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RESUMEN

Titulo del estudio: Efecto del acido acetil salicilico en pacientes con indice de pulsatilidad
medio de arterias uterinas mayor a percentil 95 en el segundo trimestre de embarazo.

Planteamiento del problema: En nuestra poblacién hacen falta estudios que demuestren
los beneficios de la administracién de acido acetil salicilico en el segundo trimestre del
embarazo en aquellas pacientes que son categorizadas como de riesgo por contar con indice
de pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95.

Objetivo: Demostrar que la administraciéon de acido acetil salicilico es de utilidad en el
segundo trimestre del embarazo e implementar la toma del Doppler de uterinas como
tamizaje a toda paciente embarazada.

Material y métodos: Se estudiaron a 32 pacientes que acudieron a consulta de control
prenatal de primera vez en edad gestacional de 18-23 semanas de gestacion al servicio de
Medicina Materno Fetal de la Unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de
México «Dr. Eduardo Liceaga» en el periodo comprendido del 1 de marzo del 2016 al 1 de
marzo del 2017; en la mitad de las pacientes donde se encontrd un indice de pulsatilad de
arterias uterinas mayor al percentil 95 se dio manejo con acido acetil salicilico y el resto se
encontrd sin tratamiento, por lo que se realizé el andlisis comparando ambos grupos en
cuanto a resultados perinatales.

Resultados: En las pacientes que pertenecen al grupo control, que son las que no recibieron
tratamiento se encuentra una mayor incidencia en el nimero de cesdreas, hasta un 68.8%,
contra un 50%, la principal indicacién de cesdrea fue de preeclampsia con criterios de
severidad, la cual se observa hasta 5 veces mas en el grupo control. En los recién nacidos,
se encuentra una diferencia estadistica significativa en el resultado del APGAR siendo este
mas bajo en el grupo que no recibié tratamiento, correspondiendo a un valor de 7 (18.8%)
al minuto y 9 (75%) a los 5 minutos, en comparacién con un 6.3% y un 100% de los casos en
el grupo 2. Ademds de 7 veces mds el nimero de prematuros (50% vs 6.3%), 4 veces mas
casos de RCIU (25% vs 0%) y 7 veces mds casos de PEG (87.5% vs 0%), en los grupos 1y 2
respectivamente.

Conclusiones: Este estudio proporciona informacion de la efectividad del acido acetil
salicilico para disminuir la incidencia de preeclampsia, la cual se encontré como una de las
principales indicaciones de cesarea; menor presentacion en el nimero de prematurez,
restriccion de crecimiento intrauterino y fetos pequefios para edad gestacional; ademas de
mejorar los resultados en la calificacién de APGAR.



MARCO DE REFERENCIA'Y ANTECEDENTES

Los trastornos hipertensivos del embarazo representan la complicacién mdas comun,
afectando aproximadamente al 15% de los embarazos y representa casi el 18% de todas las
muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62 000 a 77 000 muertes por cada aino.
Tanto la morbilidad y la mortalidad materna se incrementa en pacientes con embarazo
complicado por preeclampsia y posee implicaciones econdmicas significativas para la
familia de la paciente afectada por la enfermedad y para los servicios de salud.

El manejo de la preeclampsia y sus complicaciones hace necesario un abordaje
sistematizado desde el periodo preconcepcional, las etapas tempranas del embarazo y
cuando la enfermedad se manifiesta de forma clinica, para disminuir la morbilidad y
mortalidad tanto materna como fetal. @)

En México los trastornos hipertensivos, hemorragia e infecciones, contintan siendo un
problema de salud publica y las principales causas directas de muerte materna, por lo que
es de vital importancia realizar un seguimiento cuidadoso de la mujer embarazada, es por
ello que todas las acciones relacionadas con la salud materno fetal tienen un impacto
positivo en la disminucién de las muertes maternas y fetales. (2)

La preeclampsia es una causa importante de morbilidad/mortalidad materna y perinatal y
es la primera causa de muerte materna en México. La preeclampsia se presenta cuando hay
una falla en la invasion trofobldstica de las arterias espirales maternas que conduce a una
perfusién placentaria alterada, isquemia placentaria y posterior desarrollo de disfuncién
endotelial. ®

Es el estado que se caracteriza por la presencia de hipertensidn y proteinuria significativa,
lo que ocurre por primera vez después de la semana 20 del embarazo, durante el parto o
en el puerperio. También es preeclampsia cuando existe hipertension en el embarazo y un

criterio de severidad aun cuando no haya proteinuria demostrada en un primer momento.
(4)

La restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) es una importante causa de morbilidad y
mortalidad perinatal, con consecuencias que pueden tener implicaciones hasta en la vida
adulta. Su manejo consiste principalmente en su diagndstico y seguimiento para definir el
momento de finalizar el embarazo, equilibrando los riesgos de prematurez con la
morbimortalidad esperada para cada condicién fetal.

Se define como restriccidon de crecimiento intrauterino la condicién por la cual un feto no
expresa su potencialidad genética de crecimiento, se incluyen a todos aquellos fetos cuyo
percentil de crecimiento sea menor a 10. Se subclasifican en dos tipos, los casos de inicio
precoz tienden a ser mas severos, representan de un 20-30% de las RCIU, se asocian a
preeclampsia hasta en un 50% y su morbilidad y mortalidad perinatal es alta, dado la
prematurez asociada; destacan dos principales causas, una que agrupa infeccion, anomalias
cromosdémicas o genéticas como factores patolégicos intrinsecos del feto y otra, la
secundaria a insuficiencia placentaria severa. Los de aparicidn tardia de mas de 34 semanas



y en especial los de término, representan el 70-80% de las RCIU; su asociacién con
preeclampsia es baja (10%), tienen habitualmente su origen en una insuficiencia placentaria
leve.

