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Resumen

Objetivo: Analizar los parametros vasculares de las arterias uterinas y de la arteria
braquial en pacientes embarazadas sanas y con pre-eclampsia severa.

Material y métodos: Se estudiaron 130 pacientes embarazadas en el tercer trimestre de
la gestacion; Grupo |, 108 pacientes sanas y Grupo I, 22 pacientes con pre-eclampsia
severa. A todas se les realiz6 ultrasonido Doppler y se les midié el indice de pulsatilidad
(IP) y se valoré la presencia o ausencia de muesca proto-diastdlica de las arterias
uterinas. En la arteria braquial derecha previo y posterior al estimulo hiperémico se midio
el IP y el diametro arterial. Los grupos se compararon con prueba t de Student para
muestras independientes y la diferencia entre los valores previo y posterior al estimulo
hiperémico con prueba t de Student para muestras relacionadas.

Resultados: La edad gestacional fue 34.9 + 3.2 y 34.8 + 2.4 semanas para el grupo 1 y Il
respectivamente. No hubo muesca proto-diastdlica en las pacientes del grupo |, pero si en
6 de 19 pacientes del grupo Il (p < 0.001), el IP de las arterias uterinas fue 0.68 + 0.1 y
0.93 + 0.3 en grupo | y I, respectivamente (p < 0.006). En la arteria braquial sélo el
diametro posterior al estimulo hiperémico fue significativamente mayor en las mujeres del
grupo | (3.7 £ 0.5 mm y 3.5 £ 0.6 mm, p < 0.006). Hubo correlacién significativa en ambos
grupos del IMC con la TA sistdlica y solo en el grupo Il del IMC con la TA diastdlica.
Conclusiéon: El cambio en el IP de la arteria uterina puede deberse al mayor tono
vascular en las pre-eclampticas y el didmetro arterial mayor posterior al estimulo
hiperémico en las pacientes sanas debido a un endotelio sano.

Palabras clave: Doppler, arterias uterinas, arteria braquial, dilatacion mediada por flujo,

muesca proto-diastolica.



Introduccion

La pre-eclampsia es un sindrome multisistémico de severidad variable, especifico del
embarazo, caracterizado por una reducciéon de la perfusién sistémica generada por
vasoespasmo, dano endotelial y activacion de los sistemas de coagulacion que se
presentan después de la semana 20 de gestacion, durante el parto o en las primeras dos
semanas del puerperio.' Dada la alta morbi-mortalidad materna y fetal, se han disefiado
modelos de prediccion para esta enfermedad, en los que se incluye el ultrasonido Doppler
de las arterias uterinas en el primer y segundo trimestre del embarazo.?

Para esto se han evaluado el indice de pulsatilidad (IP), el indice de resistencia (IR) y la
presencia de muesca proto-diastolica en las arterias uterinas.> La deteccién de un
incremento en el IP de las arterias uterinas entre las semanas 11 y 19 de la gestacion
permite predecir el desarrollo temprano de pre-eclampsia severa.*® Asimismo, el
incremento en el IR en el primer trimestre de la gestacion, lo mismo que la presencia de
muesca proto-diastélica en el Doppler de las arterias uterinas, se asocian con el desarrollo
de pre-eclampsia temprana y se ha reportado que estos parametros no se modifican en
aquellas pacientes que desarrollan pre-eclampsia al término del embarazo ni en aquellas
sin patologia.” Se ha planteado que la presencia de muesca proto-diastélica es el mejor
predictor de pre-eclampsia que los demas indices de impedancia.® Sin embargo, parece
ser mejor el IP, ya que muestra una correlacion lineal con la resistencia vascular.’

