13 WEOW. ATINHA ] iz
= aﬁ%& % =
e : 2o
UW ; 1 i

iy
ruuulllﬂlll
)V/W UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES

TAMIZAJE DE PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION (11.0-13.6 SDG) CON
ANTECEDENTES OBSTETRICOS, ULTRASONIDO Y MARCADORES
BIOQUIMICOS, ANALISIS DE LOS PUNTOS DE CORTE EN POBLACION
MEXICANA PARA CLASIFICAR UNA PACIENTE COMO DE ALTO RIESGO
PARA PREECLAMPSIA, PARTO PRETERMINO, Y RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA

PRESENTA:
DAVID MORALES ZENTENO

DR NORBERTO REYES PAREDES
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA

DR. HECTOR JESUS BORBOA OLIVARES
DIRECTOR DE TESIS Y ASESOR METODOLOGICO

CD. DE MEXICO, MEXICO 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS:

TITULO DE TESIS:

TAMIZAJE DE PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION (11.0-13.6 SDG) CON ANTECEDENTES OBSTETRICOS,
ULTRASONIDO Y MARCADORES BIOQUIMICOS, ANALISIS DE LOS PUNTOS DE CORTE EN POBLACION MEXICANA

PARA CLASIFICAR UNA PACIENTE COMO DE ALTO RIESGO PARA PREECLAMPSIA, PARTO PRETERMINO, Y
RESTRICION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO.

Dl

DRA VIRIDIANA GORBEA CHAVEZ
DIRECTORA DE EDUCACION EN CIENCIAS DE LA SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA “ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA “ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”

DR HECTOR JESUS BORBOA OLIVARES

DIRECTOR DE TESIS Y’ASESOR METODOLOGICO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIAXSIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”



INDICE

© © N g kDb

RESUMEN ... e Pagina 4

MARCO TEORICO ...coevrveeeeeieeereeeeenas Pagina 6

MATERIAL Y METODOS .....cceoevvuniernnnen Pagina 13
RESULTADOS .....ccciiiiiiiiceircrceveeaeeees Pagina 15
DISCUSION .....covviiieieeeeeee e e Pagina 18
CONCLUSION ...ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaee e, Pagina 21
TABLAS ... Pagina 22
IMAGENES........ciieuiiieieceee e e eeaaes Pagina 24

BIBLIOGRAFIA ........cooveeeeeeeeeeeeen Pagina 26



RESUMEN

OBJETIVO: Este estudio tiene por objetivo realizar un analisis de los puntos de corte
propuestos en la poblacién mexicana para clasificar una paciente como de alto riesgo
para desarrollar preeclampsia, parto pretérmino, y restriccion del crecimiento
intrauterino. Mediante el tamizaje de primer trimestre de la gestacién (11.0-13.6 SGD)
con antecedentes obstétricos, ultrasonido (doppler de arterias uterinas) y marcadores
bioquimicos (HGC-B, PAPP-A y PLGF).

MATERIAL Y METODOS: Se trata de una cohorte prospectiva analitica en la que se
incluyeron un total de 500 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, que
completaron el tamizaje de primer trimestre y que concluyeron su gestacién dentro del
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes, en el periodo
comprendido de Diciembre de 2015 a Enero de 2018. De las cuales se recolectaron
antecedentes maternos y obstétricos, IP medio de las arterias Uterinas y marcadores
séricos tratando de calcular los riesgo para presentar preeclampsia, RCIU y parto
prematuro con el algoritmo de regresién multivariado de la Fundacién de medicina
fetal.

RESULTADOS: Del total de pacientes estudiadas con riesgo alto de presentar
preeclampsia de inicio temprano, de acuerdo a nuestro analisis con los distintos
puntos de corte el que consideramos que el ideal para nuestra poblacion es el de 1 en
333, con una sensibilidad del 85% con una tasa de falsos positivos del 15%.
Analizando los datos para parto prematuro, se encontré que el mejor punto de corte
para clasificar a una paciente como de alto riesgo es 1 en 400, con una sensibilidad
del 85 % y una tasa de falsos positivos del 15%. Revisando los datos en relacién a
restriccion en el crecimiento intrauterino, el puntos de corte que mostré mejor eficacia
en la clasificacion es el de 1 en 350, con el mismo rendimiento que los puntos de corte
presentados previamente, una sensibilidad del 85% con una tasa de falsos positivos
del 15%.