Se distingue un grupo aparte, el cual se denomina feto pequeno para edad gestacional
(PEG), entendiendo como tal aquellos fetos que se encuentran entre el percentil 3y 10 con
Doppler normal. ®

Las causas de RCIU son muy diversas, incluyen desde causas maternas, fetales, placentarias.
Entre las causas fetales se encuentran: infecciones congénitas del grupo TORCH
(toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes, entre otras), anomalias genéticas,
sindromes malformativos no genéticos, otras alteraciones o enfermedades fetales como
metabolopatias, deficiencias hormonales, etc. Entre las causas maternas, se describen:
toxicos (tabaco, alcohol, fdrmacos, etc.), patologia materna de base, malnutricion uterina,
extremos de la edad materna. Una de las causas que supone la mas frecuente en nuestro
medio es la insuficiencia placentaria la cual provoca un inadecuado aporte de oxigeno y
nutrientes. Por ultimo se deben considerar las causas idiopaticas que son las de causa
desconocida que provocan esta patologia. (©

Para predecir la RCIU se han utilizado diferentes estrategias como historia obstétrica previa,
hallazgos en el embarazo actual, estudio Doppler de las arterias uterinas en primer y
segundo trimestre y pruebas bioquimicas en sangre materna en primer trimestre, asi como
combinaciones de las anteriores. Se estima que la incidencia de RCIU es de
aproximadamente 3-5% de los embarazos y se asocia al 30% del total de la mortalidad
perinatal y de morbilidad severa debido en gran medida a la prematuridad.

Una vez establecido el diagndstico de RCIU es necesario establecer un adecuado manejo
fetal y materno con una estrecha monitorizacién del bienestar fetal. La decision del
momento oportuno para finalizar la gestaciéon en los fetos con RCIU es complicado y
depende del riesgo de la prematuridad contra el riesgo afiadido propio de la RCIU.?)

El parto pretérmino es otra causa importante de muerte perinatal y de deficiencias en el
desarrollo neurolégico, por lo que la prediccidn y prevencién de esta complicacion es uno
de los mayores desafios en el cuidado materno-fetal. Se define como parto pretérmino a
los nacimientos que se suceden antes de la semana 37 de gestacién, sin embargo, los
nacimientos que suceden antes de la semana 34 de gestacidn son los que poseen mayores
indices de mortalidad y morbilidad

Fisiopatologia de la insuficiencia placentaria

La preeclampsia es una enfermedad microangiopatica generalizada, que se precede por una
enfermedad placentaria provocada por una deficiente invasidn trofobldstica de las arterias
espirales y una no reduccién de la resistencia vascular fisioldgica de la circulaciéon utero-
placentaria que provoca una disminucién de la perfusion placentaria. LA RCIU de causa
placentaria supone la repercusion a nivel fetal del mismo proceso. )



El proceso de placentacién normal requiere que el citotrofoblasto invada las arterias
espirales maternas y se produzca el remodelado de estas mediante la sustitucién de las
células endoteliales por células del trofoblasto, que ya no dependen del sistema vasomotor
materno y se convierten en vasos de alta capacitancia y baja resistencia que aseguran un
incremento en el aporte sanguineo al espacio intervelloso. Este remodelado se inicia al final
del primer trimestre y termina entre la semana 20-24.

Estudios anatomopatoldgicos han confirmado que en las placentas de las pacientes con
preeclampsia este proceso no se produce de forma correcta. En estos casos, en el 50-70%
de las arterias espirales la invasion trofoblastica estd confinada a la parte decidual de los
vasos y no se extiende a los segmentos miometriales. Todo ello conlleva la ausencia de la
vasodilatacion fisioldgica en las arteriolas espirales maternas, permaneciendo como vasos
de poco calibre y alta resistencia, provocando hipoperfusion uUtero-placentaria e isquemia
placentaria. Una vez que se produce la isquemia placentaria, se desencadenan una serie de
procesos patolégicos (produccién de radicales libres, disminucidon de la produccién de
factores pro-angiogénicos (PIGF), y procesos inflamatorios, de isquemia-reperfusién con la
formacién de trombos) que empeora la situacidn en la placenta. (19

El fendmeno de insuficiencia placentaria no sélo afecta a la placenta y al feto en
crecimiento, sino que se liberan a la circulacion materna una serie de factores como son
citoquinas inflamatorias, productos de la oxidacion de lipidos (MDA), factores
antiangiogénicos (sFlt1, endoglina), que en aquellas pacientes con una predisposicién al
dafio endotelial, produce una microangiopatia generalizada, que desemboca en los signos
y sintomas clinicos de la preeclampsia. (!

La teoria fisiopatoldgica mas aceptada en la actualidad es la que considera la preeclampsia
como una enfermedad en la que en un inicio hay invasidn trofobldastica deficiente como
resultado de una mala adaptacién inmune que provocara hipoperfusidon e isquemia
placentaria, posteriormente ocurre una respuesta inflamatoria sistémica secundaria que
provocara disfuncién endotelial. En un embarazo normal, las células trofoblasticas de la
placenta invaden el musculo de las arterias espirales uterinas, creando un circuito de alto
volumen y baja resistencia para asegurar el flujo de sangre al feto. Este proceso comienza
al final del primer trimestre y generalmente se completa a las 18-20 semanas de gestacién.
Pero en la preeclampsia no existe tal transformacién. Las arterias espirales uterinas
mantienen la capa muscular y, por lo tanto, hay una alta resistencia al flujo. Esto determina
una hipoperfusién y una hipoxia que generan un desequilibrio en los mediadores de la
inflamacion de la sangre materna. Hay una relacién tromboxano/prostaciclina a favor de la
primera y, por lo tanto, una tendencia a la vasoconstriccidn y a eventos trombéticos. (12)

Morbilidad asociada a largo plazo

Una de las consideraciones por las que es importante la deteccién de la preeclampsia es
gue varios estudios en los ultimos anos han demostrado la repercusién a largo plazo tanto
en la salud materna como en la salud del recién nacido. Se ha encontrado un incremento



de la tensidn arterial durante la infancia y la adolescencia.