El endotelio vascular tiene un papel central en la regulacién del tono vasomotor y la
adhesion plaquetaria. El estrés oxidativo afecta a la funcion endotelial, incluida la
modulacion del tono vasomotor asociado a la inactivacion del éxido nitrico en el

endotelio.™



Existen distintos métodos para evaluar la funcidon endotelial, entre ellos el IR medido
después de la hiperemia reactiva de la arteria braquial.”® Otro de ellos es la dilatacion
mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial, la cual es una mediciéon validada, no
invasiva, que ha sido utilizada como una herramienta de investigacion para cuantificar la
funcién endotelial. Esta técnica utiliza la oclusién transitoria de la arteria braquial para
generar un estimulo hiperémico posterior a la desoclusion, dado por la fuerza de friccién o
estrés en la superficie endotelial, estimulando la consiguiente dilatacion de los vasos que
puede ser detectada por medio de ultrasonido de alta resolucion.™

En 1992, Celermajer utilizd por primera vez ésta técnica, utilizando el ultrasonido para
medir los cambios que se producen en el diametro de la arteria braquial como respuesta
al estimulo mecanico, y que provoca la liberacién de éxido nitrico.” En 1999, Schroeder
establecio el valor de la técnica reportando una sensibilidad de 71%, especificidad de
81%, valor predictivo positivo de 95% y valor predictivo negativo de 41% para enfermedad
arterial coronaria."

En el 2002, Kuscu utilizé el mismo método para evaluar a pacientes con pre-eclampsia,
concluyendo que 100% de las pacientes tienen una menor respuesta al cambio en el
diametro de la arteria braquial al momento del parto, el cual se recuperaba en el 73% de

las pacientes, 6 semanas después del mismo."



Planteamiento del problema

¢ Los parametros vasculares medidos con ultrasonido Doppler de la arteria braquial y
arterias uterinas seran distintos en pacientes embarazadas sanas y en aquellas con pre-

eclampsia severa?



Objetivos

e Comparar los parametros vasculares medidos con ultrasonido Doppler de las
arterias uterinas y de la arteria braquial en pacientes embarazadas sanas y con
pre-eclampsia severa en el tercer trimestre.

o Determinar si la dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial es distinta entre

pacientes embarazadas sanas y con pre-eclampsia.



Justificacion

Dado que la pre-eclampsia es una entidad que conlleva alta morbi mortalidad materna y
fetal se han llevado a cabo diversos estudios para comprender los cambios vasculares
asociados. Se sabe que existe dano endotelial en las pacientes con pre-eclampsia, por lo
que la finalidad del estudio es comparar los parametros vasculares medidos con
ultrasonido Doppler de las arterias uterinas y de la arteria braquial entre las pacientes

embarazadas sanas y con pre-eclampsia severa tardia.



Material y métodos

En el periodo comprendido entre febrero del 2014 y enero del 2015, en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”. Se estudiaron 102 mujeres con
embarazo unico durante el tercer trimestre de la gestacion, divididas para su estudio en
dos grupos: Grupo |, pacientes sanas, quienes no tomaban medicamento alguno salvo
suplemento vitaminico y Grupo Il, pacientes con pre-eclampsia severa. Los datos de las
pacientes se captaron en una hoja especifica de recoleccion, anotando: edad (afos),
indice de masa corporal (IMC = peso kg/talla m?) considerando peso normal cuando el
IMC > 20-25, sobrepeso IMC > 25-30, obesidad grado | IMC > 30-35, obesidad grado Il
IMC > 35-40, obesidad grado Il IMC > 40. Se interrogé antecedente familiar de pre-
eclampsia, antecedente personal de pre-eclampsia, hipertension arterial sistémica
crénica, diabetes mellitus y enfermedad renal crénica.

A todas ellas se les realizd ultrasonido Doppler color de las arterias uterinas y la arterial
braquial derecha con un equipo Voluson 730 pro equipment (General Electric Healthcare,
Austria GM GH). Para la medicién de ambas arterias uterinas se utilizé el transductor
lineal de 10 Mhz y un filtro de alto paso de 70 Hz. Se valoré cada arteria uterina en el sitio
del entrecruzamiento de la misma con la arteria iliaca interna y se registro la presencia de
muesca proto-diastolica, ademas se midio el IP de cada una, calculando posteriormente el
IP medio. Para la medicion del diametro de la arteria braquial se utilizé el transductor
convexo de 3.5 Mhz, este se colocd perpendicularmente en el tercio distal de la arteria
braquial del brazo derecho, la imagen se evalué por arriba de la fosa antecubital en un
plano longitudinal, tomando un segmento de la arteria donde se viera claramente tanto la
pared anterior como posterior del vaso. El diametro arterial se midié al final de la diastole,

desde la pared interna del vaso de un lado a la del otro, buscando la imagen de doble
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linea para determinar el diametro arterial real en mm. Posteriormente el IP se calculd
automaticamente por el equipo (velocidad sistélica maxima, menos velocidad diastdlica
minima, entre la velocidad media durante el ciclo completo). El estimulo hiperémico se
realizé colocando el manguito del esfigmomandémetro en el tercio proximal del brazo
derecho, el cual se insuflé hasta 200 mm-Hg por 5 minutos. Posteriormente el manguito
se retird y 60 segundos después se midié nuevamente el diametro arterial y el IP. Cada
analisis se realiz6 una sola vez.