CONCLUSION: Este estudio muestra que los 3 puntos de corte de riesgos propuestos
para la poblacion Mexicana son diferentes a los propuestos por el algoritmo de la
Fundacion de Medicina Fetal, sin embargo, como se ha mencionado previamente, se

trata de poblaciones con diferentes caracteristicas demograficas, distintas



distribuciones de grupos etarios, diferentes caracteristicas étnicas y diferentes
prevalencias de las 3 enfermedades.
ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to perform an analysis of the proposed cut-off in the
Mexican population to classify a patient as high risk to develop preeclampsia, preterm
delivery, and intrauterine growth restriction. Through screening of the first trimester of
pregnancy (11.0-13.6 GA) with obstetric history, ultrasound (Doppler of uterine
arteries) and biochemical markers (HGC-B, PAPP-A and PLGF).

MATERIAL AND METHODS: This is a prospective analytical cohort in which a total of
500 patients who fulfilled the inclusion criteria were included, completed the first
trimester screening and concluded their pregnancy within the National Institute of
Perinatology Isidro Espinoza. Reyes, in the period from December 2015 to January
2018. Of which maternal and obstetric history, mean PI of the arteries and serum
markers were collected trying to calculate the risk to present preeclampsia, IUGR and
premature delivery with the algorithm of multivariate regression of the Fetal Medicine

Foundation.

RESULTS: Of the total of patients studied with high risk of presenting early onset
preeclampsia, according to our analysis with the different cut-off, we consider that the
ideal for our population is 1 in 333, with a sensitivity of 85% with a false positive rate
of 15%. Analyzing the data for preterm birth, it was found that the best cut-off point to
classify a patient as high risk is 1 in 400, with a sensitivity of 85% and a false positive
rate of 15%. Reviewing the data in relation to intrauterine growth restriction, the cutoff
points that showed the best efficiency in the classification is 1 in 350, with the same
performance as the previously presented cut-off points, a sensitivity of 85% with a rate

of false positives of 15%.

CONCLUSION: This study shows that the 3 risk cut points proposed for the Mexican
population are different from those proposed by the algorithm of the Fetal Medicine
Foundation, however, as previously mentioned, these are populations with different
demographic characteristics, different distributions of age groups, different ethnic

characteristics and different prevalence of the 3 diseases.
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TAMIZAJE DE PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION (11.0-13.6 SDG) CON
ANTECEDENTES OBSTETRICOS, ULTRASONIDO Y MARCADORES
BIOQUIMICOS, ANALISIS DE LOS PUNTOS DE CORTE EN POBLACION
MEXICANA PARA CLASIFICAR UNA PACIENTE COMO DE ALTO RIESGO PARA
PREECLAMPSIA, PARTO PRETERMINO, Y RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO.

La preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino y el nacimiento pretérmino
son consideradas como las principales causas de morbimortalidad materno y fetal a
nivel mundial. Las tres entidades tienen repercusiones a corto, mediano y largo plazo
que no solamente afectan al binomio madre-hijo, sino que sus complicaciones van
mucho mas alla afectando el nucleo familiar y social con un impacto a nivel no
solamente de salud, sino también econdmico por las secuelas que se pueden

presentar en la madre o en el feto posterior al nacimiento. (1,2)

La literatura mundial reporta que la preeclampsia afecta el 2-3 % de todos los
embarazos, sin embargo se ha observado que uno de los factores de riesgo mas
importante para el desarrollo de esta enfermedad es el origen étnico de la madre y
esta cifra puede llegar en algunas poblaciones a ser tan alta y afectar
aproximadamente un 10% de los embarazos. La forma mas comun de preeclampsia
se manifiesta como de inicio tardia (cuando el diagndstico se realiza en un embarazo
mayor de 34 semanas); preeclampsia de inicio temprano (cuando el diagnéstico se
realiza en un embarazo menor 34 semanas), este segundo espectro de la enfermedad
si bien es cierto es menos comun a menudo tiene una presentacién mas severa y

por lo tanto las repercusiones para la madre y para el feto son mayores. (3)

La restriccion en el crecimiento intrauterino de origen placentario (RCIU) es una de las
causas mas comunes de resultados perinatales adversos asi como de complicaciones
y secuelas a mediano y largo plazo. Por definicion se dice que un feto presenta RCIU
cuando no alcanza su potencial de crecimiento genéticamente predeterminado, en la

mayoria de los casos secundario a insuficiencia placentaria.