Otros estudios epidemioldgicos sugieren que los recién nacidos con bajo peso al nacimiento
son mas susceptibles a enfermedades cardiovasculares como resultado de la hipoxia
crénica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, cardiopatia isquémica, obesidad, etc. (3

Segun la hipdtesis de Barker y Hales, la exposicidn a condiciones ambientales desfavorables
en un periodo critico para el desarrollo puede ocasionar una reprogramacion o
"programming"” endocrino-metabdlico por parte del feto que le permite compensar el
ambiente hostil en el Utero.

Este “programming” frecuentemente le permite sobrevivir al periodo fetal pero conlleva
consecuencias negativas postnatales, tanto neonatales como en la infancia, que incluyen
talla baja permanente y/o estado proinflamatorio, asi como en la edad adulta. (14

Factores de riesgo

Los factores de riesgo relacionados con la preeclampsia pueden clasificarse en: relacionados
con la pareja, comorbilidades maternas, trastornos maternos preexistentes, factores
exogenos, factores de riesgo relacionados con el embarazo. La presencia de uno u otro
factor de riesgo aumentan el riesgo de preeclampsia entre dos y cuatro veces, respecto de
la poblacién general. (19

La preeclampsia es diez veces mas frecuente en el primer embarazo. Esto puede explicarse
mediante una de las teorias mas ampliamente aceptadas que postula una mala adaptacién
inmunoldgica materna a la exposicidn a antigenos paternos. La edad materna por encima
de los 40 afios duplica el riesgo relativo de padecer PE, el riesgo relativo es mayor en las
mujeres afiosas multiparas que en aquellas que se encuentran en su primera gestacion. La
presencia de preeclampsia en una gestacion anterior supone el factor de riesgo con mayor
peso especifico. La obesidad es un importante factor de riesgo de desarrollo de importantes
complicaciones materno-fetales; el mecanismo por el cual aumenta el riesgo de aparicion
de PE estd relacionado con el estrés vascular por la circulacion hiperdinamica, dislipidemia,
estrés oxidativo, e hiperinsulinemia; un IMC >35 cuatriplica el riesgo de PE. La presencia de
hipertensién crénica triplica el riesgo de PE. La diabetes pregestacional supone un
incremento del riesgo de padecer PE, que dependerd del grado y los niveles glucémicos
pregestacionales. Las pacientes que padecen algun tipo de trombofilia presentan mayor
riesgo de PE. En las pacientes que presentan sindrome de anticuerpos antifosfolipido, el
riesgo de presentar preeclampsia se multiplica por 10. En el caso de trastornos
autoinmunes, el riesgo relativo varia de unas patologias a otras, aumentando el RRen 7. En
la gestacion multiple la preeclampsia se desarrolla con tres veces mas frecuencia que en
una gestacion unica.

Aunque la preeclampsia y la RCIU suponen el estadio final de la insuficiencia placentaria,
muchas investigaciones se han enfocado en la valoracién de diversos marcadores de riesgo
que identificarian a estas gestantes antes de que desarrollen la enfermedad. (1)
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Uso de aspirina para prevenir preeclampsia

Se postula que dosis bajas de aspirina inhiben la formacién de tromboxano, pero mantienen
la produccidn de prostaciclina con un balance positivo hacia la vasodilatacién. Es por eso
qgue la aspirina podria prevenir la preeclampsia en mujeres embarazadas mediante la
mejora de la circulacién Gtero placentaria. (7)

La aspirina reduce el riesgo de preeclampsia en mujeres con factores de riesgo, de forma
estadisticamente significativa, pero no en mujeres de bajo riesgo.

No hay diferencias entre la administracién de 75 mg/dia de aspirina o mas para el desarrollo
de preeclampsia.

El tratamiento debe comenzar antes de las 16 semanas de gestacién, ya que la
remodelacién de las arterias espirales uterinas comienza a finales del primer trimestre y se
termina a las 18-20 semanas de gestacidn, por lo que pasado este tiempo la aspirina ya no
tendra efecto.

Hay factores de riesgo conocidos para desarrollar preeclampsia, estos factores, aunque son
importantes, no nos permiten predecir con seguridad el desarrollo de preeclampsia.
Algunos estudios incluyen la prueba de Doppler de las arterias uterinas para dividir a las
mujeres en alto y bajo riesgo en funcion de la presencia de alteraciones en el flujo. Este
hallazgo es consistente con la placentacién anormal que causa la preeclampsia mas tarde,
por lo que el estudio con Doppler es un buen método en la practica clinica para diferenciar
las mujeres embarazadas con mayor riesgo, candidatas al tratamiento con aspirina.

Se sabe que el valor predictivo positivo del Doppler tiene una relacién directamente
proporcional con las semanas de gestacién, por lo que cuanto mas avanzado esta el
embarazo, mas valor predictivo positivo de la prueba. Se utiliza por lo general en el segundo
trimestre para diagnosticar restriccién del crecimiento intrauterino, asi que se considera
gue podria ser una buena opcién su medicidon a partir de las 14 semanas de gestacion.

Se recomienda el uso de dosis bajas de aspirina en mujeres con factores de riesgo antes de
las 16 semanas de gestacién, ya que no ha mostrado efectos adversos y podria prevenir las
complicaciones graves de la preeclampsia- (18)

Doppler de las arterias uterinas

La introduccidon de la velocimetria Doppler en obstetricia fue realizada en 1977 por
Fitzgerald y Drum, en Europa y Mc Callum, et. al. en Estados Unidos. Campbell en 1983
relacioné la alteracidon del Doppler de arterias uterinas con mayor incidencia de estados
hipertensivos de embarazo y crecimiento fetal restringido (1°)

La ecografia Doppler supone una técnica no invasiva, econdmica y rapida para la valoracién
de la circulacion Utero-placentaria.

La irrigacion de sangre al Utero la proporcionan principalmente las arterias uterinas, asi
como las arterias ovdricas. Una vez que los vasos arteriales alcanzan el miometrio, se
dividen en las arterias arqueadas y luego en las arterias radiales que se ramifican finalmente
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en las arterias espirales. Durante el primer y segundo trimestres del embarazo el trofoblasto
invade las arterias espirales, un proceso que es fundamental para la placentacién normal.

