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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la onda NOTCH bilateral en la onda de velocidad de
flujo Doppler en las arterias uterinas entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion,
es un factor de riesgo para desarrollar preeclampsia o restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) Material y Métodos: Estudio de cohorte,
comparativo, retrolectivo, en el periodo de Junio del 2004 a Mayo del 2006.
Evaluacion de la onda notch en el flujo Doppler de las arterias uterinas dentro
del cribado del primer trimestre en 451 pacientes con embarazos unicos.

Las arterias uterinas derecha e izquierda fueron examinadas con Doppler
pulsado trans-abdominal. Se siguio la presentacion de Preeclampsia y/o
Restriccidn en el Crecimiento Intrauterino y ver su fuerza de asociacion con la
onda notch en las arterias uterinas. Analisis de Regresion fue usada para
determinar la asociacion de las variables confusoras. Resultados: De las 451
pacientes con embarazos unicos, 321 se incluyeron finalmente; la onda notch
en el flujo Doppler de las arterias uterinas se presentd en 115 pacientes
(35.8%), de estas, al evolucionar el embarazo se presentd preeclampsia en 18
pacientes de un total de 27 casos de preeclampsia, mostrando un riesgo
relativo (RR) de 3.6 (IC 95% de 1.66 a 7.71), no se reportaron casos de
sindrome de HELLP o eclampsia del total de pacientes. La restriccidén en el
crecimiento intrauterino se presentd en el 17.3% de pacientes con notch
bilateral presente, mostrando RR de 2.4 (IC 95% de 1.27 a 4.48). Controlando
a la RCIU como variable confusora para la onda notch y preeclampsia (p=.015)
y la preeclampsia para la onda notch y RCIU (p=.002) se encuentra una
asociacion estadisticamente significativa. Conclusiones: La onda notch
bilateral presente en el Doppler de las arterias uterinas, indicativo de falla en la
modificacion de la circulacion uterina en el embarazo temprano, esta asociado
a la presentacion de restriccion en el crecimiento intrauterino y preeclampsia,
existiendo una mayor fuerza de asociacion en esta ultima. También se encontré
que existe una relacion entre la onda notch de las arterias uterinas y los dos
eventos obstétricos estudiados, poniéndose entre ellos como variables
confusoras.



INTRODUCCION

El embarazo esta asociado a cambios hemodinamicos muy marcados en
el sistema vascular materno, siendo el mas importante el constante crecimiento
y desarrollo de la circulacion uteroplacentaria .

Es por esto, que el determinar y cuantificar con las técnicas de Doppler
actuales el flujo sanguineo en la circulacién uterina, uteroplacentaria y fetal,
estandarizar valores de flujos normales y relacionar los valores anormales con
patologias obstétricas asociadas a fin de entender el mecanismo fisiopatolégico
y asi poder predecir su pronédstico obstétrico, ha sido una tarea en la cual, la
obstetricia moderna tiene puesto mucho énfasis 2, a esto se agrega la enorme
importancia que ha tomado en la ultima década la valoracion del primer
trimestre en varios aspectos relacionados al prondstico y prevencién en la
patologia materno fetal > .

Para comprender la importancia de la valoracion de la flujometria
Doppler de las arterias uterinas, es necesario saber que el total de flujo
sanguineo uterino es estimado desde 50 ml/min al inicio del embarazo, hasta
500 ml/min al término siendo apoyado fundamentalmente por las arterias
uterinas dando el 80% del aporte sanguineo ' sin embargo para que esto se
lleve a cabo de manera adecuada, se necesita un proceso progresivo que
requiere la transformacion fisioldgica de las arteria espirales de un utero no
gestante a las arterias uteroplacentarias, y que consiste en una degeneracién
fibrinoide y destruccion de la capa muscular de dichas arterias; ésta conversion
ha sido llamada como “cambios fisiolégicos” **® iniciando temprano en la
gestacion con la colonizacién de las arterias uterinas por el citotrofoblasto la
cual se asocia con la desorganizacion de las capas musculares y elasticas de
la pared de las arterias; éste fendmeno vascular se realiza en dos pasos, el
primero con la conversion de los segmentos de la decidua de las arterias
espirales en un proceso que comienza desde las 8 semanas de gestacion
continuando hasta las 10 semanas, y que corresponde a la primera onda de
migracion trofoblastica endovascular, y el segundo paso con la conversion de
los segmentos miometriales por una subsiguiente onda entre las 14 y 24
semanas de gestacion >”.

Este proceso a nivel vascular coincide con una representacion en la
onda de velocidad de flujo Doppler de las arterias uterinas. La forma de la onda
de la arteria uterina se caracteriza por una inclinaciéon abrupta de la onda
sistélica, una muesca diastdlica (onda notch) y una cantidad baja de flujo
diastdlico, patron muy similar a la onda de velocidad de flujo de la arteria
uterina de la mujer no gestante. A medida que el embarazo normal progresa,
ocurren dos cambios caracteristicos: la desaparicion gradual de la muesca
diastdlica y un aumento en la cantidad de flujo diastélico’. Estas formas de
onda de velocidad de flujo (Fig. I) pueden o no modificarse hasta la semana 24,
teniendo practicamente nada de variacion durante el resto de la gestacion;
cabe sefialar que de acuerdo a lo evaluado hasta el momento, hacia la semana
20 el patrén de flujo de la arteria uterina muestra un importante componente



diastdlico, y s6lo en un 20% de las pacientes persistira la muesca diastolica u
onda notch. A partir de las 24 semanas de edad gestacional existen pocos
cambios en la forma de la onda de la arteria uterina7y la onda notch estaria
presente solo en un 9% de los embarazos normales ", sin embargo algunos
autores como Schulman reportan la completa desapariciéon de la onda notch
desde las 20 a las 26 semanas de gestacion °.

