, debido a la invasion trofoblastica y su reemplazo por tejido
fibrinoide. La forma de la onda de velocidad de flujo de la arteria uterina es unica,
se distingue por una velocidad alta al final de la diastole y flujo continuo durante
la misma. En el transcurso del embarazo, y hasta su término, el flujo aumenta
constantemente. La falla en la invasion de las arterias espirales por el trofoblasto
resulta en una mayor resistencia vascular uterina, con disminucion de la
perfusion a través de la placenta, lo que puede llevar a restriccion del crecimiento
intrauterino y finalmente ocasionar preeclampsia. Se ha descrito el Doppler de
arterias uterinas en primer trimestre como un método de tamizaje de
preeclampsia.

En este estudio se incluyeron 185 mujeres con rango de edad de 14-44 aios, con
una edad gestacional promedio de 12.6 semanas; 20 pacientes desarrollaron
preeclampsia (10.81%), de las cuales 11 (5.94%) fue de presentacion temprana
(preeclampsia severa), y 9 (4.86%) presentaron preeclampsia leve, en este grupo
de pacientes el ultrasonido Doppler de arterias uterinas tiene una Sensibilidad:
75%, Especificidad: 95.2%, Valor predictivo positivo (VPP): 60%, Valor predictivo
negativo (VPN): 97.5%, Razén de verosimilitud positiva (RVP): 15.6 y Razén de
verosimilitud negativa (RVN): 0.26, con un valor de Chi cuadrada de 74.84 y un
valor de p=0.000, lo cual es estadisticamente significativo. Si bien al dividir el
grupo, el ultrasonido Doppler de arterias uterinas en el primer trimestre es mucho
mas eficiente en predecir preeclampsia severa con una sensibilidad de 56.2%,
comparado con el 18.7% de sensibilidad para preeclampsia leve.

Este test de cribado permitira seleccionar a aquellas gestantes con riesgo “a
priori” de desarrollar preeclampsia y asi realizarles un seguimiento mas
exhaustivo durante el embarazo. Por tanto, mediante el cribado podria dirigirse
los recursos de una forma mucho mas precisa, eficiente y racional. Ademas,
dado que la preeclampsia es un sindrome heterogéneo al que probablemente se
llegue por varias rutas distintas, si los marcadores de cribado de preeclampsia
son capaces de indicar el camino patogénico predominante en cada caso, el
clinico podria ser mas selectivo en el momento de aplicar las estrategias
terapéuticas mas idéneas, con la finalidad de disminuir la morbimortalidad
materno-fetal
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INTRODUCCION

MARCO DE REFERENCIA'Y ANTECEDENTES

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una complicacién obstétrica
frecuente y de notable morbimortalidad materna y perinatal, presentando una
prevalencia mantenida, a pesar de los grandes esfuerzos para su control, con la
busqueda de medidas preventivas. Afectan aproximadamente el 15% de los
embarazos, de los cuales menos de una tercera parte llegan a desarrollar
preeclampsia. Su clasificacion se presenta en la Tabla 1.

1. Hipertensién crénica: hipertension presente antes del embarazo o en el primer
trimestre de gestacion, ya sea esencial (primaria) o derivada de alguna enfermedad
preexistente (secundaria). Persiste después del embarazo

2. Hipertension gestacional: hipertension transitoria que es diagnosticada después
de la semana 20 de gestacion y desaparece después de 12 semanas posparto. No se
acomparia de proteinuria.

3. Preeclampsia: hipertension y proteinuria “de novo” a partir de la semana 20 de
gestacion y que se normalizan dentro de los tres primeros meses tras el parto.

4. Preeclampsia sobreafniadida: aumento brusco de hipertensién y proteinuria y/o
trombocitopenia y/o elevacion de enzimas hepdaticas después de la semana 20 de
gestacion en una mujer con hipertension y/o proteinuria preexistente.

Tabla 1. Clasificacion de los transtornos hipertensivos del embarazo

La preeclampsia se define como la apariciéon “de novo” de hipertension arterial y
proteinuria después de la semana 20 de gestacion. Se suele acompafar de
edemas pero no es imprescindible la presencia de éstos para ser diagnosticada.
Es una enfermedad caracteristica y propia del embarazo de la que se pueden
tratar los sintomas, pero solo se cura con la finalizacién del mismo y si no se trata
adecuadamente puede ser causa de graves complicaciones tanto para la mujer
embarazada como para el feto. Es una enfermedad grave con una prevalencia
aproximada de 2-3%, es una causa importante de morbilidad/mortalidad materna y
perinatal y es la primera causa de muerte materna en México. La presencia de
preeclampsia confiere riesgos perinatales de morbimortalidad. Entre las
complicaciones maternas existe un aumento del riesgo de infarto miocardico,
enfermedad cerebrovascular o diabetes mellitus, 2 a 8 veces en las dos décadas
siguientes al diagnostico, mientras en el neonato hay un riesgo de restriccion del
crecimiento fetal, hipertensién crénica, enfermedad cerebro vascular, diabetes
mellitus o enfermedad renal en la vida adulta de 2 a 8 veces.

La etiologia de la preeclampsia sigue siendo un enigma, rodeado de multiples
hipétesis que nos llevan a la conclusién de que no esta causada por un solo factor,



sino que tiene una etiologia multifactorial. Hasta el momento, la identificacién de
los factores de riesgo es el unico método de cribado de la preeclampsia.

Entre ellos encontramos:
1. Edad

Los datos demograficos de EEUU sugieren que el riesgo de preeclampsia
aumenta en un 30% por cada afo adicional a partir de los 34 afios.

2. Nuliparidad

Aproximadamente el 75% de los casos de preeclampsia corresponden a
primigestas, cuyo riesgo relativo ajustado es de 3,1 (1,5 a 6,17). Cuando la
enfermedad ocurre en multiparas, responde a factores predisponentes que
pueden haber estado ausentes en embarazos previos (cambio de pareja,
hipertension crénica, diabetes, embarazo multiple).

3. Etnia

El riesgo de preeclampsia es mayor en mujeres de raza negra, pues segun la
mayoria de los estudios presentan una incidencia de preeclampsia superior al 5%,
con un riesgo relativo entre 1,5 a 3 respecto a la raza blanca. En paises
hispanoamericanos y caribefios, la preeclampsia causa la cuarta parte de las
muertes maternas.

4. Tabaco

El habito tabaquico durante el embarazo se asocia con una reduccion del riesgo
de padecer preeclampsia del 32%, aunque los embarazos de fumadoras que
sufren preeclampsia tienen mayores tasas de bajo peso al nacimiento, mortalidad
perinatal y desprendimiento de placenta, comparado con los embarazos de
madres no fumadoras que padecen preeclampsia.

5. Preeclampsia previa

Tiene un riesgo relativo después del primer embarazo de 7,19 (5,85 a 8,83), que
aumenta a 7,71 si la preeclampsia se presentd en el segundo embarazo (4,3 a
13,47). Las pacientes con preeclampsia previa tienen también una mayor
prevalencia de desarrollar la forma severa (7,5% versus 2,4%), de partos
prematuros, de desprendimiento de placenta y muertes fetales.

6. Historia familiar de preeclampsia

Si existe el antecedente de preeclampsia en algun familiar de primer grado (madre
o hermana) practicamente se triplica el riesgo de preeclampsia.



7. Gestacion multiple

La incidencia es aproximadamente cinco veces mayor que la observada en la
poblacion general de embarazadas. Un embarazo gemelar casi la triplica, mientras
que un embarazo triple eleva tres veces el riesgo del gemelar.

8. Enfermedades preexistentes

Hipertension cronica: si con anterioridad a la vigésima semana de gestacion se
encuentra una presion diastélica entorno a 100 mmHg, el riesgo relativo es de 3,2
(1 a7,8), mientras que una mayor de 100 mmHg lo eleva a 5,2 (1,5 a 17,2).