La invasidon de las arterias espirales por parte de las células trofobldsticas posibilita la
transformacion de vasos de pequefio calibre y alta resistencia en vasos de mayor calibre y
baja resistencia que conducen la sangre materna al espacio intervelloso a baja presién, lugar
donde tendrd lugar el intercambio de nutrientes, oxigeno y desechos.

La perfusidén a través de la circulacién Utero-placentaria aumenta progresivamente a
medida que avanza la gestacidn. El patrén de este aumento progresivo en el flujo sanguineo
en las arterias uterinas durante el primero, asi como en el segundo trimestre ha sido
descrito como bifésico (lineal en el comienzo vy, a continuacién, exponencial) o monofasico
(lineal o exponencial desde el comienzo) por diferentes investigadores. Pese a sus
diferencias, ambos modelos describen el aumento de aporte sanguineo al Utero gestante
conforme avanza el embarazo.

La mayoria de la investigaciones posteriores se han centrado en el estudio de la elevacién
en el IR (indice de resistencia) o IP (indice de pulsatilidad), o la persistencia del notch
diastélico para detectar la presencia de aumento de la resistencia vascular Utero-
placentaria. La persistencia del notch uni o bilateral y/o un IP persistentemente alto por
encima de las 24 semanas de embarazo se ha relacionado con el desarrollo de
complicaciones en el embarazo mas adelante como preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino. (20

Un estudio realizado en el segundo trimestre de la gestacion ha demostrado que la
normalizacion tardia del Doppler de la arteria uterina en segundo trimestre supone un signo
de mal prondstico y se asocia a una mayor tasa de complicaciones. Segun este trabajo, el
grupo de mujeres con Doppler anormal a las 20 semanas, que posteriormente se normalizé
a las 24 semanas, tuvo una mayor probabilidad de dar a un recién nacido pequeno para la
edad gestacional o de sufrir un desprendimiento de placenta, es decir, a pesar de la
presencia de una mejoria en el Doppler de las arterias uterinas, estas pacientes presentan
mayor riesgo que la poblacion general a presentar complicaciones perinatales (1)
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JUSTIFICACION

La prediccion y la prevencion de la preeclampsia y la RCIU siguen siendo uno de los
principales objetivos de la medicina materno-fetal. El flujo sanguineo Utero placentario
puede ser estudiado de forma no invasiva mediante ecografia Doppler. El aumento de la
resistencia al flujo sanguineo a nivel de las arterias uterinas se asocia con un mayor riesgo
de desarrollo posterior de preeclampsia y RCIU.

Mediante la determinacion temprana del riesgo se puede detectar a aquellas pacientes
candidatas a tratamiento con acido acetil salicilico y de este modo poder modificar los
resultados perinatales adversos como preeclampsia, restriccion de crecimiento intrauterino
peso bajo, los cuales contindan siendo un importante problema de salud, con lo que se
busca disminuir la morbilidad y mortalidad materna al ser derivadas a centros
especializados para una vigilancia mds estrecha y poder llevar a cabo una intervencion
especifica.
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OBIJETIVOS

a. GENERALES

Evaluar el efecto del dcido acetil salicilico en el segundo trimestre del embarazo
en pacientes con IP medio de uterinas mayor a percentil 95

b. ESPECIFICOS :

Identificar de forma temprana como pacientes de riesgo a aquellas con valores
de IP medio de uterinas mayor a percentil 95

Determinar si el tratamiento con acido acetil salicilico tiene alguna incidencia en
la disminucion de efectos perinatales adversos (preeclampsia, RCIU, peso bajo al
nacimiento, parto pretérmino)

Unificar criterios para el tratamiento con dacido acetil salicilico en mujeres
embarazadas

Implementar la medicién de flujometria Doppler de arterias uterinas a toda
paciente embarazada, no solo a aquellas identificadas como de riesgo
Capacitar a médicos especialistas para la realizacion de dicha medicion y crear
bases de datos para futuras investigaciones y complementarias a este estudio en
nuestro hospital
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MATERIAL Y METODOS
a. Tipo de estudio

Tipo de estudio: observacional

Tipo de andlisis: descriptivo
Temporalidad: retrospectivo
Método de observacion: transversal

b. Poblacion de estudio y tamaiio de la muestra

Se estudiaron a 32 pacientes que acudieron a consulta de control prenatal de primera vez
en edad gestacional de 18-23 semanas de gestacion al servicio de Medicina Materno Fetal
de la Unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México «Dr. Eduardo
Liceaga» en el periodo comprendido del 1 de marzo del 2016 al 1 de marzo del 2017,
realizando a cada una su ultrasonido estructural y la medicion del indice de pulsatilad de
arterias uterinas.

Se realizé el ultrasonido con el equipo Hitachi Hi Vision Preirus, con transductor convexo
multifrecuencia de 5.2 mHz asignado al servicio de Medicina Materno Fetal, por miembros
del servicio capacitados para la realizacion de ultrasonido Doppler. (Ver figura 6 anexa de
técnica de medicidn de arterias uterinas)

c. Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion

-Criterios de inclusion
e Pacientes de cualquier edad con embarazo en edad gestacional entre la semana 18
a 23 por fecha de ultima menstruacién y por ultrasonido a quienes se les haya
realizado Doppler de arterias uterinas
e Pacientes con feto Unico
e Pacientes que acudan a consulta de primera vez a control prenatal en el Hospital
General de México «Dr. Eduardo Liceaga»

-Criterios de exclusion

e Pacientes con embarazo con mas de 23 semanas de gestacién por fecha de ultima
menstruacién y por ultrasonido

e Pacientes con alguna comorbilidad materna como: enfermedades autoinmunes,
hipertension, enfermedades metabdlicas (diabetes, hipotiroidismo,
hipertiroidismo), etc.