Fig. |.- Comparacion de onda Notch ausente (A) y Notch presente (B)

Basandose en todos estos cambios anatdomicos y fisioldgicos, queda
muy claro que los cambios a nivel de la circulacion uteroplacentaria comienzan
desde el primer trimestre, coincidiendo con el auge que en la ultima década
esta teniendo, en dicho trimestre, la valoracion de la translucencia nucal y otros
marcadores ultrasonograficos, tanto como para cromosomopatias como para la
identificacion de pacientes con riesgo de desarrollar algun evento obstétrico
adverso >0,

Dentro de este cribado del primer trimestre, el uso de la onda de
velocidad de flujo Doppler de las arterias uterinas y su aplicacion clinica esta
aun limitada a pocos estudios, por lo que son necesarias mas investigaciones
para comprobar su eficacia e importancia en la prevencion de ciertas
patologias, todo esto a pesar que ya han transcurrido poco mas de dos
décadas desde el primer reporte de Doppler de arterias uterinas en
obstetricia'".

Con relacion a esto se han hecho estudios en los cuales dentro de los
parametros ecograficos a evaluar en el primer trimestre, se realiza la
evaluacion de las arterias uterinas y su relacion con el riesgo de presentar
posteriormente durante el embarazo algun evento obstétrico adverso, en la
mayoria de estos se encuentra una relacién de mas peso con la Preeclampsia
y con la Restriccién en el Crecimiento Intrauterino (RCIU) 2> como ejemplo
tenemos el estudio de Schuchter'? en el 2001 en el cual se evaluaron 380
pacientes tomando en cuenta la onda notch, indices de resistencia y
pulsatilidad en la flujometria Doppler de las arterias uterinas y el grosor
placentario. Se encontraron 9.5% de eventos obstétricos adversos de los
cuales el 86% fueron RCIU, el 11% Preeclampsia y el 8% DPPNI, estando en
este ultimo relacionado a dos eventos de preeclampsia; cabe destacar que la
mayoria de las lineas de investigacion van en funcién de la relacién de la
velocimetria/onda de flujo Doppler en las arterias uterinas, la preeclampsia y la
RCIU ™81 identificando a las pacientes con riesgo incrementado a



desarrollarlas y de esta manera aplicar acciones que en una etapa temprana y
de manera preventiva ataquen a la probable presentacion de dichas
enfermedades "’.

La Preeclampsia y la Restriccion en el Crecimiento Intrauterino (RCIU)
estan relacionadas a una elevada morbi-mortalidad materno-fetal '*'°, solo la
preeclampsia complica aproximadamente del 5 al 8% de todas las gestaciones,
siendo directamente responsable del 17.6% de las muertes maternas en
Estados Unidos '8, en tanto que la RCIU complica también del 5-10% de todos
los embarazos y es una causa asociada a mortalidad perinatal elevada 2
Ambas condiciones patoldgicas son caracterizadas por una interaccién del
trofoblasto migratorio con el tejido uterino en el establecimiento y desarrollo
adecuado de la placentacion hemocorial. Es perfectamente posible que
diferentes factores etioldgicos puedan actuar para producir el mismo patrén
morfoldgico de la placentacion defectuosa y mientras la preeclampsia y la RCIU
pueden coexistir, esto no significa necesariamente que compartan factores
etioldgicos °.

Lo anterior es ampliamente sustentado en varios estudios a nivel de las
arterias espirales uteroplacentarias, en donde las lesiones de morfologia
idéntica a ese nivel, estuvieron presentes en ambos embarazos con
hipertension y sin ella complicados con RCIU severo 2"%22%_ Sheppard en 1981
estudiod las arterias uteroplacentarias en 15 embarazos bien documentados
complicados con RCIU severo encontrando lesiones obstructivas de similar
morfologia en las arterias espirales, no importando la presencia o no de
hipertension 2'. Gerretsen en su estudio reporta un 100% de ausencia de
cambios fisioldgicos de las arterias uterinas en pacientes con preeclampsia y
un 70% de ausencia de estos cambios en pacientes con RCIU %2, por Ultimo
DeWolf observé que aun en RCIU producido por patologia vascular materna, la
severidad de la restriccidon y sus lesiones vasculares concomitantes, no fueron
siempre dependientes del grado de hipertensién materna 2,

En funcion de ver si entidades con algun grado de vasculopatia como el
Lupus Eritematoso Sistémico, Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica
Crénica o el antecedente de Preeclampsia tienen relacion con la RCIU o la
Preeclampsia, solo se sabe que a nivel placentario hay lesiones vasculares
pare%c;?s a la preeclampsia, pero se desconoce el grado del dafio a este
nivel=

Tomando en cuenta que tanto la preeclampsia como la RCIU pueden
condicionar un aumento de la resistencia al flujo en las arterias uterinas
traduciéndose en la presencia de la muesca diastdlica u onda notch 25'25, es
muy importante, desde el punto de vista clinico, determinar el momento en que
el defecto materno en la placentacion es el trascendente para el desarrollo
posterior de estas patologias.



Si bien la mayoria de estudios se inclinan a que el momento de la falla
estd en la segunda ola de invasion trofoblastica ocurrida normalmente
alrededor de las 14-16 semanas de gestacion, esto no se ha comprobado de
manera contundente, aun asi y basados en lo anterior, se han realizado
estudios en flujometria Doppler durante el segundo trimestre demostrado una
relacion entre la elevacién del indice de resistencia de la arteria uterina entre
las 16-24 semanas y el subsiguiente desarrollo de Preeclampsia o RCIU >
sin embargo los estudios cuentan con una gran variacién en la poblacion
examinada, en la metodologia Doppler, puntos de corte en los valores
anormales y en la definicion de estas enfermedades, produciendo grandes
diferencias en la sensibilidad *°.