Todos los datos se captaron en una hoja de recoleccion de datos disefiada
especificamente para ello (Anexo 1).

El estudio fue realizado en pacientes hospitalizadas del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social, previa
autorizacion del estudio por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién del
Hospital con No. de registro R-2014-3606-45 (Anexo 2). Todas las pacientes dieron su

consentimiento para participar y firmaron la hoja de consentimiento informado (Anexo 3).



Analisis estadistico

Los datos obtenidos del estudio fueron almacenados en una hoja de calculo electrénica.
El analisis estadistico se efectué mediante el paquete informatico para ciencias sociales
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 20 para sistema operativo
Windows.

Las variables cuantitativas se reportaron con media y desviacion estandar y las variables
categodricas con porcentajes. Las diferencias entre los grupos se calcularon para las
variables continlas con prueba de t de Student para muestras independientes. Las
diferencias entre del IP y diametro arterial, previo y posterior al estimulo hiperémico se
calcularon por medio de la prueba t de Student para muestras relacionadas. Para las
variables categéricas se utilizé prueba Chi cuadrada y dada la distribucién de la muestra,
las diferencias entre los valores previo y posterior al estimulo hiperémico tanto del IP
como del diametro arterial, se calcularon con prueba U de Mann Whitney. Se realizé

analisis de correlacion de Pearson del IMC con la TA sistdlica y la TA diastdlica.



Resultados

Se reclutaron 130 mujeres, de ellas las que tuvieron antecedente familiar de
preeclampsia, antecedente personal de pre-eclampsia, hipertension arterial sistémica
crénica, diabetes mellitus y enfermedad renal crénica fueron excluidas del estudio. Se
estudiaron un total de 102 mujeres embarazadas, Grupo |, 83 pacientes sanas y Grupo I,
19 pacientes con pre-eclampsia, todas cursaban con embarazo unico. La edad materna
fue 26.4 + 6.4y 26.3 £ 6.3 para el grupo | y Il respectivamente. La edad gestacional fue de
349 + 3.2 semanas y 34.8 £ 2.4 semanas para el grupo | y Il, respectivamente, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

En el Grupo |, 86.7% y en el grupo Il 89.5%, tenia menos de 35 anos de edad, y en cada
uno de los grupos una paciente tenia menos de 18 afos de edad.

En el grupo |, 42.2% eran primigestas (mediana 2, intervalo 1-5) y en el grupo Il, 73.7%
(mediana 1, intervalo 1-6).

El IMC en el grupo |, fue 29.2 + 5.5y 32.3 £ 5.8 para el grupo | y Il respectivamente (p <
0.04). En el grupo | dos pacientes (2.4%) tuvieron un IMC menor a 20, 19.3% peso
normal, 43.48% sobrepeso, 20.5% obesidad grado |, 9.6% obesidad grado Il y 4.8%
obesidad grado Ill. En el grupo Il 9.1%, tenia peso normal, 31.6% sobrepeso, 36.8%
obesidad grado |, 21.1% obesidad grado Il y 5.3% obesidad grado Il (p <0.001, entre los
grupos).

La tension arterial sistélica fue significativamente menor en el grupo | (110.1 £ 6.7 mm-Hg
y 119.5 + 10.3 mm-Hg para las pacientes del grupo | y Il respectivamente, p < 0.01). La
tension arterial diastdlica fue significativamente menor en el grupo | (69.6 £ 6.1 mm-Hg y
81.0 + 7.4 mm-Hg para las pacientes del grupo |y Il, respectivamente, p < 0.001). Quince

pacientes del grupo I, se encontraban en tratamiento con antihipertensivos, alfametildopa
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e hidralazina; la dosis diaria de alfametildopa fue de 1683.3 + 359.3 mg/24 horas y de
hidralazina fue 169.3.1 £ 33.3 mg/24 horas; 53.3% de éstas pacientes estaban con dosis
altas y 46.7% con dosis maximas de ambos hipertensivos (2000 mg/24 hr de alfa-metil
dopa y 200 mg/24 hr de hidralazina).