Diabetes mellitus: se ha descrito mayor incidencia en mujeres diabéticas. Sin
embargo, un adecuado control metabdlico se asocia a una incidencia semejante a
la de la poblacion general.

Enfermedad renal: Los datos existentes son muy limitados, aunque la presencia de
enfermedad renal crénica se ha asociado de forma global con un riesgo de
preeclampsia entre dos y tres veces superior a la poblacion general. Se cree que el
principal determinante del riesgo de preeclampsia no es la enfermedad de origen, sino
la gravedad de la insuficiencia renal. Asi en gestantes con una creatinina sérica >2,5
mg/dl al comienzo del embarazo se estima que hasta el 40% desarrollaran una
preclampsia. En trasplantadas renales, el diagnostico de preeclampsia puede
resultar un desafio y se desconoce su verdadera incidencia, aunque en un estudio
en el que se incluyeron mas de 500 embarazadas con trasplante renal, se
diagnostico preeclampsia al 27% de ellas.

Alteraciones de la coagulacién que predisponen a trombosis: en la preeclampsia
ocurre una activacion de la coagulacion. El principal anticoagulante fisioldgico, la
antitrombina lll, estd disminuido en este proceso, lo cual se relaciona con su
consumo Yy la severidad de la enfermedad. Hay menor actividad fibrinolitica,
probablemente, como consecuencia del aumento del inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1. El inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 2 de origen
placentario esta disminuido y el activador tisular del plasminégeno endotelial se
encuentra elevado.

9. Obesidad

La obesidad antes del embarazo también se asocia a mayor riesgo de
preeclampsia, que es proporcional a la magnitud del sobrepeso. Para un indice de
masa corporal de 25 o mas, el riesgo ajustado es de 1,9 (0,7 a 4,8).

10. Dislipemias

Entre las alteraciones de los lipidos, la que se ha relacionado mas intensamente
con el riesgo de preeclampsia es la hipertrigliceridemia, que aumenta entre 2 y 4



veces el riesgo de padecerla, en funcién de la severidad de la elevacién en los
triglicéridos.

11. Reproduccion asistida

Las técnicas de reproduccion asistida exponen a la futura madre a nuevos
antigenos, lo que puede resultar en una alteracion de la respuesta inmune
materno-fetal, que se ha asociado a un aumento del riesgo de preeclampsia. Las
mujeres mayores de 40 anos que se quedan embarazadas con donacion de
gametos presentan un riesgo particularmente elevado de padecer formas severas
de preeclampsia.

12. Abortos de repeticion

El antecedente de dos o mas abortos espontaneos aumenta el riesgo de padecer
PE, mientras que el antecedente de abortos voluntarios disminuye el riesgo de
preeclampsia de forma casi similar a la reduccion de riesgo que se produce en las
multiparas.

13. Infecciones

El embarazo origina por si mismo un estado proinflamatorio. Cualquier factor que
aumente esta respuesta sistémica inflamatoria podria relacionarse con la aparicion
de preeclampsia. Esto justifica que algunas infecciones padecidas durante el
embarazo (infecciones del tracto urinario, enfermedad periodontal, etc.) se hayan
relacionado con un mayor riesgo de preeclampsia.

14.Factores genéticos

Los estudios epidemiolégicos confirman claramente un componente genético en el
desarrollo de preeclampsia y la existencia de genes candidatos en su
fisiopatologia. Se han incluido genes relacionados con la trombofilia, estrés
oxidativo, metabolismo de los lipidos entre otros. Al ser la preeclampsia un
trastorno genético complejo, se espera que se identifique como factores de riesgo
la combinacién de varios de ellos.

A pesar de la gran cantidad de estudios para identificar los factores que permiten
el desarrollo de preeclampsia, no se ha logrado establecer aun de forma precisa
su etiologia ni su fisiopatologia.

Desde hace tiempo se acepta que la presencia de la placenta es un requisito
indispensable para la aparicion de preeclampsia. No asi el feto, ya que la
preeclampsia puede aparecer en gestaciones molares, ni tampoco el utero ya que
se ha descrito la existencia de preeclampsia en gestaciones abdominales. Los
primeros cambios fisiopatolégicos conocidos que conducen a la preeclampsia
acontecen en la circulacion utero-placentaria y dan lugar a una insuficiencia e
isquemia placentaria. Situaciones obstétricas como la mola hidatiforme o la



gestacion multiple en las que aparece un incremento relativo de la masa
placentaria respecto al flujo placentario, aumentan el riesgo de preeclampsia.

Aunque la preeclampsia es una enfermedad sistémica, su origen parece
encontrarse en la placenta. Sin embargo, el fallo en la placentacién no es
suficiente para explicar la alteracién endotelial que origina el sindrome materno.
Los factores de riesgo maternos para la aparicion de preeclampsia se relacionan
con situaciones médicas que condicionan una predisposicion a la disfuncion
vascular, tales como la hipertension cronica, diabetes mellitus, obesidad o
trombofilias. Todo ello apunta hacia una relaciéon entre una deficiente placentacion
y la induccién de un dano vascular materno, que podria estar mediado por factores
liberados a la circulacién materna desde una placenta insuficiente. Una serie de
factores constitucionales maternos podrian influir en la variedad y la gravedad de
la clinica.

De acuerdo con lo anterior, podemos entender preeclampsia como un proceso con
dos etapas fundamentales: la primera consiste en el establecimiento de una
deficiente circulacion placentaria y la segunda en la apariciéon de una respuesta
sistémica materna.

En el embarazo normal la placenta funciona como una barrera hemocorioendotelial a
través de la cual se produce el intercambio de sustancias y gases entre la madre y el
feto. El otro componente principal para el correcto intercambio sanguineo feto-
materno es la adecuada provisidon de sangre materna a la zona de intercambio,
conocida como espacio intervelloso. De ella se encargan directamente las arterias
espirales. Estas arterias surgen de la ultima ramificacion del arbol arterial uterino,
a nivel de la capa interna del miometrio, y desarrollan un trayecto que atraviesa la
decidua hasta contactar con el espacio intervelloso. Durante el desarrollo
placentario, en el embarazo normal acontece una invasion de las arterias espirales
maternas por las células citotrofoblasticas, las cuales sufren cambios pasando de
un fenotipo epitelial a un fenotipo endotelial invasor, proceso conocido como
“‘pseudovasculogénesis”. En este proceso van a participar un numero considerable
de factores de transcripcion, factores de crecimiento y citoquinas. Como resultado,
se produce una disminucién de la resistencia vascular y un aumento del flujo
placentario que es fundamental para el abastecimiento nutricional fetal (Figura 1).

Figura 1. Esquema de invasién trofoblastica.



La placenta se desarrolla a partir de células derivadas del feto que son los
trofoblastos. Desde el comienzo, los trofoblastos se diferencian en dos tipos, los
citotrofoblastos, que son los precursores de todas las células trofoblasticas y los
sincitiotrofoblastos, que son responsables de la invasién a la decidua (que es el
endometrio gravido) y en particular en las arterias espirales maternas.