e Pacientes con embarazo multiple

e Pacientes con feto con alguna patologia

-Criterios de eliminacion
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e Pacientes que desarrollen alguna comorbilidad como las ya mencionadas
previamente durante el embarazo

e Pacientes que no cuenten con el registro completo de datos requeridos para el
estudio ya sea porque no acudieron a consultas de seguimiento de control prenatal
en el Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga» o que la resolucion del
embarazo se haya realizado en otro hospital

d. Variables y escalas de medicién

Variables dependientes

-Preeclampsia: cualitativa nominal dicotdmica, estd definida como un enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo a partir de la semana 20 o como una hipertensién de
reciente inicio con proteinuria (determinacidn de creatinina en orina de 24 hrs igual o > de
300 mg/dl o relacién proteinas/creatinina de 0.3 mg/dl) de reciente aparicion. La presion
sistélica debe ser de 140 mmHg o mayor, la presion diastélica de 90 mmHg o mayor, al
menos con dos determinaciones en 4 horas. Escala de medicion nominal. Escala de
medicién si o no

-RCIU: cualitativa nominal dicotdmica, se incluyen a todos aquellos fetos cuyo percentil de
crecimiento sea menor a 10. Escala de medicion nominal consignada como si o no

-Peso bajo: cuantitativa continua. PEG describe a un recién nacido cuyo peso y/o longitud
se encuentran dos o mas DE (percentil 3) por debajo de la media establecida para su
poblacién de referencia, su sexo y su edad gestacional. Escala de medicidon: numérica,
cuantificada en gramos

-Prematurez: cuantitativa continua, se define como parto pretérmino a los nacimientos que
se suceden antes de la semana 37 de gestacion. Escala de medicion: numérica, cuantificada
en semanas

-Edad materna: cuantitativa continua. Se registra como la fecha de nacimiento de la
paciente a la fecha de realizacion del estudio y registro. Escala de medicidn: numérica,
cuantificada en afios

-Paridad: cuantitativa discreta. Definida como el nimero de gestas, partos, abortos o
cesareas

-IMC: cuantitativa continua. Se calculara a partir del peso talla de la paciente. Escala de
medicién: kg/m?

-Peso: cuantitativa continua. Se registra como el peso de la paciente en Kg

-Talla: cuantitativa continua. Se registrard como la estatura de la paciente. Escala de
medicion numérica, cuantificada en centimetros

-APGAR: cualitativa ordinal. Consiste en un examen clinico que se realiza al recién nacido
después de su nacimiento en donde se evallan cinco parametros y a cada uno se le asigna
un puntaje para obtener una valoracion del estado general del neonato; esta valoracién se
realiza al minuto y a los 5 minutos.

-Capurro: cualitativa ordinal. Criterio utilizado para estimar la edad gestacional de un
neonato. Escala de medicidn: semanas

-Sexo: nominal dicotdmica. Definida como femenino o masculino
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Variables independientes

-Acido acetil salicilico. Cualitativa nominal. FArmaco utilizado como analgésico, antipirético,
antiinflamatorio; utilizado en el embarazo al inhibir la formaciéon de tromboxano, pero
mantienen la produccion de prostaciclina con un balance positivo hacia la vasodilatacion
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se revisaron 132 expedientes y base de datos de pacientes vistas en consulta de primera
vez entre la semana 18-23 de gestacion en el periodo comprendido del 1 de marzo del 2016
al 1 de marzo del 2017 a las que se les realizé ultrasonido estructural y la medicion del indice
de pulsatilad de arterias uterinas. De las cuales, por los criterios de inclusidn y exclusién ya
mencionados se descartaron 13 pacientes por no contar con datos suficientes ya sea porque
no continuaron seguimiento o la resolucién se llevd a cabo en otro hospital; 7 no se
consideraron por presentar fetos con alguna malformacién y 32 no fueron consignadas en
el estudio por presentar alguna patologia materna.

Se recabaron datos como la edad, peso, semanas de gestacion a la que se realizd el
ultrasonido, valor de IP medio de uterinas, antecedente o no de preeclampsia, via de
resolucién del embarazo, datos del recién nacido como peso, talla, APGAR, Capurro, sexo y
si se presentd alguna complicacion como preeclampsia, RCIU, prematurez y que paciente
recibié o no tratamiento con 4cido acetil salicilico. Finalmente el andlisis estadistico se llevd
a cabo en aquellas pacientes en las cuales se encontré el IP de arterias uterinas mayor al
percentil 95 por edad gestacional, de las cuales se conté con 32 pacientes, el resto, 80
pacientes presentaron IP de uterinas menor al percentil 95. De estas 32 pacientes se
encontrd que en el 50% de ellas se les indicé manejo con acido acetil salicilico (100 mg), en
el resto no se dio tratamiento, por lo que se realizé un andlisis comparativo de los resultados
perinatales en ambos grupos.
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

En el estudio, las implicaciones éticas incluyen la administracidon de acido acetil salicilico,
considerado este como un riesgo minimo ya que este medicamento es categorizado como
Cde la FDA (Food and Drug Administration), el cual es un farmaco de uso comun con amplio
margen terapéutico, se encuentra autorizado para su venta y se empled con las dosis y vias
de administracion establecidas durante el embarazo.

No fue indicado en las pacientes que resultaran alérgicas al medicamento o aquellas que no
hayan aceptado el tratamiento.
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Analisis estadistico
a) Recoleccion de datos
Los datos se recabaran en la hoja de informacién de datos del anexo No. X

b) Organizacién de datos
Los datos seran vaciados a una hoja de Microsoft Excel 2013 para el andlisis de los mismos.

c) Presentacion de datos

La presentacién de los datos se realizard de acuerdo al tipo de variable: para las variables
cuantitativas su estadistica descriptiva se realizard por media y desviacién estandar, y
mostradas segun corresponda por medio de histogramas con barras de error o por medio
de tablas. La estadistica descriptiva de las variables cualitativas nominales se realizara por
medio de frecuencia y porcentajes, mostrada a través, segun sea el caso, por graficos de
sectores o por tablas. Para las cualitativas ordinales por medio de rangos y graficados por
barras con barras de error.