Dentro de esta controversia, hay también varios estudios en donde se ha
encontrado que en los embarazos complicados con preeclampsia y/o RCIU, la
extension de los “cambios fisioldgicos” estan confinados generalmente a los del
segmento decidual de las arterias uteroplacentarias, dejando el segmento
miometrial inalterado en su arquitectura musculo-elastica, y de este modo,
sensible a las influencias vasomotoras >?*%’.  Esto abre nuevas lineas de
investigacion para descartar o afirmar la importancia de incluir en la valoracion
del primer trimestre a la flujometria Doppler en arterias uterinas y su relacién
con preeclampsia y/o RCIU, creando el concepto de manejar este
procedimiento para de alguna manera definir a las pacientes con un riesgo
sustentado de presentar Preeclampsia o RCIU, siendo algo verdaderamente
trascendente hacerlo tan temprano en el embarazo y con resultados éptimos,
esto en aras de ofrecer una prevencion temprana y mejorar el prondstico
materno-fetal 2.

Basandose en todo lo anteriormente descrito, el presente estudio
pretende evaluar el valor de los cambios en |la forma de onda anormales en el
Doppler de las arterias uterinas, entre las 11 y las 13.6 semanas de gestacion
en la identificacion de mujeres con riesgo de desarrollar preeclampsia y RCIU;
en relacion a esto se han hecho pocos estudios, uno de los cuales es el
realizado por Harrington, reportado en 1997 y en cual se examinan 652
mujeres entre las 12-16 semanas de gestacion buscandose la asociacion entre
los indices de resistencia anormal y/o formas de ondas anormales con el
desarrollo de preeclampsia y/o fetos pequefios para la edad gestacional, los
resultados arrojaron que del total de pacientes, 278 (44.4%) no tuvieron onda
notch, en tanto que 205 pacientes (32.7%) presentaron onda notch bilateral.
Se reporta ademas, un OR en el grupo de pacientes con presencia de onda
notch bilateral de 43.54 (IC 95% de 5.84 a 324.73) para Preeclampsia; en
tanto que se encontr6 un OR en pacientes con presencia de onda notch
bilateral de 8.61 (IC 95% de 4.0 a 20.0) para fetos pequefios para la edad
gestacional %°.

Otro estudio realizado por Martin y Nicholaides en el 2001, valora
también el uso del Doppler en arterias uterinas (onda notch, indices de
resistencia y pulsatilidad) entre las 11 y las 14 semanas de gestacion y su
relacion con el desarrollo posterior de preeclampsia y RCIU en 3195 pacientes,
se encontrd una sensibilidad del 27.0% para preeclampsia (con o sin RCIU) y



de 11.7% para RCIU, sin embargo la sensibilidad fue mayor para sus
complicaciones, requiriendo interrupcion del embarazo antes de las 32
semanas en el 60% para las pacientes con preeclampsia y del 28% para las
pacientes con RCIU '°, cabe destacar que los hallazgos encontrados en este
estudio, son similares a los reportados en estudios de Doppler en arterias
uterinas realizados en el segundo trimestre ">

En relacion a la decisién de tomar en cuenta la onda notch bilateral o
unilateral, la mayoria de los estudios han demostrado que no existen
diferencias significativas entre la arteria uterina derecha o izquierda en el
primer trimestre'*3'%23% nor lo que para el presente estudio solo se incluira
onda notch presente si esta de forma bilateral y ausente si no se encuentra o
si se encuentra en forma unilateral.

Por ultimo la reproducibilidad y repetibilidad del la velocidad de flujo
doppler transabdominal de las arterias uterinas entre las 10 a las 14 semanas
de gestacion fue evaluada por Hollis en el 2001, el estudio concluyé que el
procedimiento es técnicamente factible de realizar en estas semanas *.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La onda NOTCH bilateral presente en la onda de velocidad de flujo
Doppler en las arterias uterinas entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion, es
un factor de riesgo para el desarrollo de Preeclampsia?

¢La onda NOTCH bilateral presente en la onda de velocidad de flujo
Doppler en las arterias uterinas entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion, es
un factor de riesgo para el desarrollo de Restriccion del Crecimiento
Intrauterino?

HIPOTESIS

La presencia de la onda NOTCH bilateral en la onda de velocidad de
flujo Doppler de las arterias uterinas en embarazos entre las 11 y 13.6
semanas de gestacion, tiene un RR de 10 o mas para desarrollar preeclampsia.

La presencia de la onda NOTCH bilateral en la onda de velocidad de
flujo Doppler de arterias uterinas en embarazos entre las 11 y 13.6 semanas de
gestacion, tiene un RR de 3 0 mas para desarrollar restriccion del crecimiento
intrauterino

OBJETIVOS
GENERAL

Determinar si la onda NOTCH bilateral presente en la onda de velocidad
de flujo Doppler en las arterias uterinas entre las 11 y 13.6 semanas de
gestacion, es un factor de riesgo para desarrollar preeclampsia o restriccion
del crecimiento intrauterino.

ESPECIFICOS

1.- Cuantificar el nUmero de casos en los cuales se presentd la onda
notch bilateral y la onda notch unilateral o ausente.

2.- Cuantificar el nimero de casos de restriccion en el crecimiento
intrauterino y de preeclampsia, esto de acuerdo a la operacionalizacién
de las variables.

3.- Calcular el Riesgo Relativo de la onda notch bilateral presente en el
Doppler de arterias uterinas con relacion al desarrollo de Preeclampsia
en embarazos entre las11 y 13.6 semanas de gestacion.