Existen dos oleadas de invasion trofoblastica, una al comienzo del embarazo y la otra
en la etapa tardia del embarazo, alrededor de la décima cuarta semana de gestacion.
La invasion de los sincitiotrofoblastos en las arterias espirales produce un
ensanchamiento entre 4 y 6 veces del calibre original de estos vasos, aumentando por
lo tanto el flujo de sangre a la placenta y por consiguiente al feto en crecimiento
(Figura 2). La primera oleada trofoblastica se extiende de la sexta a la duodécima
semana. En el proceso de invasion, las células citotrofoblasticas necesitan reconocer
diferentes componentes de la membrana decidual y de la matriz extracelular
(integrinas, cadherina) y separarlos (mediante metaloproteasas). Para modular esta
invasion, el endometrio modifica la composicién de su matriz extracelular segregando
el factor de crecimiento transformante § (TGF-B) y los inhibidores de metaloproteasas
tisulares (IMPT). Ademas, la decidua es colonizada por células del sistema inmune
(células natural killer (NK), linfocitos y macréfagos), que son responsables de la
produccion local de citoquinas [35;36]. Existe una hipoxia relativa, lo que conlleva a
un incremento del factor de trascripcion inducido por la hipoxia (HIF-1a), TGF-33,
citoquinas inflamatorias y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

La segunda oleada trofoblastica se desarrolla entre las 14-20 semanas de gestacion.
Las celulas citotrofoblasticas adquieren un fenotipo endotelial invasor mediado por
cambios de pO2 en el espacio intervelloso, encontrandose disminucion del HIF-1a y
TGF-B3, accediendo a zonas mas profundas del miometrio. Ademas, el
consiguiente aumento del flujo hacia las zonas distales de las arterias espirales
condiciona una situacién de mayor oxigenacion.

Completadas las modificaciones fisiologicas de las arterias espirales, pasan a
denominarse vasos utero-placentarios. La remodelacién no afecta a todas las
arterias espirales por igual, observandose en un numero mucho mayor en la zona
central placentaria respecto a la zona periférica. Entre las 16-20 semanas, los
segmentos endometriales y de la superficie miometrial de las arterias espirales
completan su revestimiento por células citotrofoblasticas, lo que transforma estos
pequenos vasos de alta resistencia en otros de mayor calibre y menor resistencia
(Figura 2). Esta transformacion permite que se alcance el flujo sanguineo
placentario necesario para satisfacer las necesidades nutritivas del feto, que en
este momento inicia su etapa de mayor desarrollo y crecimiento.

Siendo la placenta un 6rgano en continuo desarrollo, sufre un remodelado
permanente caracterizado por la apoptosis de los trofoblastos envejecidos sin que
se afecten las células vecinas. El mecanismo de apoptosis es desencadenado por
las mitocondrias de los trofoblastos, o por sefales extrinsecas generadas por
citoquinas. En cualquier circunstancia, las caspasas son las moléculas que forman
parte de la cascada que conduce a la apoptosis. A medida que avanza la



gestacion, aumenta la relacion peso fetal/peso placentario. Este incremento es
exponencial en el tercer trimestre y solamente se frena poco tiempo antes de
llegar a término. Por tanto, las demandas fetales en proporcion al volumen
placentario aumentan respecto al primer trimestre y la placenta debe
transformarse para satisfacerlas. Para ello, debe aumentar la relacion
superficie/volumen de las vellosidades y disminuir el grosor de la barrera
trofoblastica que separa las circulaciones materna y fetal.

En la preeclampsia, la invasion trofoblastica permanece superficial llevando a una
deficiente circulaciéon utero-placentaria y una posterior isquemia placentaria. Esto
es evidente en la descripcion macroscopica de la placenta de pacientes con
preeclampsia. La biopsia de estas placentas, también demuestran unos vasos
estrechos y constrictos, como resultado de la insuficiente invasion trofoblastica.
Las pacientes con un aumento de la masa placentaria y menor flujo placentario
presentan también mayor riesgo. A pesar de que se han descrito muchas teorias
sobre la insuficiente invasion trofoblastica, incluyendo la medioambiental, la
genética y/o factores inmunoldgicos, la principal causa aun es desconocida.

Los factores propuestos que contribuyen al desarrollo de PE se resumen en la
Figura 2.

Invasion
trofoblastica
anormal

Alteracion de
la respuesta
inmune

Aumento del
estrés
oxidativo

Figura 2. Factores que contribuyen al desarrollo de Preeclampsia



El factor de inicio en la preeclampsia seria la reduccion de la perfusién utero-
placentaria, como resultado de la invasion anormal de las arterias espirales por el
citotrofoblasto. Las células citotrofoblasticas invasoras se diferencian
anormalmente a sincitio (células gigantes), que pierden su poder de penetracion.
Un hallazgo relacionado es la mayor frecuencia de preeclampsia en nuliparas;
esto puede asociarse con el hecho de que las arterias colonizadas en un primer
embarazo pueden ser invadidas mas facilmente en embarazos subsiguientes,
pudiendo pensar en una tolerancia inmunologica de los anticuerpos paternos,
mediada por las células NK.

La segunda invasion trofoblastica no ocurre o es incompleta. Esto se expresa por
la persistencia de vasoconstriccion uterina e hipoxia, con aumento de la
peroxidacion lipidica y de la relacion tromboxano A2/prostaciclina, lo cual acentua
la vasoconstriccion y la agregacion de plaquetas, condicionando el CIR.
Frecuentemente, se encuentra trombosis y depdsitos de fibrina diseminados en la
placenta en esta enfermedad. Ademas, la hipoxia aumenta la produccion de
endotelina-1 y disminuye la de 6xido nitrico.

Hasta aqui, la preeclampsia se caracteriza por aumento en la resistencia vascular
sistémica, presencia de reactividad vascular y modificacion en la distribucion del
flujo sanguineo en la pelvis, todo lo cual precede al inicio de la hipertension.

Respecto a la alteracion de la respuesta inmune en la preeclampsia, las células
del trofoblasto, expresan una combinacion de antigenos de la clase HLA I: HLA-C,
HLA-E y HLA-G. Las células NK, que expresan varios receptores (CD94, KIR, ILT)
reconocen a las moléculas de clase |, infiltrando la decidua materna, estando en
contacto con las células del trofoblasto. Se ha hipotetizado que la interaccion entre
las células NK y las células del trofoblasto controla la implantacion placentaria. En
la preeclampsia se cree que la incompatibilidad entre los genes de la madre y el
padre induce alteracion en la implantacidn a través de un aumento en la actividad
de las células NK. Aunque existe aun un déficit de evidencia en esta teoria,
estudios genéticos en busca de polimorfismos en los receptores inmunoglobulin
Killer (KIR), en las células maternas NK y en el haplotipo fetal HLA-C, sugieren
que mujeres con genotipo KIR-AA y fetal HLA-C2 tienen mayor riesgo de
preeclampsia.

La preeclampsia es una enfermedad caracterizada por disfuncién generalizada de
la célula endotelial, relacionada a varios factores: acidos grasos, lipoproteinas,
peroxidacion lipidica, el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y productos de
degradacion de fibronectina. Todos estos factores juntos, resultan de una repuesta
inflamatoria intravascular generalizada presente durante el embarazo, pero
exacerbada en la preeclampsia. Durante la inflamacién, aumentan las proteinas de
adhesion de leucocitos en el sistema vascular, estimuladas muy tempranamente
por la trombina e histamina y posteriormente, por IL-1 o TNFa. La permeabilidad
vascular aumenta junto con extravasacion y quimiotaxis celular con fagocitosis.



Los efectos de una alteracion en el desarrollo trofoblastico se manifiestan en un
tiempo posterior de la gestacién, cuando los requerimientos nutricionales para el
desarrollo fetal comienzan a superar la capacidad placentaria para suministrar la
cantidad de flujo sanguineo necesario. Llegado este momento, se produce una
situaciéon de progresiva hipoxia placentaria en la que se cree que la placenta
reacciona liberando a la circulacion una serie de sustancias responsables de la
disfuncion endotelial sistémica materna que caracteriza a la preeclampsia.

Las células endoteliales tapizan todos los vasos sanguineos, siendo uno de los
tejidos mas extensos del organismo. Realizan multiples funciones, entre las que
cabe destacar el mantenimiento de la integridad vascular, impedir la adhesion
plaquetaria, regular el tono del musculo liso vascular subyacente y en
determinados 6rganos, desempefan funciones especializadas, como la filtracion
glomerular en el rifidn.