d) Analisis de la informacion

La inferencia estadistica se realizard segun corresponda al tipo de variable: para las variables
cuantitativas se realizard primero un analisis exploratorio de datos a través de pruebas de
normalidad, encontrar datos atipicos y darles tratamiento a través de transformaciones de
datos, las pruebas de normalidad serdan Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks, si son
normales el analisis sera a base de una prueba T de Student para muestras independientes.
Para las variables cualitativas nominales se realizara a través de prueba de Chi cuadrada.
Para obtener las medidas de asociacidn se cruzaran las variables aspirina contra:
preeclampsia, restriccion en el crecimiento intrauterino y prematurez y se obtendra el
Riesgo Relativo previa prueba de Chi cuadrada.

e) Interpretacion de datos
La diferencia sera significativa cuando el valor p sea menor a .05
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 32 pacientes del sexo femenino, las cuales cumplieron criterios
de inclusidn, todas ellas embarazadas y se les dio seguimiento hasta la resolucién de su
embarazo. Las pacientes fueron divididas en dos grupos en base a la ingesta de acido
acetilsalicilico. El grupo 1 fue el grupo control, aquellas que no tomaron el medicamento y
el grupo 2 las que si lo tomaron. Ambos grupos estuvieron conformados por 16 pacientes.
Las caracteristicas demograficas de las pacientes fueron similares en ambos grupos, no
encontrando diferencia estadistica significativa tal como lo muestra el cuadro 1.

Cuadro 1. Estadistica demografica de los pacientes de ambos grupos

Sin ASA Con ASA pe
n=16 (n £ sd) n=16 (u + sd)

Edad (Afios)+ 28+8 25+5 NS

Peso (Kgr)+ 70+13 71+15 NS

Talla (m)+ 1.56+.04 1.55+.04 NS

Edad Gestacional (Semanas)+ 21.1+14 20.8+1.13 NS
indice de Presion de arterias

uterinas (>95%)+ 1.68+.13 1.68+.13 NS

Datos mostrados en mediay desviacion estandar. *Prueba T de Student para muestras independientes. Sign P<0.05

En relacion a los antecedentes de los pacientes, las comorbilidades que presentan fueron
las siguientes: en el grupo 1 tuvo 4 (25%) pacientes de edad avanzada, y el grupo 2 ninguno.
El grupo 2 tuvo 2 (12.5%) pacientes adolescentes embarazadas, el grupo 1 ninguno. Los
antecedentes previos de preeclampsia fueron iguales para ambos grupos 2 (12.5%). Los
antecedentes perinatales para las pacientes del grupo 1 son los siguientes: una paciente
con polihidramnios y atresia esofagica (6.3%), una paciente con parto pretérmino (6.3%).
Para el grupo 2 solo una pacientes con macrosomia fetal. Ver cuadro 2 para los detalles.

Cuadro 2. Antecedentes de los pacientes de ambos grupos de acuerdo a ingesta de ASA

Sin ASA Con ASA p*
n=16 n(%) n=16 n(%)
Comorbilidad* 0.046
Adolescente 0(0%) 2(12.5%)
Edad Avanzada 4(25%) 0(0%)
Ninguno 12 (75%) 14 (87.5%)
NS
Antecedente de Preeclampsia*
si 2(12.5%) 2(12.5%)
No 14 (87.5%) 14 (87.5%)
Antecedentes perinatales* NS
No aplica 4(25%) 5(31.3%)
Ninguno 8(50%) 8(50%)
Polihidramnios/Atresia esof IlI 1(6.3%) 0(0%)
Preeclampsia 2(12.5%) 2(12.5%)
Pretérmino 1(6.3) 0(0%)
Macrosomia 0(0%) 1(6.3%)

*Datos mostrados en frecuenciay porcentaje. *Prueba Chi cuadrada. Sign P<0.05
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En cuanto al nimero de embarazos para ambos grupos no hubo diferencia estadistica en el
numero de gestas, partos, abortos y cesareas tal como lo muestra el siguiente cuadro 3:

Cuadro 3. Antecedentes reproductivos de pacientes en ambos grupos en base a ingesta de ASA

Sin ASA Con ASA p
n=16 n(%) n=16 n(%)
Gesta NS
1 6(37.5%) 7(43.8%)
2 6(37.5%) 4(25%)
3 2(12.5%) 4(25%)
4 2(12.5%) 1(6.3%)
Para NS
0 10 (62.5%) 7(43.8%)
1 1(6.3%) 7 (43.8%)
2 2(12.5%) 1(6.3%)
3 1(6.3%) 1(6.3%)
4 2(12.5%) 0(0%)
Cesdrea NS
0 5(31.3%) 7(43.8%)
1 7(43.8%) 4(25%)
2 4(25%) 4(25%)
3 0(0%) 1(6.3%)
Aborto NS
15(93.8%) 13(81.3%)
1 1(6.3%) 3(18.8%)

*Datos mostrados en frecuenciay porcentaje. *Prueba Chi cuadrada. Sign P<0.05

La resolucién de los embarazos para el grupo 1 y grupo 2 para parto fueron los siguientes:
5 (31.3%) vs 8 (50%) p=NS respectivamente. Para cesarea: 11 (68.8%) vs 8 (50%)
respectivamente p=NS. Que aunque no son significativos se aprecia la ligera tendencia de
mayor numero de cesareas en aquellos que no tomaron acido acetilsalicilico. Las causas de
las cesareas en el grupo 1 fue mayor por preeclampsia 6 (54.5%) con datos de severidad, el
grupo 2 solo tuvo un caso (12.5%). En el grupo 1 se tuvo 1 caso de restriccion en el
crecimiento intrauterino y 1 caso por riesgo de pérdida del bienestar fetal, mientras que en
el grupo 2 no se presentd ninguno de estos casos. Solo en el grupo 2 un caso por falta de
progresion de trabajo de parto. Para mas detalles véase cuadro 4.