5.- Calcular el Riesgo Relativo de la onda notch bilateral presente en
Doppler de arterias uterinas con relacion al desarrollo de restriccion del
crecimiento intrauterino en embarazos entre las11 y 13.6 semanas de
gestacion.

6.- Medir la asociacion que tiene el notch presente en la onda de flujo
Doppler de las arterias uterinas, la preeclampsia y la restriccion en el
crecimiento intrauterino con sus variables confusoras



DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte Comparativo Retrolectiva

INTENCION CLINICA

Causalidad

DESCRIPCION DE VARIABLES Y OPERACIONALIZACION
VARIABLE INDEPENDIENTE
ONDA NOTCH EN ARTERIAS UTERINAS

DEFINICION CONCEPTUAL: Es una representacién en la onda de velocidad
de flujo Doppler en la cual existe una inclinacién abrupta de la onda sistélica
justo antes del inicio del flujo diastolico, expresada como una escotadura
protodiastolica y una cantidad baja de flujo diastdlico, patrén muy similar a la
onda de velocidad de flujo de la arteria uterina de la mujer no gestante’.

DEFINICION OPERACIONAL: Es la proporcion de la onda de velocidad de flujo
en la cual existe disminucion de la velocidad sistdlica justo antes del inicio del
flujo diastdlico, expresada como una escotadura protodiastdlica (onda NOTCH).
Para considerarse presente se debe encontrar la onda notch en la onda de
velocidad de flujo Doppler en ambas arterias uterinas y se considerara ausente
si la onda notch en la onda de velocidad de flujo Doppler no se encuentra o si
esta presente de forma unilateral.

TIPO DE VARIABLE: Nominal Dicotomica

NIVEL DE MEDICION: Presente y Ausente

VARIABLES DEPENDIENTES
1.- PREECLAMPSIA

DEFINICION CONCEPTUAL: Segun la ACOG es un sindrome especifico del
embarazo que consiste en presion arterial sistélica de 140 mmHg o mas, y/o
diastolica de 90 mmHg o mayor y que ocurre después de las 20 semanas de
gestacion en mujeres con presion arterial normal, ademas de la presencia de
proteinuria definida como excrecion de 0.3 gramos de proteinas o mayor en
orinaﬂgﬂe 24 hrs o0 1 + a 4 + de proteinas en bililabstix en una muestra de
orina .



DEFINICION OPERACIONAL: Presion arterial sistélica igual o mayor a 140
mmHg y/o diastélica de igual o mayor de 90 mmHg, al menos en 2 ocasiones,
registrada con diferencia de 6 horas, que ocurre después de las 20 semanas de
gestacion en mujeres con presidn arterial normal, ademas de la presencia de
proteinuria con excrecion de 0.3 gramos de proteinas o mayor en orina de 24
hrs o 1 + a 4 + de proteinas en bililabstix en una muestra de orina.

TIPO DE VARIABLE: Nominal Dicotémica
NIVEL DE MEDICION: Presente y Ausente
2-.RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la patologia del embarazo debida a la falla del
feto para llevar a cabo su potencial de crecimiento, este depende de un
potencial de crecimiento predeterminado genéticamente y su modulacion por
factores fetales, placentarios, maternos y del medio ambiente?.

DEFINICION OPERACIONAL: El diagnéstico se hara de la siguiente manera:
El peso del recién nacido se comparara con la grafica de Jurado Garcia como
tabla de referencia estandar, cuando se tenga un peso por debajo de la
percentil 10, para discriminar a los fetos constitucionalmente pequenos para la
edad gestacional se usara el calculo del indice ponderal: IP=(peso,g)/(talla,cm)?
con valores normales entre 2.3-2.8, por debajo de estos valores se considerara
restriccion en el crecimiento intrauterino presente.

TIPO DE VARIABLE: Nominal Dicotomica

NIVEL DE MEDICION: Presente y Ausente

UNIVERSO DE ESTUDIO, UNIDADES DE OBSERVACION,
METODOS DE MUESTREO

UNIVERSO DE ESTUDIO O POBLACION DIANA: Pacientes con embarazos
unicos captados entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion y que su desenlace
obstétrico se realizd en el Instituto Nacional de Perinatologia de Junio del 2004
a Mayo del 2006

UNIDADES DE OBSERVACION: Pacientes del universo que sean parte del
Instituto Nacional de Perinatologia que acudan al servicio de Medicina Materno
Fetal para la valoracion del primer trimestre, y que cumplieron los criterios de
seleccion.

Esto en un periodo comprendido de Junio del 2004 a Mayo del 2006

MUESTREO: No probabilistico de casos consecutivos.



CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Férmula: Calculo de la muestra para la estimacién de un
Riesgo Relativo **

n-zz (1_P1)/P1+(1_P2)/P2
T (Int-¢))’

2 Este valor se obtiene de la distribucion normal estandar en funcion

la seguridad (1-a). Generalmente se trabajara con una seguridad
del

95%.
P1: Proporcién de expuestos al factor de estudio que presentaron el evento de
interés.
P2: Proporcién de no expuestos al factor de estudio que presentaron el mismo
evento.
€: La precision relativa que se requiere para el estudio.
Segun el compromiso expresado en la hipotesis del estudio se basa la formula
en un RR esperado de 10 para desarrollar preeclampsia y un RR de 3 para
desarrollar RCIU.

Para Preeclampsia:

P1=RR*P2 = 10*.0071=.0213
P2=.0071

n=3.84 (1-0.071)/0.071 + (1-.0071)..0071
(In (1-0.5))?

Se necesitan en cada grupo una muestra de 227 pacientes, en total 454
pacientes.

Para RCIU:

P1= RR*P2=3*.11= .33
P2= .11

n=3.84 (1-.33).33 + (1-.11)/.11
(In (1-0.5))

Se necesitan en cada grupo una muestra de15 pacientes, en total 30
pacientes.