El cuadro clinico es desencadenado por la disfuncion de las células endoteliales
junto a otras alteraciones vasculares como la vasoconstriccion, el aumento de la
permeabilidad capilar y la agregacién plaquetaria.

En la preeclampsia, existe un desequilibrio en la produccion y liberacion a la
circulacion materna de factores reguladores de la angiogénesis desde la placenta en
situacion de isquemia. Algunos grupos de investigacion familiarizados con el estudio
de la angiogénesis comenzaron a interrogarse acerca del aumento de la expresion en
estos tejidos de la forma soluble de la tirosin kinasa 1 (sFlt-1), que reconocieron como
un importante factor implicado en la angiogénesis y la vasculogénesis en
enfermedades oncoldgicas y nefroldgicas. Esta proteina actia como un potente
factor antiangiogénico enddégeno antagonista de dos factores proangiogénicos
como VEGF vy el factor de crecimiento placentario (PIGF), que se adhiere a los
dominios de unién de PIGF y VEGF, variando la configuracidon de estas proteinas.
Esta situacion impide su interacciéon con los receptores endoteliales de superficie y
por tanto induce la disfuncién endotelial (Figura 3).

El efecto del sFlt-1 ya ha sido observado en los estadios preclinicos de pacientes
con preeclampsia, en los que existe un aumento de las concentraciones de sFlt-1
y descenso de las concentraciones libres de VEGF y PIGF. El gen que codifica el
sFtl-1 se ha localizado en el cromosoma 13, por lo que se planteé la hipotesis de
que en fetos afectos del sindrome de Patau, (trisomia del cromosoma 13), se
deberian sintetizar mayores concentraciones de sFtl-1 que en sus equivalentes
disomicos. Esta hipdtesis se ha visto respaldada por el hallazgo de que la
incidencia de preeclampsia en madres portadoras de fetos con trisomia 13 esta
aumentada respecto a madres portadoras de otras trisomias o respecto a un
grupo control de embarazadas.
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Figura 3. Esquema representativo del equilibrio normal entre factores angiogénicos circulantes,
comparado con la disfuncién endotelial inducida en la preeclampsia.

Por lo tanto si la preeclampsia se presenta cuando hay una falla en la invasién
trofoblastica de las arterias espirales maternas que conduce a la perfusion
placentaria alterada, isquemia placentaria y posterior desarrollo de disfuncién
endotelial antes de la semana 20 de gestacidén. Existen pruebas clinicas que
indican que la preeclampsia se puede predecir eficazmente a las 11-13.6 semanas
de gestacion utilizando algoritmos de deteccion que combinan historia materna,
indice de pulsatilidad de la arteria uterina (Pl), presion arterial media materna
(MAP) y las concentraciones séricas maternas del PAPP-A 'y el PLGF.

La identificacion de las mujeres en riesgo, el diagnéstico precoz y el acceso
oportuno al manejo apropiado pueden mejorar el resultado materno v,
probablemente el perinatal. La estimacion de riesgo individual de preeclampsia
permitiria, ademas, ofrecer un eventual tratamiento preventivo, como es el uso de
acido acetilsalicilico.

Un buen examen de tamizaje para preeclampsia debiera ser simple, rapido, barato
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y facil de realizar/reproducir sin exponer a la paciente a riesgo o incomodidad
fisica. La tecnologia debiera estar disponible y los resultados debieran ser
confiables. Idealmente debiera permitir el acceso a la intervencion preventiva para
el desarrollo de la enfermedad o a lo menos derivar en un mejor resultado
materno/fetal.

El ultrasonido Doppler de arterias uterinas es la técnica no invasora para la
evaluacion hemodinamica de la circulacién utero-placentaria. Esta modalidad de
vigilancia prenatal se basa en la premisa de que la insuficiencia uterina,
placentaria o de la circulacién fetal tienen efectos en el embarazo que pueden ser
identificados mediante el ultrasonido Doppler. Aunque es un método que alcanza
una sensibilidad del 60-70% para detectar los casos de PE precoz, su empleo
rutinario no se ha extendido ya que presenta un bajo valor predictivo positivo
(VPP), (situado alrededor del 20%) y hacen falta ecografistas experimentados para
su medicion. El desarrollo de un método de cribado mas alla de los criterios
clinicos, podria servir para mejorar nuestra capacidad de discriminacion, de
manera que se pudiesen concentrar los esfuerzos en aquellas gestantes en las
que el cribado resultara positivo y disminuir la ansiedad en el grupo de
embarazadas con factores de riesgo en el que resultara negativo. La inexistencia
de un tratamiento efectivo disponible es la principal limitacién para considerar
necesario el cribado de la preeclampsia en la actualidad. Sin embargo, la correcta
seleccién puede ser la clave para identificar a aquellas mujeres que mas se
puedan beneficiar de medidas profilacticas y un mayor seguimiento.

El ultrasonido Doppler de arteria uterina la utilizo por primera vez Campbell en
1983, cuando comparo embarazos con onda Doppler normal y anormal de la
arteria uterina, estos ultimos vinculados con preeclampsia severa y restriccion del
crecimiento intrauterino. Asi, este método prospectivo, no invasor vy
potencialmente inocuo, se convirti6 en el medio de analisis del flujo sanguineo de
la arteria uterina durante el embarazo.

Para entender los cambios circulatorios, he aqui una breve descripcién de la
anatomia vascular a que se refieren los estudios mencionados: las arterias
uterinas se originan en la arteria iliaca interna, irrigan al utero alcanzando el cuello
uterino, donde describen un cayado ascendente; poco antes de llegar a éste se
desprenden las ramas terminales vesicovaginales, que son las responsables de la
irrigacion de la vejiga y la vagina, y la arteria cervicovaginal, destinada a la porcion
inferior del cuello uterino y a la pared antero lateral de la vagina.

Las arterias uterinas ascienden por el borde lateral del utero y en su recorrido se
forman las arterias arcuatas, una rama para el ligamento redondo y la arteria
retrograda del fondo o de Fredet, que se anastomosa con la contralateral. Su
tronco tiene un recorrido tortuoso muy evidente en las multiparas, quiza por las
modificaciones de la involucion puerperal o por la intensificacion de su morfologia
original.

Las arterias arcuatas se desprenden de cada arteria uterina y se dividen en dos
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ramas, éstas se dirigen hacia la cara anterior y posterior del utero,
respectivamente, para anastomosarse con la contralateral y formar un anillo
vascular que rodee totalmente al utero, trascurriendo en la union de los dos tercios
internos con el tercio externo del miometrio. Desde este circuito vascular, se
separan pequefas ramas centrifugas que se dirigen hacia la serosa uterina, y las
arterias radiales, hacia el endometrio. Una vez que lo alcanzan, dan origen a las
arterias basales y a las espirales.

El embarazo incrementa considerablemente la circulacion uterina, la cual permite
el adecuado crecimiento fetal. Los cambios vasculares que ocurren durante el
embarazo se deben a la pérdida de los componentes elasticos y musculares de
las arterias espirales, gracias a la invasion trofoblastica y su reemplazo por tejido
fibrinoide.

Las arterias de la decidua se transforman en las uteroplacentarias distendidas que
se originan en el miometro y producen el espacio intervelloso. Hacia el final del
primer trimestre, este fendmeno alcanza el segmento distal de las arterias
espiraladas, hasta la unidn del endometrio con el miometrio. Este primer periodo
se conoce como primera oleada de invasion trofoblastica y ocurre entre las ocho y
las 10 semanas. Luego, el proceso se reinicia y la invasion trofoblastica se
prolonga a la porcion intramiometrial de las arterias espirales, en lo que se conoce
como segunda oleada de invasion trofoblastica, que concluye aproximadamente a
las 18 semanas.

Los resultados de la invasion trofoblastica son sencillos de interpretar. Las arterias
espirales que deben nutrir al espacio intervelloso se transforman en vasos que
terminan en marcadas dilataciones saculares, que proporcionan un adecuado
volumen de flujo.