(4)


Lorenap
Texto escrito a máquina
MARCO TEÓRICO

Lorenap
Texto escrito a máquina


La restriccion del crecimiento intrauterino se presenta en el 10% de los embarazos,
se define como aquel feto con un peso estimado menor al percentil 10 para la edad
gestacional con alguna alteraciones en la evaluacion hemodinamica (arteria umbilical,
arteria cerebral media, arterias uterinas, ducto venoso, istmo aortico, vena umbilical),
0 aquel feto con un peso estimado menor al percentil 3 para la edad gestacional. (5
Se pueden distinguir dos formas clinicas en relacion con la edad gestacional en la que
se realiza el diagndstico, la presentacion de inicio temprano (antes de las 34 semanas)
es un trastorno grave con el patron tipico de deterioro s), mientras que el de inicio
tardio es mucho mas comun que la forma temprana y es mas leve, mostrando un
patron de deterioro diferente al del temprano, ambas generando una contribucion

importante de resultados perinatales adversos. (7)

Los términos de restriccién en el crecimiento intrauterino (RCIU) y pequefio para la
edad gestacional (PEG), se relacionan, pero no son sindnimos. Frecuentemente en
las publicaciones médicas se utilizan varios términos para referirse a las alteraciones
que puede sufrir un feto en el proceso de alcanzar su potencial de crecimiento. Estas
divergencias en los conceptos han creado confusién para su aplicacion en la practica
clinica cotidiana ademas los diferentes términos utilizados en los trabajos médicos

hacen que los hallazgos no sean aplicables a todas las poblaciones. ()

Clasificacion alteraciones en el crecimiento de origen placentario segun peso

y alteraciones hemodinamicas.

Clasificacion Caracteristicas Seguimiento | Interrupcién y via

del nacimiento.

Feto Pequeno | PFE entre percentil 3y 10 | Cada 2 | Semana 38.

Para Edad de crecimiento. Semanas. Segun condiciones
Gestacional | Sin alteraciones obstétricas.
PEG hemodinamicas.

RCIU estadio | | PFE < percentil 3 o PFE < | Semanal Semana 37.
percentii 10 con IP AU Segun condiciones
>P95%(anormal), ICP < obstétricas.

P5% (anormal), IP ACM <
P5%(anormal), IP Aut >
P95%(anormal).




RCIU estadio Il | PFE < percentil 10 % Dos veces | Semana 34.
Flujo diastolico ausente | por semana. | Nacimiento via
en AU. abdominal.

Istmo adrtico con flujo
diastolico reverso

RCIU estadio | PFE < percentil 10 % Cada 1-2 Semana 30.
1] IP de Ducto Venoso > | dias Nacimiento via
P95%. abdominal.
Flujo diastdlico reverso en
AU
RCIU estadio | PFE < percentil 10 % Cada 12 | Semana 26.
v Onda A ausente o reversa | horas. Nacimiento via
en ducto venoso. abdominal.

RCTG patolégico.

Abreviaturas: PFE peso fetal estimado, AU arteria umbilical, ICP indice cerebro-placentario, ACM
arteria cerebral media, AUT arterias uterinas, RCTG registro cardiotocografico.
Fuente: Figueras F, Gratacés E. Update on the diagnosis and classification of fetal growth restriction

and proposal of a stage-based management protocol. Fetal Diagn Ther. 2014;36(2):86-98

Se define como parto pretérmino todo nacimiento que ocurre entre la semana 20 y 37
de gestacion posterior a trabajo de parto, ruptura prematura de membranas pretérmino
o insuficiencia ismico-cervical. () tiene una prevalencia de entre el 5-12 % de los
nacimientos y es responsable del 70 % de las muertes neonatales. El parto prematuro
puede subdividirse en base en la edad gestacional:

o Extremadamente prematuros: <28 semanas.

e Muy prematuros: 28 - <32 semanas.

e Prematuros moderados: 32 - <34 semanas.

¢ Prematuros tardios: 34 - <37 semanas. (9)

Existen multiples factores de riesgo para presentar parto prematuro, algunos
modificables y otros que son considerados no modificables. Dentro de los NO
modificables estan:

e La historia materna de parto prematuro es un factor de riesgo fuerte y muy
probablemente impulsado por la interaccién de factores de riesgo genéticos,
epigenéticos y ambientales.

e Edad de la madre joven (<18 anos) o avanzada (40 afios).

e Intervalo corto entre embarazos.



e Bajo indice de masa corporal de la madre.
e Sobredistension uterina con embarazo multiple. (110 veces el riesgo en

comparacion con los nacimientos unicos). (10

Si se consideran los factores modificables estan:
¢ Infecciones del tracto urinario, malaria, vaginosis bacteriana, VIH y sifilis.
e Estrés/excesivo trabajo fisico/periodos largos de pie.
e Alcohol y tabaquismo excesivo.
e Enfermedad periodontal.
e Enfermedades crénicas maternas.
e Desnutricidon / Deficiencias nutricionales.
e Salud mental materna (Depresion, violencia intrafamiliar)
e Factores genéticos (Historia familiar de parto pretérmino, incompetencia
istmico cervical, RCIU, defectos congénitos)