Se tomo el célculo de la muestra en base al grupo mayor de pacientes:

Total de 454 pacientes



CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia con embarazos unicos, con
longitud cefalo-caudal de 45 mm como minimo y 84 mm como maximo de
acuerdo a los parametros de medicién en la valoracién del primer trimestre (11-
13.6 semanas de gestacién) que acudan a dicha evaluacion.

2.- Pacientes a las que se les realiza la onda de velocidad de flujo Doppler en
las arterias uterinas de manera satisfactoria de acuerdo a la estandarizacion
establecida.

3.- Pacientes a las cuales la interrupcién de su embarazo se lleva a cabo en el
Instituto Nacional de Perinatologia.

Las variables confusoras para el estudio fueron: Restriccion en el
crecimiento intrauterino para onda notch-preeclampsia y preeclampsia para
onda notch-restriccién en el crecimiento intrauterino.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes a los cuales no se les pudo realizar la onda de velocidad de flujo
Doppler de arterias uterinas de manera satisfactoria de acuerdo a la
estandarizacion establecida.

2.- Pacientes con expediente incompleto con ausencia de datos relevantes
para la investigacion.

3.- Pacientes con interrupcién del embarazo fuera del Instituto Nacional de
Perinatologia.

4.- Fetos con el diagnostico de cromosomopatia.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal
del Instituto Nacional de Perinatologia.

En una fase inicial se revisé la estandarizaciéon en el procedimiento de la
valoraciéon de la velocimetria Doppler en arterias uterinas en base a su
localizacion adecuada y a la presencia o ausencia del notch (anexo 1).

Posteriormente se revis6 la base de datos del Programa de Primer
Trimestre (11 a 13.6 semanas) del departamento de Medicina Materno Fetal,



se recabd en Excel los datos de las pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion, que tuvieron el estudio de la velocimetria Doppler en arterias
uterinas de manera satisfactoria y que también cumplieron con la
estandarizacién ya mencionada. Esto en base a la hoja de recoleccion de datos
(anexo 2).

En un paso subsiguiente, se dio seguimiento de cada caso en el
expediente clinico, obteniendo la informacién necesaria de la hoja de
recoleccion de datos, incluyendo la presencia de preeclampsia y/o restriccion
del crecimiento intrauterino, de acuerdo a lo establecido en la definicidén
operacional de las variables, ademas de complicaciones de las mismas,
también se recolectaron los datos de algun tipo vasculopatia, como lupus
eritematoso sistémico, hipertensién arterial sistémica crénica, diabetes mellitus,
sindrome antifosfolipido, o antecedente de preeclampsia.

Por ultimo, de acuerdo a las tablas de resultados y al modelo estadistico
propuesto, se realiz6 el analisis de dichos resultados.

El estudio se llevé a cabo de Junio del 2004 a Mayo del 2006

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Para la descripcién de las caracteristicas de la poblacién se utilizé
estadistica descriptiva.

El analisis estadistico fue hecho en el programa SPSS 8.0 por el
software estadistico Windows. Se realizé tabla de 2x2 para determinar el riesgo
relativo y valorarlo como factor de riesgo. Se calcularon los intervalos de
confianza.

Se procede a un analisis estadistico en base a las variables confusoras
previamente descritas utilizando regresion logistica.



RESULTADOS

Se realizaron 451 valoraciones del primer trimestre en el servicio de
Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia de Junio del
2004 a Mayo del 2006 en pacientes embarazadas de las cuales 321 pacientes
cumplieron con los criterios de seleccidn, el resto en un 13% se perdieron al no
acudir a sus revaloraciones y no interrumpir su embarazo en el Instituto, en un
7% aun no se ha producido la interrupcién del embarazo y el 3% restante no
cumplieron con algun otro criterio de seleccion.

EDAD

El rango de edad de los pacientes en estudio fue de 15 a 43 afios con
una media de 31 (DS 6.1), observando que el 68% de los casos se
encontraban dentro de los 20 a 35 afios de edad, con una DS de 6.2 (Tabla 1/

Grafica 1).

Tabla 1 Clasificacion por grupos de edad

grupos edad Casos %
<20 22 6.9
20a 35 218 67.9
> 35 81 252
Total 321 100

GRUPO DE EDAD
N=321

218

No de casos

<20 20a35 > 35

Fuente: INPer

Grafica 1



Embarazos Previos

En los cuanto a los antecedentes de los embarazos previos, se encontrd
que 222 casos se encontraba entre 1 y 3 embarazos con un predominio de
abortos en un 51.8%. Las frecuencias observadas se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 Antecedentes de embarazos previos

Numero gestaciones | partos abortos cesareas ectopicos
1 58 60 75 73 5

2 78 33 48 25 3

3 86 13 30 2

4 47 5

5 31 1 2

6 14 2

7 4

8

9 1

11 1

Total 321 321 321 321 321

Antecedente materno de vasculopatia

Dentro de los antecedentes se busco intencionadamente algun tipo de
patologia o antecedente que se relacionara con algun grado de vasculopatia
dentro de su fisiopatologia; dentro de nuestro grupo de pacientes se observo
que las patologias o antecedentes que se encontraron fueron Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) en un 0.6%, diabetes mellitus (DM) en 8.4%,
Sindrome Antifosfolipido (SAAF) en 0.3%, hipertension arterial sistémica
cronica (HASC) en un 2.5% y antecedente de preeclampsia en un 6.6%, y no
se encontré6 ninguno de los mencionados en el 81.6% de los casos. El
antecedente o patologia que mas se presentd fue la DM, seguido por el
antecedente de preeclampsia, la patologia menos frecuente fue el SAAF.
(Grafica 2)
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Ademas cabe mencionar que cuando se presentd la onda notch bilateral
en la onda de velocidad de flujo Doppler de las arterias uterinas, se encontré en
un 20% la presencia de algun tipo de vasculopatia, siendo la mas frecuente el
antecedente de preeclampsia en un 7.8% y en segundo lugar la presencia de
hipertension arterial sistémica cronica en un 4.3%.