Esto se manifiesta en una notoria disminucion de la resistencia periférica que se
reflejara en las formas de onda de velocidades de flujo de las arterias espirales,
arcuatas y uterinas. 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.

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 razon sistole-diastole deberia ser menor a 2.7 después
de la semana 26. Si el flujo al final de la diastole no aumenta, existe un riesgo
elevado de que se presente preeclampsia durante la gestacion.

La técnica para efectuar el estudio se realiza mediante ecografia transabdominal y
Doppler pulsado con los siguientes pasos: Se obtiene un corte sagital del utero. El
canal cervical y orificio cervical interno se identifican para confirmar la colocacion
correcta del transductor. El transductor de ultrasonidos es entonces suavemente
inclinado de lado a lado y el mapeo de flujo en color se utiliza para identificar cada
arteria uterina siguiente a lo largo del lado del cervix/utero en el nivel del orificio
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interno. ElI Doppler de onda pulsada se coloca entonces sobre la arteria uterina
con la puerta de muestreo ajustado a 2 mm con el fin de cubrir el recipiente en su
totalidad. Se toma el maximo cuidado para garantizar que el angulo de insonacion
es inferior a 30 grados. Después se obtienen tres formas de onda similares
consecutivos, el Pl de la arteria uterina se mide tanto en las arterias uterinas
izquierda y derecha. El promedio de las dos mejores mediciones se utiliza para la
determinacién del riesgo.

En un estudio de cohorte con 126 pacientes con embarazos consecutivos,
Campbell evalu6 el papel de la velocimetria Doppler de las arterias uterinas como
predictor de preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino o asfixia
perinatal. Calculé que su sensibilidad era de 68%, su especificidad de 69%, su
valor predictivo positivo de 42% y su valor predictivo negativo de 87%.

Zimmerman incluyé 175 mujeres embarazadas en alto riesgo de padecer
hipertension gestacional y restriccion del crecimiento intrauterino, y un grupo
control con 172 pacientes de bajo riesgo. En el primer grupo, en 58.3% de las
pacientes que tuvieron preeclampsia, el Doppler de arterias uterinas resultd
alterado, en comparacién con 8.3% de las que no la sufrieron. En el grupo control,
la velocimetria Doppler tuvo un bajo valor predictivo, ya que su tasa de deteccion
fue soélo de 8%. En 2005, Chien realizdé un metanalisis de 27 estudios (publicados
y sin publicar) que incluyeron 12,994 embarazos en los que se habia practicado
velocimetria Doppler como predictor de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino. Las pacientes se dividieron en dos grupos, el primero se designé
como de alto riesgo y el segundo como grupo control de bajo riesgo. Segun los
resultados presentados con la razén de verosimilitud, en el grupo de bajo riesgo
con velocimetria Doppler de arterias uterinas alterada, se report6é 6.4 (5.7-7.1, IC
95%) para padecer preeclampsia, y 3.6 (3.2-4.0) para la restriccion en el
crecimiento intrauterino. En las pacientes del grupo de alto riesgo, la razén de
verosimilitud para padecer preeclampsia fue de 2.8 (2.3-3.4), y como predictor de
la restriccion del crecimiento intrauterino fue de 2.8 (2.1-3.4). Por tal razoén, se
concluyd que la velocimetria Doppler de las arterias uterinas tiene una efectividad
diagnostica limitada en la deteccion de preeclampsia, restriccion del crecimiento
intrauterino y muerte perinatal.

El Doppler de la arteria uterina es una forma de rastreo para establecer el riesgo
de padecer algunas enfermedades o para predecir con alto grado de certeza el
desarrollo de un embarazo sin estas complicaciones. De ninguna manera evalua
la salud fetal ni determina el establecimiento de conductas obstétricas.

La evaluacion de la forma de onda de velocidad de flujo de la arteria uterina alerta
cuando un indice de pulsatilidad sea andmalo. Si el promedio de las dos arterias
uterinas muestra un indice de pulsatilidad mayor a percentil 95 es indicacion de
resultado anormal.
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JUSTIFICACION

La preeclampsia es una enfermedad progresiva e impredecible, con una fase
preclinica que solo se detecta en una exploracion prenatal de rutina mediante la
deteccion de hipertension, proteinuria y, en algunos casos, la velocitometria
Doppler de la arteria uterina para determinar la insuficiencia placentaria.

Al ser considerado un problema obstétrico sin resolver y la evidencia de que
muchos de los cambios asociados a la patogenia de la preeclampsia preceden en
el tiempo al establecimiento de la enfermedad clinica, ha motivado la continua
busqueda de marcadores clinicos, bioquimicos y ecograficos de los cambios
sucedidos en el entorno placentario y en la circulacion materna, que puedan tener
utilidad como predictores precoces de preeclampsia. Esto seria tedricamente
posible, ya que las hipotesis mas aceptadas opinan que el origen de la misma esta
intimamente ligado a un anormal desarrollo placentario durante la primera mitad
del embarazo, antes de que aparezcan los sintomas.

El propdsito del presente trabajo es identificar a las pacientes con riesgo de
desarrollar preeclampsia, mediante el Doppler de arterias uterinas en primer
trimestre como método de tamizaje, realizando ultrasonido doppler a todas las
pacientes que acudan por primera vez a consulta de obstetricia entre las 11y 13.6
semanas de gestacion.

Esperando que los principales resultados obtenidos en la presente investigacion

contribuyan en alguna medida a la identificacion de mujeres en riesgo con lo cual
se podria mejorar el resultado materno y perinatal.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el valor potencial de la medicion del indice de pulsatilidad de arterias
uterinas, en embarazos de 11 a 13.6 semanas de gestacion, en la prediccion de
preeclampsia, en el servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital General de
México, Distrito Federal.

Objetivos Especificos

1.

Identificar a pacientes con riesgo de desarrollar preeclampsia mediante
Doppler de arterias uterinas

2. ldentificar el rango de indice de pulsatilidad mayor a percentil 95
3.

Identificar el numero de pacientes con preeclampsia dentro del grupo de
estudio

Identificar la asociacion existente entre la alteracién del indice medio de
pulsatiidad de arterias uterinas en aquellas pacientes que hallan
presentado preeclampsia

Establecer el indice de pulsatlidad de arteria uterina en la cual se presentd
mayor incidencia de preeclampsia
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo longitudinal analitico.

POBLACION EN ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA

El grupo de estudio lo constituiran las pacientes que acudan a consulta de primera
vez entre las semanas 11 y 13.6 de gestacion, en el servicio de Medicina Materno
Fetal del Hospital General de México, México Distrito Federal de Mayo 2013 a
Mayo 2014. Se tomara el total de pacientes que acudan de forma regular a control
prenatal.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion:

1. Todas las pacientes con expediente clinico en el Hospital General de
México
Paciente con embarazo normal o complicado por cualquier etiologia
Pacientes con edad gestacional de 11 a 13.6 semanas
Pacientes con feto unico
Pacientes con control prenatal regular por el servicio de Medicina Materno
Fetal del Hospital General de México

abwd

Criterios de exclusion:
1. Embarazos con mas de 14 semanas de gestacion en la primer consulta
2. Embarazo multiple
3. Pacientes que no acudan a consultas de control prenatal de forma regular

Criterios de eliminacién:

1. Pacientes que a pesar de haber llevado control prenatal en el servicio de
Medicina Materno Fetal, su atencion obstétrica no se haya resuelto en el
Hospital General de México.

2. Pacientes que continien embarazadas para la fecha en la que finaliza la
captura de datos.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Definicién de variables de estudio.

1.