En el analisis de las arterias uterinas no hubo presencia de muesca proto-diastélica en las
pacientes del grupo | y en el grupo Il en 6 de 19 (31.6%, p < 0.001).

El IP medio de las arterias uterinas fue menor en el grupo | que en las del grupo 1l (0.68 *
0.10y 0.93 + 0.36, respectivamente, p < 0.006).

El IP de la arteria braquial previo al estimulo hiperémico en las pacientes del grupo | y I
fue 3.1 £ 1.2y 3.5 £ 1.3, respectivamente, sin diferencia significativa entre los grupos; de
igual forma el IP posterior al estimulo hiperémico fue 3.6 £ 1.0 y 3.4 £ 1.3 en las pacientes
del grupo | y I, respectivamente, sin diferencia significativa entre los grupos.

El diametro de la arteria braquial previo al estimulo hiperémico fue de 3.3 + 0.4 mmy 3.4
+ 0.5 mm en las pacientes del grupo | y Il respectivamente, sin diferencias significativas
entre los ellos; el diametro arterial posterior al estimulo hiperémico fue significativamente
mayor en las pacientes del grupo | que en grupo Il (3.7 £+ 0.5 mm y 3.5 + 0.6 mm,
respectivamente, p < 0.006).

Al comparar cada grupo por separado, se encontré en las pacientes del grupo | que el IP
posterior al estimulo hiperémico incrementé (3.1 £ 1.2 vs 3.6 + 1.0, p < 0.002) mientras
que en el grupo I, hubo una disminucién no significativa 3.5+ 1.3 vs 3.4 + 1.3.

En cuanto al didametro arterial posterior al estimulo hiperémico en las pacientes del grupo
I, este incrementd significativamente (3.3 £ 0.4 vs 3.7 £ 0.5, p < 0.002) de igual forma que
en las pacientes del grupo Il (3.4 £ 0.5 vs 3.5 £ 0.5).

Al comparar la diferencia de cambio entre los grupos se encontré que el IP incrementé en

mayor magnitud en las pacientes del grupo |, 0.7 (-4.57 - 2.7) vs -0.2 (-1.74 - 1.8) p <
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0.002 y la diferencia en la dilatacion fue mayor en las pacientes del grupo | (0.6 (-0.9 - 1.2)
vs 0.1 (-0.4 — 0.6), p < 0.001).

En el analisis de correlacion se encontré en las pacientes del grupo | una correlacion del
IMC con la TA sistélica (0.278, p < 0.01) pero no con la TA diastdlica (0.201, p NS). En el
grup Il el IMC correlacioné con la TA sistélica (0.577, p < 0.01) y con la TA diastdlica

(0.544, p < 0.02).
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Discusion

La enfermedad hipertensiva del embarazo es la principal complicacion que se presenta
durante el mismo; la pre-eclampsia, es la principal causa de muerte materna y la principal
causa de nacimientos pretérmino por indicacién médica en paises en desarrollo.’

Por dicho motivo, se han desarrollado modelos de prediccidon de pre-eclampsia, que se
componen de marcadores epidemioldgicos (factores de riesgo), marcadores bioquimicos
y marcadores ultrasonograficos; la combinacion de éstos, tiene el fin de detectar a las
pacientes con mayor riesgo de un desenlace perinatal adverso, e implementar medidas de
vigilancia y control prenatal en ellas, disminuyendo asi la tasa de morbi-mortalidad
materna y fetal.?

Aunque Celermajer utilizé por primera vez el andlisis ultrasonografico de arterias
periféricas como método para evaluar la disfunciéon endotelial, dicho método ha sido poco
utilizado de manera complementaria al ultrasonido Doppler de arterias uterinas, en
pacientes embarazadas sanas y con pre-eclampsia.