. Cirugia abdominal durante el embarazo (10)

En nuestro Instituto Nacional de Perinatologia, al ser considerado una unidad de tercer
nivel de atencion que atiende embarazos de alto riesgo, la prevalencia que se tiene
de estos tres desenlaces es mas alta que en el resto del pais, en el afio 2017 segun
el departamento de estadistica de nuestro hospital se tuvo una prevalencia para

preeclampsia del 11 %, de un 15% para parto pretérmino, y 8 % para RCIU. (11)

Aunque la etiologia precisa de estas condiciones clinicas sigue siendo poco conocida
pueden ser consecuencia de una mala placentacion secundaria a una mala invasion
del trofoblasto sobre las arterias espirales, generando una hipoperfusion placentaria y
un desequilibrio entre los efectos vasodilatadores y vasoconstrictores que confluyen

en disfuncién placentaria. (12)

Desde aproximadamente 4-5 afos, surgio un concepto “enfermedad placentaria”, en
el cual todas estas patologias: restriccion en el crecimiento intrauterino, preeclampsia,

parto prematuro, pérdida gestacional y ébito, tienen un origen comun en una alteracion
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en el desarrollo placentario y por lo tanto al tener un origen comun podrian tener la

misma forma de prediccidn y prevencion.

La prevencién de estas condiciones clinicas es un desafio en obstetricia; por lo que
la identificacién temprana de mujeres con mayor riesgo de desarrollarlas es un tema
crucial que mejoraria el monitoreo de las mismas y los resultados materno y fetales,3)
existen programas establecidos para el tamizaje de pacientes embarazadas que
tienen como objetivo identificar a las pacientes con alto riesgo de desarrollar algunos
de estos desenlaces, el que hasta el momento ha demostrado una mayor eficacia
diagndstica, es el planteado por la Fundacion de Medicina Fetal, el cual proporciona
un software donde se ingresan los datos de la paciente: edad, paridad, antecedente
de parto prematuro, peso, talla, antecedentes obstétricos de la madre (preeclampsia
en embarazos previos, historia familiar de preeclampsia, antecedente de sindrome
antifosfolipidos, lupus eritematoso sistémico, tabaquismo, diabetes) y método de
concepcion, ademas de algunos marcadores biofisicos como la presion arterial media
de la madre y marcadores bioquimicos como fraccion libre de gonadotropina coridnica
humana, proteina A asociada a la placenta y factor de crecimiento placentario,
también se incluyen mediciones ultrasonograficas como longitud craneo-cauda del
feto, numero de fetos, frecuencia cardiaca fetal, diametro biparietal, traslucencia nucal
e indice de pulsatilidad de arterias uterinas y con estos datos el programa te
proporciona los riesgos especificos (probabilidad) para cada paciente para que se
presente trisomia 21, 18 y 13, asi como riesgo para presentar parto prematuro antes
de la semana 34 de gestacion, preeclampsia antes de la semana 34 de gestacion y

restriccion en el crecimiento de presentacion clinica temprana. (13

La importancia de poder identificar a las pacientes de alto riesgo para PP, PEE, RCIU,
es poder realizar intervenciones para prevenir estos desenlaces. En relacién a
preeclampsia se ha demostrado que la administracion de 100-150 mg. de aspirina
cada 24 horas, iniciando antes de la semana 16 de gestacion, disminuye el riesgo de
desvalorar PEE de inicio temprana RR 0.57 (IC 0.43— 0.75; P< .001). (14) de igual
manera el uso de aspirina a dosis de 100 mg cada 24 horas iniciando antes de la
semana 16 demostrd reducir el riesgo de RCIU RR 0.56 (95% CI 0.44-0.70). (14) En
relacion a parto pretérmino la evidencia demuestra que el uso de progesterona
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micronizada 200 mg via vaginal cada 24 horas reduce el nacimiento pretérmino antes
de las 37 semanas de gestacion RR 0.55 (95% IC 0.42-0.74). (15

Conserv. y colaboradores establecen la capacidad predictiva y de asociacion de los
marcadores séricos del primer trimestre; y valores extremos de PAPP-A (<percentil
5), (16) b-hCG libre (>percentil 95) (17) con resultados adversos del embarazo como

preeclampsia, RCIU y parto pretérmino. (1s)