Preeclampsia
» Conceptual: Elevacion de cifras tensionales (>140/90) con la
presencia de proteinuria despues de la semana 20 de gestacion.
» Operacional: Determinar el riesgo individual de cada paciente para
preeclampsia en embarazo actual
» Tipo de variable: Nominal
» Unidad de medida: 1

Ultrasonido Doppler de arteria uterina
» Conceptual: Exploraciéon de las arterias uterinas mediante
ultrasonografia Doppler por via transabdominal
» Operacional: Medicion de indice de pulsatilidad
» Tipo de variable: Nominal
» Unidad de medida: 1

indice de Pulsatilidad
» Conceptual: Parametro o de flujo sanguineo en un vaso. Es la
diferencia entre el pico sistélico y las velocidades diastdlicas
minimas, dividida por el flujo medio por el ciclo cardiaco.
» Tipo de variable: Dependiente.
» Escala de Medicién: Cuantitativa continua.
» Unidad de Medida: Centimetros / Segundo.

Morbilidad materna
» Conceptual: Condicién de enfermar desde el inicio del embarazo
hasta el final del puerperio.
» Operacional: Se registrara los datos de la enfermedad materna que
tuvo durante el embarazo.
» Tipo de variable: Nominal
» Unidad de medida: Nombre del antecedente patoldgico.

Mortalidad materna

» Conceptual: Muerte sucedida durante el embarazo, parto, puerperio
y hasta un afo después de la resolucion.

» Operacional: Por medio de las fichas clinicas, se registrara los datos
de las pacientes que hayan fallecido durante el embarazo, parto o
puerperio con antecedente de cesarea.

» Tipo de variable: Nominal

» Unidad de medida: Si/ No
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS
Material:

1. Publicaciones y libros de obstetricia relacionados con el tema

2. Instalaciones de la unidad de ultrasonido del servicio de Medicina Materno
Fetal del Hospital General de México

3. Pacientes del Hospital General de Mexico con embarazo entre las 11-13.6
semanas de gestacion

4. Archivo de la unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de
México

5. Equipo de ultrasonido de alta definicion Phillips

6. Hoja de recoleccion de datos

7. Tabla percentilar de indice medio de pulsatilidad de arterias uterinas

8. Historia clinica de cada una de las pacientes en estudio

9. Equipo de oficina

Plan de recoleccion de datos:

1. Solicitud a jefe de servicio de la unidad de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General de México para ingreso a archivo

2. Realizar por parte del investigador Doppler de arterias uterinas a las
pacientes que acudan a consulta de primera vez con embarazo entre las
11-13.6 semanas de gestacion, con equipo de alta definicion Phillips

3. Llenar la hoja de recoleccion de datos

4. Transcribir la informacion en un ordenar con hojas de calculo compatible
con el sistema estadistico a utilizar

Posteriormente se procede al andlisis estadistico en software SPPS ® Statistics
v22.0.0 version operativa para Mac.

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El presente estudio de investigacion éticamente se establece sin riesgo, de
acuerdo a las buenas practicas clinicas de investigacion ya que se utilizaron
técnicas y métodos de investigacion no invasivo, y durante los ultrasonidos
obstetricos realizados a la pacientes, no se identificd a la paciente ni se trataron
aspectos sensibles de su conducta.
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RESULTADOS
ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio se incluyeron 185 mujeres con un promedio de edad de 26.69
afnos (x7.16) con un rango de 14-44 afios (tabla 2, grafico 1), una edad gestacional
de 12.6 SDG (+0.6) y un rango de 11.2-13.6 SDG, al momento del estudio.

Tabla 2. Edades de pacientes a las que se realizé ultrasonido Doppler de arterias
uterinas en el servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital General de México

Edad Numero

<14 1
15-19 27
20-24 56
25-29 37
30-34 32
35-39 24
40-44 8
TOTAL 185

PACIENTES CON EMBARAZO 11-13.6

60
40

2

o

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

Grafico 1. Edades de pacientes durante el estudio.
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Se les realizo ultrasonido Doppler de la arteria uterina con un promedio de indice
de pulsatilidad (IP) de 1.46 (+0.64) para la derecha y de 1.41 (+0.62) para la
izquierda, se aplicé una prueba de T de Student para muestras relacionadas sin
encontrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.306) entre ambas arterias
uterinas. El indice medio de pulsatilidad de la arteria uterina es de 1.44 (+0.545).
Se encontraron 16 pacientes con Doppler de arterias uterinas alterado y 169
pacientes con Doppler de arterias uterinas normal (tabla 3, grafico 2).

Tabla 3. Numero de pacientes con Doppler de arterias uterinas normal y anormal
en la unidad de Medicina Materno Fetal del Hospital General de México

EDAD NORMAL ANORMAL
<14 1 0
15-19 22 5
20-24 53 4
25-29 32 4
30-34 33 0
35-39 21 2
40-44 7 1
TOTAL 169 16
180 1
160 -
140
120 A
100 H NORMAL
80 - ANORMAL
60 -
40 -
20 -
0 -I : : : : : : ,

<14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 TOTAL

Grafico 2. Pacientes con Doppler de arterias uterinas normal y anormal.
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Se determind la capacidad de la prueba para diagnosticar enfermedad
hipertensiva, hipertension gestacional, preeclampsia leve y preeclampsia severa
(Grafico 3). Buscando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
Valor predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva y negativa (RVP y
RVN) para cada uno de los estadios de la enfermedad, ademas se aplico una
prueba de Chi cuadrada para determinar significancia estadistica.

Estados hipertensivos
N=185
163
9 11
2
Hipertensidn gestacional Preeclampsia leve Preeclampsia severa Normal

Grafico 3. Estados hipertensivos asociados al embarazo en la poblacion estudiada

Dentro del estudio se distinguieron los siguientes grupos: uno para evaluar la
utilidad del Doppler de arterias uterinas con hipertension gestacional, otro para
evaluar el Doppler de arterias uterinas como predictor de Preeclampsia,
Preeclampsia leve, Preeclampsia severa y un ultimo grupo para evaluar la eficacia
como prueba diagnostica en relacion a estados hipertensivos asociados al
embarazo (grafico 4)
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Estados hipertensivos diagnosticados segun IP

M |P percentila<95 WP percentila >95

2

-

Hipertensidn gestacional

Preeclampsia leve

Preeclampsia severa

Grafico 4. Relacién entre indice de pulsatilidad y estados hipertensivos asociados al embarazo

Del total de la poblacién estudiada 2 pacientes (1.08%) desarrollaron hipertension
gestacional, y en esta poblacion el Ultrasonido Doppler de arteria uterina cuenta
con una Sensibilidad: 0 %, Especificidad: 98.8 %, VPP:0 %, VPN: 91.2%, RVP:0 y
RVN 1.01, con un valor de Chi cuadrada de 0.191 con p=0.662. Lo cual no es
estadisticamente significativo.

USG Doppler Percentil >95
0 1 TOTAL
167 16
0 183
Hipertension (VN) (FN)
gestacional 1 2 0 )
(FP) (VP)
TOTAL 169 16 185

Tabla 4. Tasa de deteccion de hipertension gestacional con Doppler de arterias uterinas

De las 185 pacientes incluidas en el estudio 20 desarrollaron preeclampsia
(10.81%), de las cuales 11 de estas pacientes (5.94%) fue de presentaciéon
temprana (preeclampsia severa), y 9 pacientes (4.86%) presentaron preeclampsia
leve, el ultrasonido Doppler de arterias uterinas para diagnosticar preeclampsia en
cualquiera de sus estadios tiene una Sensibilidad: 75%, Especificidad: 95.2%,
VPP: 60%, VPN: 97.5%, RVP: 15.6 y RVN: 0.26 con un valor de Chi cuadrada de
74.84 y un valor de p=0.000. Lo cual es estadisticamente significativo.
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USG Doppler Percentil >95
0 1 TOTAL
161 4
. 0 (VN) (FN) 165
Preeclampsia 8 12
! (FP) (VP) 20
TOTAL 169 16 185

Tabla 5. Tasa de deteccion de preeclampsia con Doppler de arterias uterinas

En la poblacion que desarrollé preeclampsia leve durante el estudio; el ultrasonido
Doppler de arterias uterinas cuenta con una Sensibilidad: 18.7%, Especificidad:
96.4%, VPP:33.3 %, VPN: 92.6%, RVP: 5 y RVN: 0.85, con un valor de Chi
cuadrado de 7.96 y un valor de p=0.007.