En este estudio, se detecté una mayor presencia de muesca proto-diastélica (notch) en
las arterias uterinas y un IP mayor en las pacientes con pre-eclampsia que en las
pacientes sanas lo cual ha sido reportado por Hernandez y otros, en estudios para
prediccién de resultado perinatal adverso.? Si bien en el estudio no tuvo valor predictivo, si
fue evidente la alteracion en la resistencia arterial y la funcion endotelial en las mujeres
con pre-eclampsia.

En este estudio hubo un mayor diametro de la arteria braquial posterior al estimulo
hiperémico en las embarazadas sanas lo cual ya ha sido reportado,™ dicho resultado
puede explicarse fisiopatoldgicamente por la disfuncion endotelial que ocurre en la pre-

eclampsia.’
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El presente estudio abre camino a nuevas investigaciones para continuar y complementar
la utilidad del analisis ultrasonografico de la arteria braquial como método no invasivo y de
aplicacion universal en la pre-eclampsia.

Son necesarios mas estudios en pacientes embarazadas para realizar tablas de
normalidad (similar al de arterias uterinas) del IP de la arteria braquial y dilatacién arterial
posterior al estimulo hiperémico, ademas de realizarlo a menor edad gestacional, para asi
llevar a cabo la comparacion en pacientes sin factores de riesgo que desarrollaran pre-
eclampsia, asi como en las pacientes que tienen factores de riesgo y presentan la

enfermedad, evaluando su valor predictivo.
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ANEXO 1. Hoja de captacion de datos

Nombre:

Teléfono:

Preeclampsia Sanas:
G: __P:__C:__A:__ Edad gestacional:

Medicamentos:

Edad:

Afiliacion:

Primipaternidad

Peso

Talla

TA

Antecedente de preeclampsia en la familia

Antecedente personal de preeclampsia

Hipertension cronica

Diabetes

Enfermedad renal

IP arteria braquial pre estimulo hiperémico

Diametro arterial arteria braquial pre estimulo hiperémico

IP arteria braquial post estimulo hiperémico

Diametro arterial arteria braquial post estimulo hiperémico

IP arteria uterina

Muesca protodiastélica arteria uterina
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ANEXO 2. Dictamen del Comité de Investigacion

Direccion de Prestaciones Médicas q

: .\ (A ‘ L.) o Unidad de Educacidn, Invesfigacion y Politicas de Salud
5 Coordinacidn de Investigacin en Salud 'MSS

“2014, Afio de Octavio Paz",

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM, 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 16/10/2014

M.C. SEBASTIAN CARRANZA LIRA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Correlacion de los parametros vasculares medidos con ultrasonido Doppler de la arteria
braquial y uterina, en mujeres de sanas y con pre eclampsia

que sometit a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
cahdad metodologica y los requer:mlentos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

AUTORIZA D O,conelnimero de registro institucional:

Nam. de Registro
R-2014-3606-45

ATENTAMENTE

DR.(A). OSCAR ARTURO M§ ]
Presidente del Comité fle Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SEOURITALY SO DARIDAD SO0AL
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ANEXO 3. Consentimiento informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
I M$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Comparacién de los parametros vasculares medidos con ultrasonido Doppler de la arteria
braquial y uterinas, en mujeres de sanas y con pre eclampsia

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): Ninguno

Lugar y fecha: MéxicoDFa____ de de

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Comparar de los parametros vasculares medidos con ultrasonido Doppler de la arteria

braquial y uterinas, en mujeres de sanas y con pre eclampsia

Procedimientos: Ultrasonido seriado de arteria braquial y arteria uterina

Posibles riesgos y molestias: Riesgos ninguno, probables molestias al momento de realizar la insuflacion del manguito
para inducir estimulo hiperémico

Posibles beneficios que recibira al participar Inmediatos ninguno.
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de Inmediata y oportuna.
tratamiento:

Participacion o retiro: En el momento que lo desee

Privacidad y confidencialidad: Los datos seran confidenciales

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Valorar los cambios endoteliales en la preeclampsia severa

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Sebastian Carranza Lira

Colaboradores: Guillermo Jaime Barrera, Sergio Rosales Ortiz, Maritza Garcia Espinosa, Oscar Moreno Alvarez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56

19




27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma
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