(Tabla 3)
Tabla 3
Vasculopatias Casos %
NOTCH PRESENTE No presenta 92 80
HASC 5 43
DM 8 7
SAAF 1 0.9
Antecedente de
preeclampsia 9 7.8
Total 115 100
NOTCH AUSENTE No presenta 170 82.5
HASC 3 1.5
bM 19 9.2
LES 2 1
Antecedente de
Preeclampsia 12 5.8




| | Total 206 100

Via de nacimiento

En relacién a la via de nacimiento el 69% de los casos se resolvieron via
abdominal, este porcentaje tan importante pudiera ser debido a que el Instituto
es un centro de concentracién donde llegan muchos casos complicados, tan
solo el 31% de los embarazos se resolvieron por via vaginal ( Gréfica 3) .

Via de nacimiento
N=321

Cesarea
223 ( 69%)

Parto
98 (31%) Fuente: INPer

Grafica 3

Recién nacidos

En cuanto a los recién nacidos, tomando en cuenta la presencia de la
onda Notch en la onda de velocidad de flujo Doppler de las arterias uterinas, se
encontrd un peso al nacimiento con una media de 2726 gr. (DS 774.69) y una
talla de 47.17 cm (DS 4.8). Cabe sefalar que el rango es importante ya que se
reportan nacimientos de prematuros, el Ballard mas bajo en la presencia de la
onda Notch fue de 23.1 semanas y fue un recién nacido hijo de madre con
preeclampsia severa.

La media de la valoracién para la edad gestacional (Capurro) fue de 38.2
semanas (DS 2.4) cuando se presentd la onda Notch en las arterias uterinas y
de 38.3 semanas (DS 2.8) cuando esta estuvo ausente.

La escala de Apgar a los 5 minutos nos permite valorar el estado general
del recién nacido y observar si la reanimacion inicial fue la adecuada,
permitiendonos estimar el prondstico neurolégico del bebé; en las pacientes
con la onda Notch presente en las arterias uterinas la media de la calificacién
en la escala de Apgar fue de 8, siendo la misma media en las pacientes que
presentaron ausencia de la onda Notch. (Tabla 4).



Tabla 4

ONDA NOTCH Datos Peso Talla |Apgar a los| Ballard | Capurro
5 minutos
PRESENTE Media 2726.98 47.17 8 23.1 38.2
DS 774.69 4.89 1.7 0.9 2.4
Minimo 150 20 0 22 27
Maximo 3930 53 10 24 41
AUSENTE Media 2876.83 47.81 8 224 38.3
DS 863.86 5.92 2.2 1.9 2.8
Minimo 80 17 0 20 18
Maximo 4710 57 9 26 42

Por ultimo se evalud el destino de los recién nacidos posterior a su
nacimiento, en el Instituto Nacional de Perinatologia hay cuatro opciones a
donde se pueden canalizar a los recién nacidos, hacia Alojamiento Conjunto,
hacia la Unidad de Cuidados Intermedios del Recién Nacido (UCIREN), hacia
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y hacia Patologia. En
nuestro estudio se encontré que en las pacientes que presentaron la onda
Notch bilateral en la onda de velocidad de flujo Doppler de las arterias uterinas
aun y cuando por frecuencia se canalizaron en mayor proporcién hacia el
Alojamiento Conjunto (27.30%) se observé en menor proporcion en relacion a
cuando se reportd como ausente la onda Notch (Tabla 5).

Tabla 5 Destino del Recién Nacido

Onda Notch  |Alojamiento| UCIREN UCIN Patologia TOTAL
Conjunto
Ausente 51.10% 6.60% 1.90% 4.70% 64.30%
Presente 27.30% 4.40% 2.50% 1.50% 35.70%
Total 78.40% 11.00% 4.40% 6.20% 100.00%
Onda NOTCH

La onda NOTCH bilateral presente en la onda de velocidad de flujo
Doppler de arterias uterinas se presentd en 115 evaluaciones, es decir en el
35.82% de los casos, en tanto que no se presenté en 206 pacientes, esto es en
el 64.17% del total de pacientes (Grafica 4).
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Onda Notch y Preeclampsia

En cuanto al diagndstico de preeclampsia en total se presenté en 27
pacientes, 18 con notch positivo y 9 con notch negativo. El 55.5% fueron casos
leves y el resto (44.4%) fueron casos severos, cabe sefalar que no se
reportaron casos de sindrome de HELLP o diagnésticos de Eclampsia.

La presencia de la preeclampsia leve y la onda notch en la onda de
velocidad de flujo Doppler se encontré en el 8.7%, en tanto que esta onda
notch se presentd en la preeclampsia severa en el 7.0% de los pacientes.

Para determinar la fuerza de asociacion entre la onda notch de la onda
de velocidad de flujo Doppler y la preeclampsia, segun el anadlisis estadistico
propuesto, se realizé una tabla de 2x2 para calcular el Riesgo Relativo (RR)
con el posterior calculo de su intervalo de confianza.

Férmula: RR a/ (atb)

c/ (c+d)
Preeclampsia Preeclampsia Total
positivo negativo
Notch Positivo 18 97 115
Notch Negativo 9 197 206
Total 27 294 321

Se obtiene un RR de 3.6 (IC 95% de 1.66 a 7.71)




Onda Notch y Restriccion en Crecimiento Intrauterino

En cuanto al diagndéstico de Restriccion en el Crecimiento Intrauterino en
total se presentaron 35 pacientes, de los cuales el 17.39% correspondié a
pacientes con el notch presente en la onda de velocidad de flujo Doppler y el
7.28% correspondio a la ausencia de la misma.