USG Doppler Percentil >95
0 1 TOTAL
0 (1/?\?) (;ri) 176
Preeclampsia leve 6 3
1 (FP) (VP) 9
TOTAL 169 16 185

Tabla 6. Tasa de deteccion de preeclampsia leve con Doppler de arterias uterinas

Para preeclampsia severa el Doppler de arterias uterinas tiene una Sensibilidad:
56.2%, Especificidad: 98.8%, VPP: 81.8%, VPN: 95.9%, RVP: 28 y RVN: 0.44, con
un valor de Chi cuadrada de 79.252 y un valor de p=0.000.

USG Doppler Percentil >95
0 1 TOTAL
167 7
Preeclampsia 0 (VN) (FN) 174
severa 1 2 9 11
(FP) (VP)
TOTAL 169 16 185

Tabla 7. Tasa de deteccion de preeclampsia severa con Doppler de arterias uterinas

Si buscamos estados hipertensivos en general incluyendo hipertension
gestacional, preeclampsia leve, preeclampsia severa, la prueba diagndstica cuenta
con una Sensibilidad: 75%, Especificidad: 94%, VPP: 54.5%, VPN: 97.5%, RVP:
12.5 y RVN: 0.26 con un valor de Chi cuadrada de 66.575 y un valor de p=0.000.
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USG Doppler Percentil >95
0 1 TOTAL
159 4
. g 0 (VN) (FN) 163
Hipertensién

1 10 12 29

(FP) (VP)
TOTAL 169 16 185

Tabla 8. Tasa de deteccion de estados hipertensivos durante la gestacion con
Doppler de arterias uterinas

Se realizé una prueba de T de Student para muestras independientes comparando
el IP las arterias uterina (Derecha e Izquierda) y su promedio (IP medio) entre las
pacientes que presentan y las que no presentan algun estado hipertensivo
encontrando diferencia estadisticamente significativa.

Variable Sin hipertensién | Con hipertension p
Media (DS) Media (DS)
IP arteria uterina derecha 1.37 (0.58) 2.14 (0.72) .000
IP arteria uterina izquierda 1.32 (0.53) 2.12 (0.77) .000
IP medio arterias uterinas 1.35 (0.47) 2.13 (0.54) .000

Tabla 9. Diferencia de medias del IP entre pacientes con y sin enfermedad
hipertensiva.
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DISCUSION

La preeclampsia es una enfermedad que se puede subdividir en tardia, que
regularmente es de presentacion leve, actualmente denomida preeclampsia sin
criterios de severidad, y, en temprana aquella que se presenta antes de la semana
34 de gestacion, denominada preeclampsia severa; es asociada a defectos de la
invasion trofoblastica en las arterias espirales del utero y se manifiesta con
Doppler de arterias uterinas alterado.

Existen pruebas clinicas que indican que la preeclampsia se puede predecir
eficazmente a las 11-13.6 semanas de gestacién utilizando algoritmos de
deteccion que combinan historia materna, indice de pulsatilidad de la arteria
uterina, presion arterial media materna y las concentraciones séricas maternas de
Proteinas plasmatica asociada al embarazo tipo A (PAPP-A) y del Factor de
crecimiento placentario (PLGF). Por otra parte, esta también suficientemente
demostrada la eficacia de la intervencién con dosis bajas de acido acetil salicilico
antes de la semana 16 de embarazo, en aquellas pacientes que posean un riesgo
elevado de desarrollar preeclampsia, pudiendo disminuir hasta en un 80% los
casos de Preeclampsia.

Desde que Campbell presentd la técnica de la flujometria Doppler para la
evaluacion del flujo sanguineo utero-placentario en 1983, ha habido grandes
avances en el conocimiento de las bases fisiopatologicas de la dinamica de este
flujo. El uso del ultrasonido Doppler en la practica obstétrica ahora esta bien
establecido; los estudios de la velocimetria Doppler de la circulacién uterina han
identificado una relacién entre ondas uterinas de alta resistencia y las
complicaciones asociadas con invasion trofoblastica inadecuada o incompleta en
particular para preeclampsia.

La técnica de flujometria Doppler de arterias uterinas anadiria menos de cinco
minutos al tiempo que toma realizar una ecografia alrededor de las 11-13.6
semanas de gestacion.

Una de las hipdtesis mas aceptadas en la actualidad acerca de la etiologia de
preeclampsia es la isquemia placentaria por invasion trofoblastica inadecuada, lo
que justifica la evaluacion de las arterias uterinas en el ultrasonido 11-13.6 como
predictor de preeclampsia.

En este estudio se analiza la utilidad del Doppler de arterias uterinas en las
semanas 11-13.6 de gestacidon como predictor de Preeclampsia.

Segun los resultados del metaanadlisis realizado por Papageorghiou vy
colaboradores, las gestantes que presentan unas resistencias elevadas en las
arterias uterinas en el segundo trimestre del embarazo tienen una posibilidad seis
veces mayor de desarrollar una preeclampsia mientras que en las pacientes con
un Doppler normal este riesgo disminuye a la mitad.
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Asi, en el estudio de Steel y colaboradores, la sensibilidad de una resistencia
elevada en territorio uterino para la preeclampsia, fue del 63% y de 39% para la
hipertension gestacional.

Segun los resultados de Van den Elzen y colaboradores, el desarrollo de
transtornos hipertensivos se asocia significativamente con un incremento del
indice de pulsatilidad de la arteria uterina a las 12-13 semanas de gestacion.

Igualmente, Martin y colaboradores, establecen que un indice de pulsatilidad por
encima del percentil 95 presenta una sensibilidad del 27% para la preeclampsia,
produciéndose un aumento de ésta en funcién de la gravedad del cuadro
hipertensivo. También encuentran que la valoracion cualitativa de la onda de
velocidad de flujo de la arteria uterina en funcion de la existencia de notch
protodiastdlico no es util en el primer trimestre puesto que es un hallazgo muy
frecuente en este momento de la gestacion y no relacionado con el desarrollo de
complicaciones obstétricas.

Gomez y colaboradores, del Hospital Clinic de Barcelona, describen una tasa de
deteccion del 24% con un indice de pulsatilidad superior al percentil 95 y
comunican de igual forma una incidencia superior de notch bilateral en las
gestaciones que desarrollaran una preeclampsia. Resultados similares se obtienen
en el estudio de Vainio y colaboradores.

En este estudio durante la exploracién ecografica de las mujeres que participaron
se midié el indice de pulsatilidad de arteria uterina derecha e izquierda y se realizd
el promedio para obtener el indice medio de pulsatilidad. Se utilizd el percentil 95
como punto de corte para el indice de pulsatilidad el cual fue de 2.13, valor similar
a los obtenidos en la mayoria de los estudios publicados hasta el momento.

De las 185 embarazadas en donde se evaluo la utilidad del Doppler de arterias
uterinas alterado como método de tamizaje de preeclampsia entre las semanas
11-13.6 de gestacion; el 10.81% de las pacientes estudiadas presentaron
preeclampsia, lo cual difiere con lo reportado en la literatura mundial (2-3% de
incidencia), quiza por ser un centro nacional de referencia con un numero
significativo de gestantes de alto riesgo. De las pacientes que desarrollaron
preeclampsia 55% fue de presentacion temprana o severa y 45% de presentacién
tardia o leve. El Doppler de arterias uterinas realizado entre las semanas 11-13.6
ofrece la oportunidad de detectar preeclampsia severa con la mejor sensibilidad
56.2%, con especificidad del 98.8%, valor predictivo negativo del 95.9%, valor
predictivo positivo del 81.8%, razén de verosimilitud de 28; con una menor
sensibilidad para prediccion de preeclampsia leve del 18.7%, no siendo util como
predictor de hipertension gestacional.