Cuadro 4. Tipo de Resolucién del embarazo y causas de cesirea en ambos grupos en relacion a la

inf¢gesta de ASA
Sin ASA Con ASA p*
n=16 n(%) n=16 n(%)
Resolucién NS
Parto 5(31.3%) 8(50%)
Cesérea 11 (68.8%) 8(50%)
Causas de Cesarea NS
Oligohidramnios 1(9.09%) 1(12.5%)
Anhidramnios 1(9.09%) 0
Preeclampsia 6 (54.5%) 1(12.5%)
Condilomatosis 1(9.09%) 1(12.5%)
RCIU 1(9.09%) 0
RPBF 1(9.09%) 0
FPTDP 0 1(12.5%)
P. Compuesta 0 1(12.5%)
P. Pélvica 0 1(12.5%)
Iterativa 0 1(12.5%)
DCP 0 1(12.5%)

*Datos mostrados en frecuenciay porcentaje. *Prueba Chi cuadrada. Sign P<0.05. RCIU: Retraso en el Crecimiento Intrauterino; RPBF:
Riesgo de Pérdida del Bienestar Fetal; FPTDP: Falta de Progresion del Trabajo de Parto.
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En relacidn a las caracteristicas de los productos, en ambos grupos no hubo diferencia
estadistica en relacion a las semanas de resolucion del embarazo, el peso, la talla y la
calificacion de Capurro. La calificacion de APGAR tanto al nacer y a los 5 minutos hubo
diferencia en grupo 1y grupo 2; APGAR de 7 en 3 (18.8%) vs 1 (6.3%); APGAR de 8 en 9
(56.3%) vs 11 (68.8%) y APGAR 9 en 4 (25%) vs 4 (25%), estas calificaciones son al minuto.
Las calificaciones a los 5 minutos: APGAR 8: 4 (25%) vs 0 (0%); APGAR 9: 12 (75%) vs 16
(100%) respectivamente con p=0.04. Ver cuadro 5.

Cuadro 5. Datos d aficos de los prodi de incluidas en el estudio de acuerdo al
grupo de ingesta de ASA

Sin ASA Con ASA

P*
n=16 n=16
Edada gestacional al nacimiento” 37+1 38+1 NS
Peso (gr)" 2711385 2846 + 347 NS
Talla (cm)? 48+1 48+1 NS
APGAR al Nacer ~ NS
7 3(18.8%) 1(6.3%)
8 9(56.3%) 11 (68.8%)
9 4(25%) 4(25%)
APGAR 5min™ 0.04
8 4(25%) 0(0%)
9 12 (75%) 16 (100%)
Capurro® 37.8%2 38+1 NS
ADatos mostrados en medio y desviacién estandar. PruebaT de Student para muestras i i ~Dat

yporcentaje. Prueba Chi cuadrada. *Para ambas pruebas la Sign P<0.05

Dentro de la asociacién de las variables ingesta de acido acetilsalicilico y la presencia de
preeclampsia se encontré positiva para los grupos 1y 2: 6 (37.5%) vs 2 (12.5%) P=NS con un
OR: 3 (IC 95%: .7 — 12) respectivamente; para la asociacion con prematurez: 8 (50%) vs 1
(6.3%) P=0.008 con un OR: 8 (IC 95%: 1.12 — 56); y para la restriccidon del crecimiento
intrauterino: 4 (25%) vs 0 (0%) P=0.04, no pudiendo calcular OR por la falta de casos para
grupo 2. Fueron mas prevalentes los productos pequefios para edad gestacional en el grupo
1queenel2:7(87.5%) vs 0 (0%) P=0.01. Ver cuadro 6.

Cuadro 6. Medidas de asociacion entre laingesta de ASA con la aparicion de Preeclampsia, Prematurez, Retraso en el
Crecimiento Intrauterino y descripcion de los productos.
Sin ASA Con ASA

p* OR 1C 95%
n=16 n(%) n=16 n(%) i
Preeclampsia NS 3 0.7-12
Sl 6(37.5%) 2(12.5%)
NO 10 (62.5%) 14 (87.5%)
Prematurez 0.008 8 1.12-56
Sl 8(50%) 1(6.3%)
NO 8(50%) 15(93.8%)
Retraso en el Crecimiento
. 0.04
Intrauterino - -
] 4(25%) 0(0%)
NO 12 (75%) 16 (100%)
Caracteristicas de productos 0.01 _ _
PAEG 1(12.5%) 1(100%)
PEG 7(87.5%) 0(0%)

*Datos mostrados en frecuenciay porcentaje. *Prueba Chi cuadrada. Sign P<0.05. PAEG: Peso Adecuado para Edad Gestacional; PEG:
Pequefio para Edad Gestacional.
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La siguiente figura muestra la frecuencia de casos que desarrollaron preeclampsia de
acuerdo al grupo, siendo mas prevalente los pacientes del grupo 1.

Figura 1. Frecuencia de desarrollo

de preeclampsia de acuerdo a

grupo de ingesta de ASA
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Figura que representa la prevalencia de prematurez en relacidn al grupo de ingesta de ASA,
se aprecia la mayor prevalencia en el grupo 1.

Figura 2. Frecuencia del desarrollo de
prematurez de aceurdo al grupo de
ingesta de ASA
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La restriccion de crecimiento intrauterino es mas evidente en el grupo 1 en comparacién

con el 2 que si ingirid ASA de acuerdo con la Figura 3.

Figura 3. Frecuencia del desarrollo de
restriccion de crecimeinto
intrauterino de acuerdo al grupo de

ingesta de ASA
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S Sin ASA Con ASA
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La siguiente figura muestra que las pacientes que no tuvieron ingesta de acido
acetilsalicilico, los recién nacidos presentaron mayor incidencia de diagndstico de pequefios
para edad gestacional que las que si ingirieron ASA.

Figura 4. Caracteristicas de los recién
nacidos con alteraciones en el peso al
nacer de acuerdo a la ingesta o no de ASA
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DISCUSION

En base a los datos obtenidos de este estudio, se encontrd que la mayoria de las pacientes
incluidas se encuentra en un rango de edad de 25-28 afios, tomando en cuenta que son
pacientes sanas, sin comorbilidades asociadas, de las cuales un 12.5% corresponde a
embarazos adolescentes y un 25% a embarazos con edad materna avanzada; la edad
gestacional promedio para realizar el estudio se encuentra de 21-22.4 semanas de
gestacion, la mayoria con 1 o 2 gestas, correspondiendo a 37.5% cada una.