Para determinar la fuerza de asociacion entre la onda notch de la onda
de velocidad de flujo Doppler y la RCIU segun el analisis estadistico propuesto,
se realizé una tabla de 2x2 para calcular segun la férmula el Riesgo Relativo
(RR), con el posterior célculo de el intervalo de confianza

RCIU RCIU Total
positivo negativo
Notch Positivo 20 95 115
Notch Negativo 15 191 206
Total 31 290 321

Se obtiene un RR de 2.4 (IC 95% de 1.27 a 4.48)

Onda Notch y Preeclampsia mas Restricciéon en el Crecimiento
Intrauterino

Existe una informacion muy valiosa que se pudo obtener del estudio,
ésta fue la determinacion de la fuerza de asociacion (RR) existente entre la
onda Notch bilateral presente en la onda de velocidad de flujo Doppler de las
arterias uterinas y el diagndstico conjunto de preeclampsia con la restriccion
en el crecimiento intrauterino, este diagnodstico se presentdé en 6 pacientes, de
las cuales el 50% correspondio a pacientes con la presencia de la onda Notch
bilateral en las arterias uterinas, se obtuvo un RR de 1.8 (95% IC 0.37 a 8.73)

RCIU mas RCIU mas Total
Preeclampsia Preeclampsia
positivo negativo
Notch Positivo 3 112 115
Notch Negativo 3 203 206
Total 6 315 321

Se obtiene un RR de 1.8 (IC 95% de 0.37 a 8.73)

Preeclampsia y Restriccion en el Crecimiento Intrauterino

Para evaluar la relacidén que existe entre la preeclampsia y la RCIU en
funcién de su aparente misma fisiopatologia, la cual esta estrechamente



relacionada con la onda notch de las arterias uterinas, se usd el modelo
estadistico de Regresion Logistica para darle el peso estadistico a la
preeclampsia y a la RCIU como variables confusoras de ellas mismas, es decir,
valorar si son factores que modifiquen entre ellas la probabilidad de que se
produzca el evento obstétrico adverso estudiado y su asociacion con la onda
notch.

Al realizar el modelo estadistico descrito se encontré que controlando el
diagnostico de preeclampsia como variable confusora para la onda Notch y
para RCIU, la onda Notch en la onda de velocidad de flujo Doppler de las
arterias uterinas Sl presenta una asociacion estadisticamente significativa con
un OR de 3.1 (p=.002).

Controlando a la RCIU como variable confusora para la onda Notch de
las arterias uterinas y la Preeclampsia, se observd también una asociacion
estadisticamente significativa de la preeclampsia con la onda Notch en las
arterias uterinas con un OR de 2.4 (p=.0159).

T
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DISCUSION

La transformacion fisiolégica de las arteria espirales de un utero no
gestante a las arterias uteroplacentarias, consiste en una degeneracion
fibrinoide y destrucciéon de la capa muscular de dichas arterias o formacién de
“cambios fisiologicos™®, éste fendmeno vascular se realiza en dos pasos, el
primero con la conversién de los segmentos de la decidua de las arterias
espirales en un proceso que comienza desde las 8 semanas de gestacion
continuando hasta las 10 semanas, y que corresponde a la primera onda de
migracion trofoblastica endovascular, y el segundo paso con la conversion de
los segmentos miometriales por una subsiguiente onda entre la semana 14 y
24 de gestacion *’, indicando que el establecimiento de la circulacion
uteroplacentaria en el segundo trimestre no es un fenémeno aislado, sino una
consecuencia de eventos que inician desde el primer trimestre.

Esto fundamenta en gran medida lo que autores como Harrington %

encuentran en sus estudios, que existen claras diferencias en la onda de
velocidad de flujo Doppler en la circulacién uterina, obtenida durante el primer
trimestre, y aquellas pacientes que subsecuentemente desarrollaran
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo o algun tipo de restriccion en el
crecimiento intrauterino, cuando son comparadas con aquellas quienes tienen
un embarazo con un resultado obstétrico favorable.

Lo anterior coincide en gran medida con lo encontrado en nuestro
estudio, ya que si bien la fuerza de asociacién que maneja Harrington ?° de la
onda Notch para preeclampsia de RR 43.5 (95% IC 5.84-324.7) que dista de lo
encontrado en nuestro estudio (RR 3.6 95% IC 1.66-7.71), los intervalos de
confianza tienen mayor significado estadistico en el nuestro.

En relacién a RCIU existe una mayor semejanza a lo encontrado en este
estudio con un RR de 2.4 (95% IC 1.27-4.48) a diferencia de Harrington %° que
encuentra que la onda Notch de las arterias uterinas tiene un RR para RCIU de
8.6 (95% IC 4-20).

Algo que también encontramos nosotros, al igual que Martin "° y

Harrington %, es que existe mayor fuerza de asociacién entre la onda notch
presente en la onda de velocidad de flujo Doppler y el desarrollo de
preeclampsia, en comparacion con el desarrollo de RCIU. Ademas valoramos
también en nuestro estudio la fuerza de asociacidon entre la presencia de la
onda notch bilateral de las arterias uterinas y el diagndstico de preeclampsia
junto con la presencia de la RCIU, encontrando un RR de 1.8 (95% IC 0.37 a
8.73) lo cual muestra una fuerza de asociacion de casi el doble.