El indice de pulsatiidad medio en pacientes que no desarrollaron estado
hipertensivo durante el embarazo fue de 1.35 (+/-0.47) y el indice de pulsatilidad
medio en pacientes que desarrollaron estado hipertensivo durante el embarazo fue
de 2.13 (+/-0.54), la cual sobrepasa el percentil 95 entre las 11-13.6 semanas de
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gestacion y predice la aparicion de preeclampsia con cierta variacion en la
sensibilidad y especificidad (p 0.000), lo cual es estadisiticamente significativo. Lo
que es compatible con lo que han demostrado diferentes estudios en la literatura
mundial, siendo una prueba excelente como predictor de preeclampsia sobre todo
en aquella de presentacion temprana.

Nicolaides KH y cols., establecieron que el estudio Doppler de las arterias uterinas
para la prediccion de preeclampsia, presenta un bajo VPP (20%) y recomiendan la
busqueda de biomarcadores para combinarlo con el estudio Doppler y asi
desarrollar un test de cribado. Nuestros resultados mostraron como el IP medio
fue mejor marcador en todos los casos de preeclampsia. El IP medio presentd una
buena sensibilidad del 75% tanto si cribamos como si no la poblacién, pero el VPP
en caso de no cribar la poblacion seria practicamente igual al descrito por
Nicolaides KH, de hasta 33.3% vy si la cribamos se incrementaria hasta el 60%.

La principal limitacion de este estudio fue el tamafo de la muestra que pudo
ocasionar un sesgo en las observaciones y en la potencia estadistica. Sin
embargo, esta debilidad se ve superada por el hecho de que se realizé6 un
seguimiento durante todo el embarazo, que permite obtener una visién a largo
plazo antes de que se produzca el desarrollo de la enfermedad.

En el presente estudio se ha empleado una metodologia apropiada con la que se
ha conseguido aportar importantes conclusiones a tener en cuenta para la puesta
en practica en un futuro, de un test de cribado precoz de la preeclampsia en
gestantes con factores de riesgo. Sin embargo, los resultados obtenidos deben
valorarse por el momento con precaucion hasta que puedan ser corroborados por
nuevos estudios y comparado con estudios que incluyan marcadores bioquimicos.
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CONCLUSIONES

De las 185 embarazadas que ingresaron al estudio, 22 desarrollaron un estado
hipertensivo asociado al embarazo (11.89%); 2 (1.08%) hipertension gestacional,
20 (10.81%) preeclampsia y de este grupo, 9 (4.86%) preeclampsia leve y 11
(5.94%) preeclampsia severa.

Este estudio se demuestra el valor del ultrasonido Doppler de arterias uterinas en
las semanas 11-13.6, como una variable util en la prediccion de preeclampsia.

En la poblacién estudiada el indice medio de pulsatilidad de arterias uterinas fue
de 1.35 (+/-0.47) y cuando éste fue mayor de 2.13 (+/-0.54), el cual se encontraba
por arriba de percentil 95, se asoci6é a preeclampsia con una sensibilidad del 75%
y una especificidad del 95.2%, con una razén de verosimilitud positiva de 15.6. Por
lo que en aquellas pacientes en quienes se presente un indice de pulsatilidad de
arterias uterinas mayor a percentil 95 se debe de tener una vigilancia estrecha en
el control prenatal, por el riesgo elevado de presentar preeclampsia en algun
momento de la gestacion.

Al comparar a las pacientes con preeclampsia leve y preeclampsia severa el
indice medio de pulsatilidad de arterias uterinas fue mas eficiente para la
prediccion de preeclampsia severa, con una razon de verosimilitud de 28,
pudiendo predecir 56.2% de las gestantes que desarrollarian preeclampsia, con un
valor predictivo positivo del 81.8% (p=0.000), lo cual es estadisticamente
significativo; sin embargo la sensibilidad para preeclampsia leve se encontré en el
18.7% con un valor predictivo positivo del 33.3%.

Esta diferencia estadistica, la cual es significativa entre los dos grupos de
preeclampsia, tanto en la sensibilidad como en la especificidad, demuestra que
por si solo el Doppler de arterias uterinas con medicién del indice medio de
pulsatiidad, no es una prueba idonea de tamizaje en la prediccion de
preeclampsia durante las semanas 11-13.6; por lo que se deben realizar mas
estudios con un mayor numero de pacientes, en la cual se determien los
percentiles acorde a nuestra poblacion, asi también se deben incluir marcadores
bioquimicos, relacionados a la fisiopatologia de la preeclampsia como son fraccién
beta libre de gonadotropina coridnica humana, proteina plasmatica asociada al
embarazo tipo A, factor de crecimiento placentario, con lo cual se debe desarrollar
un test de cribado ajustado a nuestra poblacion en el cual se mejore las
sensibilidad y especificidad para la prediccidon de preeclampsia, y con ello mejorar
la tasa de deteccion desde las 11-13.6 semanas de gestacion.

Sin embargo debemos de tener en cuenta que la mayor morbimortalidad tanto
materna como perinatal se presenta en pacientes con preeclampsia de aparicion
temprana y la prueba realizada en este estudio logré mayor eficacia en el grupo de
pacientes que desarrollé preeclampsia severa, y durante el ultrasonido 11-13.6 se
encontro el Doppler de arterias uterinas alterado con indice medio de pulsatilidad
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mayor a percentil 95, con una tasa de deteccion del 81.8%; por lo tanto y en virtud
de la sencillez en su obtencion durante la ecografia del primer trimestre el Doppler
de arterias uterinas con la obtencion del indice medio de pulsatilidad debe
realizarse de manera rutinaria en poblacion tanto de bajo como de alto riesgo, con
la finalidad de realizar un cribado de riesgo para preeclampsia desde las 11-13.6
semanas de gestacion y con ello clasificar a las pacientes en bajo o alto riesgo
para preeclampsia, y asi disminuir la morbimortalidad materno fetal asociada a
preeclampsia severa.

El desarrollo del test de cribado permitira seleccionar a aquellas gestantes con
riesgo “a priori” de desarrollar preeclampsia y asi realizarles un seguimiento mas
exhaustivo durante el embarazo y, por otra parte intervenir con dosis bajas de
Acido Acetil Salicilico, el cual estd demostrada su eficacia iniciado antes de la
semana 16 de gestacion en aquellas pacientes con riesgo elevado de desarrollar
preeclampsia, pudiendo disminuir hasta en un 80% los casos de preeclampsia; lo
cual tambien debe compararse en nuestra poblacion.

Por tanto, mediante el cribado podria dirigirse los recursos de una forma mucho
mas precisa, eficiente y racional. Ademas, dado que la preeclampsia es un
sindrome heterogéneo al que probablemente se llegue por varias rutas distintas, si
los marcadores de cribado de preeclampsia son capaces de indicar el camino
patogénico predominante en cada caso, el clinico podria ser mas selectivo en el
momento de aplicar las estrategias terapéuticas mas idoneas, con la finalidad de
disminuir la morbimortalidad materno-fetal.

Aunque en la actualidad no hay ningun tratamiento para la preeclampsia y muchos
de los casos acaban en parto pretérmino por la gravedad de la situacidén, son
necesarios mas estudios en los que se investigue el papel de biomarcadores tanto
biofisicos (Doppler de arterias uterinas) como bioquimicos (fraccién beta libre de
gonadotropina coridinica humana, proteina plasmatica asociada al embarazo tipo
A, factor de crecimiento placentario), pudiendo ser utiles en un futuro como dianas
terapéuticas.
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