A la mitad de las pacientes del estudio se les administré acido acetil salicilico por
encontrarse con IP medio de arterias uterinas mayor al percentil 95, de acuerdo a esto, en
comparacion con el grupo control, que son aquellas pacientes a las cuales no se les dio
manejo a pesar de encontrarse también con IP de uterinas mayor a percentil 95, tomando
en cuenta que no se les dio tratamiento ya que la mayoria no lo aceptd, o por indicacion
médica, ya que la mayoria de los estudios sefiala la utilidad del tratamiento solo antes de
las 16 semanas de gestacién. Sin embargo, tenemos que en aquellas pacientes que
pertenecen al grupo control, que son las que no recibieron tratamiento se encuentra una
mayor incidencia en el nUmero de cesareas, hasta un 68.8%, contra un 50%, la principal
indicacion de cesarea fue de preeclampsia con criterios de severidad, la cual se observa
hasta 5 veces mds en el grupo control.

En cuanto a los resultados de los recién nacidos, la mayoria se encuentra con un peso en un
rango de 2711 a 3193 grs; se encuentra una diferencia estadistica significativa en el
resultado del APGAR siendo este mds bajo en el grupo que no recibié tratamiento,
correspondiendo a un valor de 7 (18.8%) al minuto y 9 (75%) a los 5 minutos, en
comparacion con un 6.3% y un 100% de los casos en el grupo 2. Ademas de 7 veces mas el
numero de prematuros (50% vs 6.3%), 4 veces mas casos de RCIU (25% vs 0%) y 7 veces mas
casos de PEG (87.5% vs 0%), en los grupos 1y 2 respectivamente.

Lo anterior traduce mejores resultados en los recién nacidos de madres en las que se dio
manejo con acido acetil salicilico.

En el estudio realizado solo se encontré una diferencia estadistica significativa en cuanto a
la calificacion de APGAR, esto es, por el nUmero de pacientes estudiadas, por lo que se
deberia ampliar el nimero de pacientes (muestra) para evitar este sesgo estadistico; por lo
gue se propone realizar un estudio a mayor escala para poder tener resultados con
significancia estadistica.
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CONCLUSIONES

Este estudio contribuyd a determinar la efectividad del acido acetil salicilico para disminuir
la incidencia de preeclampsia, la cual se encontré como una de las principales indicaciones
de cesarea; menor presentacién en el nimero de prematurez, restriccion de crecimiento
intrauterino y fetos pequefos para edad gestacional; ademds de mejorar los resultados en
la calificacién de APGAR.

Se muestran los beneficios del tratamiento con acido acetil salicilico en el segundo trimestre
y no solo en el primer trimestre como se reporta en la mayoria de la literatura, por lo que
se deberian implementar medidas para realizar la medicion de Doppler de arterias uterinas
en esta edad gestacional a todas las pacientes que sean consideradas como de riesgo o no;
ademds de implementar medidas de capacitacion de médicos especializados en la
realizacion del Doppler de arterias uterinas y con ello poder detectar a aquellas pacientes
que pueden resultar beneficiadas con el tratamiento con dcido acetil salicilico.
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ANEXOS
Medicién de Indice de Pulsatilidad de Arterias Uterinas por Doppler

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 colocacién 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 cérvix/utero en el nivel del
orificio interno. El Doppler de onda pulsada se coloca entonces sobre la arteria uterina con
el volumen muestra ajustado a 2 mm con el fin de cubrir el vaso en su totalidad. Procurar
que el angulo de insonacién sea inferior a 302. Después se obtienen tres formas de onda
similares consecutivas, el IP de la arteria uterina se mide tanto en la arteria uterina izquierda
y derecha. El promedio de las dos mejores mediciones se utiliza para la determinacion del
riesgo. Los resultados de los estudios Doppler no estan disponibles para los participantes
del estudio o sus médicos con el fin de no influir en la gestidon de los embarazos.

PS-Ut
. FD-Ut
. S/D-Ut

IP-Ut

IR-Ut

MD-Ut

Figura 5: sitio de insonacion de la arteria uterina izquierda, con flujo con IP normal.
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EG n p5 p 50 p 90 p 95
1 33 1,56 1,87 2,22 2,38
12 45 1,49 1,80 2,14 228
13 42 142 1,74 2,06 2,20
14 33 1,36 1,67 1,99 2,11
15 3N 1,30 1,61 1,92 2,03
16 34 1,24 1,56 1,85 1,95
17 38 1,19 1,50 1,78 1,88
18 32 1,14 1,45 1,72 1,81
19 27 1,09 1,39 1,66 1,74
20 27 1,04 1,35 1.60 1,68
21 28 1,00 1,30 1,55 1,61
22 30 096 1,25 1,50 1,56
23 28 092 1,21 1,45 1,50
24 21 0.89 1,17 1,40 1,45
25 34 0.86 1,14 1,36 1,41
26 26 083 1,10 1,32 1,36
27 25 0.80 1,07 1,28 1,32
28 33 078 1,04 1,25 1,28
29 25 0,76 1,01 1,22 1,25
30 23 0,74 0,99 1,19 1,22
a 23 0,72 0,97 1,16 1,19
32 22 0.71 0,95 1,14 117
a3 23 0.70 0,93 1,12 1,15
34 21 0.70 0,91 1,10 1,13
as 23 0,69 0,90 1,08 1,12
36 29 0,69 0,89 1,07 1,11
a7 21 0,69 0,88 1,06 1,10
38 23 0.70 0,88 1,05 1,10
39 26 0,70 0,87 1,05 1,10
40 28 0.71 0,87 1,05 1.1
41 23 073 0,87 1,05 1,11

| ————————————|
Figura 6: valores de referencia normales del IP medio arterias uterinas por edad gestacional
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