Dentro de lo encontrado en nuestro estudio también llama la atencion
que coincidiendo con el estudio de Gomez et al. '8 se encuentra una baja
proporcion de complicaciones severas a diferencia de los estudios reportados



por Martin 19 y Harrington 3 pudiendo explicar esta discrepancia dadas las

diferencias en las caracteristicas demograficas y resultados obstétricos entre
las poblaciones estudiadas.

Algo que en la literatura médica aun es controversial y que el estudio
aporta informacién importante, es el hecho de que si la RCIU y la preeclampsia,
que se caracterizan por una falla en la interaccidén del trofoblasto migratorio
con el tejido uterino, tienen la misma via en cuanto a diferentes factores
etiolégicos. Lo que se tiene hasta ahora es que Sl es posible que diferentes
factores etiolégicos puedan actuar para producir el mismo patrén morfolégico
de la placentacion defectuosa, y aun coexistiendo no significa que compartan la
misma causa 2>,

En nuestro estudio para evaluar lo antes mencionado se usé el modelo
estadistico de Regresidn Logistica para darle el peso estadistico a la
preeclampsia y a la RCIU como variables confusoras de ellas mismas;
encontrando que controlando a la preeclampsia como variable confusora para
la onda Notch de las arterias uterinas y para la RCIU, se presenta una
asociacion estadisticamente significativa entre estas ultimas con un OR de 3.1
(p=.002), asi mismo, controlando la RCIU como variable confusora para la
onda Notch de las arterias uterinas y la Preeclampsia, se observé también una
estimacion de la razon de los grados de probabilidad estadisticamente
significativa con la onda Notch de la velocidad de flujo Doppler y la
preeclampsia encontrando un OR de 2.4 (p=.0159); esto confirma de alguna
manera que si existe una relacién entre la onda notch de las arterias uterinas y
los dos eventos obstétricos estudiados, poniéndose entre ellos como variables
confusoras, esto coincide también con el estudio de Khong 5 en el cual
asegura que es perfectamente posible que factores etiolégicos puedan actuar
para producir el mismo patron morfolégico de los defectos de la placentacién y
aunque los desordenes hipertensivos del embarazo y los recién nacidos
pequefios para la edad gestacional frecuentemente coexisten, no
necesariamente significa que comparten factores etiolégicos.

Otro aspecto de controversia es la relacion de la onda Notch en la onda
de velocidad de flujo Doppler y algun otro factor que pudiera influir con la
presencia de algun evento obstétrico estudiado, como es el caso de las
vasculopatias, tema que también queda de manifiesto en el estudio, donde se
observa una relacion mas estrecha entre el antecedente de preeclampsia y la
hipertension arterial sistémica cronica, en el estudio no se encuentra una
diferencia significativa entre estas patologias y la onda notch sin embargo se
requieren de mas estudios en relacion a esto y sobretodo acompafados de
sustentos de mas peso como seria el aplicar muestras de tejido placentario
para corroborar el grado de dafio a nivel vascular.
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ANEXO 1

ESTANDARIZACION (TECNICA)

Se utilizara para la realizaciéon del estudio equipos de ultrasonido ATL DHI
modelo Ultramark 9 o un ATL HDI modelo 5000, laboratorios de tecnologia
avanzada, Bothell, WA, USA usando transductores convexos de 3.5 MHz.
Ambos con funciones de Doppler color y pulsado.

El estudio lo realizaran los médicos adscritos del servicio de Medicina Materno
Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia, los cuales cuentan con una
experiencia de mas de 10 afos de realizar Doppler pulsado y color.

La técnica es la siguiente:

Paciente en posicién de decubito; por medio del ultrasonido transabdominal,
previa medicién de LCC (entre 45 y 84 mm), se procede a realizacion de la
valoracién del primer trimestre; dentro de la misma se encuentra la evaluacion
de la flujometria Doppler de las arterias uterinas, para localizarlas, se obtiene
un corte sagital del utero identificando el canal cervical, se mueve lateralmente
el transductor hasta observar el plexo vascular paracervical, con Doppler color
se identifica la arteria uterina derecha o izquierda a nivel de su nacimiento
desde la division anterior de las respectivas arterias iliacas internas, y antes de
la ramificacion de la arteria uterina en las arterias arcuatas, se asegura que la
angulacion sea menor de 60 grados y el Doppler pulsado se coloca por encima
del vaso, se aplica correccion del angulo y hasta que se vea clara y
consistentemente la onda, ésta se evalua, posteriormente se hace lo mismo del
lado contralateral . Se tomara la onda de flujometria Doppler en arterias
uterinas como presente si se encuentra en forma bilateral y la onda de
flujometria Doppler en arterias uterinas como ausente si no se encuentra o si
se encuentra en forma unilateral.




ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Onda notch bilateral en la onda de flujo Doppler de las arterias uterinas entre las
11 y las 13.6 semanas de gestacion como factor de riesgo para Preeclampsia y
Restriccion en el Crecimiento Intrauterino”

No. De Paciente:

Nombre: Registro:
Edad:
Edad Gestacional por FUM Por US LCC

G P C A

Antecedentes Personales Patoldgicos de Importancia:

Complicaciones en embarazos anteriores:

Enfermedades asociadas al embarazo:

Complicaciones en embarazo actual:

VALORACION DE DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS:
ONDA NOTCH BILATERAL PRESENTE: I:'

ONDA NOTCH BILATERAL AUSENTE: |:|

RECIEN NACIDO:

Sexo: Peso:

Talla: Capurro: Apgar
Alteraciones morfoldgicas aparentes:

Via de Nacimiento:
Complicaciones:

Envio a: Alojamiento Conjunto: UCIN: UCIREN:
Muerte Neonatal: Si___ No

PREECLAMPSIA: Si No

Clasificacion: Leve Severa

Complicaciones:

RCIU: Si No
Percentila:
Complicaciones:
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