El Doopler de arterias uterinas en el primer trimestre del embarazo, es un método no
invasivo, capaz de detectar alteracion en la velocidad de los flujos y resistencias de
las arterias uterinas, resultado de una mala placentacion (9) permite a los médicos
identificar mujeres en riesgo de desarrollar preeclampsia y restriccion del crecimiento
fetal principalmente de inicio temprano e iniciar medidas preventivas como la aspirina
y un monitoreo estrecho para minimizar los resultados adversos. Por lo que hallazgos
de VELAUTHAR y col, en su meta-analisis del 2014 resaltan la necesidad del
desarrollo de modelos de prediccidn incorporando el doopler de arterias uterinas para

aumentar la precision en la evaluacion de los riesgos. (20)

Es por ello que se proponen modelos de prediccion de riesgos en el primer trimestre
del embarazo en base a algunas revisiones sistematicas a partir de los antecedentes
maternos (edad maternal, IMC >35, paridad, DM, HASC, LES, SAAF, tabaquismo, tipo
de concepcion), 21) marcadores bioquimicos (22) y doopler de arterias uterinas (20) con

la finalidad de mejorar el rendimiento de los mismo de manera conjunta.

La valoracion del riesgo mediante un método cuantitativo se utiliza para identificar a
las mujeres con mayor probabilidad de presentar preeclampsia, RCIU y parto
pretérmino. Los sistemas propuestos generalmente calculan un puntaje aditivo
basado en puntos asignados a factores de riesgo epidemioldgicos, historicos y clinicos
seleccionados arbitrariamente o ponderados.i23) Sin embargo el punto de corte para
considerar una paciente de alto o bajo riesgo para presentar un desenlace depende
de muchos factores epidemioldgicos y étnicos, por lo tanto no seria posible ni util,

utilizar los mismos puntos de corte en diferentes poblaciones.
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En el Instituto Nacional de Perinatologia el programa de tamizaje de la Fundacion de
Medicina Fetal se implement6 desde hace aproximadamente 10 afios, en un principio
solamente se incluian las variables ultrasonograficas, las variables biofisicas y los
antecedentes obstétricos de la paciente, a finales de 2015-2017 se incluyeron también
los marcadores bioquimicos (HCG, PAPP-A, PLGF) para completar las variables

completas que eran necesarias para incluir realizar el tamizaje completo.

Por lo que el objetivo de este estudio es determinar los puntos de corte en la poblacion
mexicana para clasificar a las pacientes de alto y de bajo riesgo para preeclampsia,
parto pretérmino y restriccion del crecimiento intrauterino de acuerdo a los modelos

de prediccion de riesgos de la calculadora de la Fundacién de Medicina Fetal.
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MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio de cohorte prospectiva analitica en donde se incluyeron 500
embarazos unicos en el primer trimestre de la gestacion longitud craneo cauda 45 —
84 mm (11.0/13.6 semanas por FUM y corroborada por USG), todas las pacientes que
cumplian los criterios de inclusién, fueron invitadas a participar en el estudio, a
aquellas pacientes que aceptaron su participaciéon se solicitdé la firma de
consentimiento informado para participar en el estudio, estas pacientes se incluyeron
como parte del tamizaje de primer trimestre de la gestacion, realizado en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes entre abril de 2015 a junio de
2017. Se excluyeron: pacientes con embarazo gemelar, paciente que no contaban con
consentimiento informado o solicitud del médico tratante. Criterios de eliminacion: que
la paciente no desee continuar participando en el proyecto, que el embarazo que no
haya tenido su resolucién en el instituto (pues no se contaba con los resultados

perinatales para poder tener el resultado final), .

El estudio se realiz6 en la Unidad de Investigacion de Medicina Materno fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia, las pacientes que cumplian con criterios de
inclusion, pasaron a toma de tension arterial por personal de enfermeria altamente
capacitada, con baumandmetro de mercurio previamente calibrado, tomada en dos
ocasiones en ambos brazos, se tomo el peso y la talla materna, posteriormente se
tomaron 5 ml. de sangre venosa para el procesamiento de los marcadores
bioquimicos, la cual se centrifugé a 3000 rpm en el laboratorio de inmubioquimica
para la cuantificacion de BHCG (fraccion libre de la gonadotropina corionica humana)
, PAPP A (proteina A plasmatica asoaciada a la placenta) y PLGF (factor de
crecimiento placentario) mediante el KRYPTOR compact PLUS - BRAHMS-
INSTRUMENTS. Los cuales se reportaron en multiplos de la mediana de acuerdo a

edad gestacional y las caracteristicas maternas.

Finalmente se realizd ultrasonido con equipo de ultrasonido Coluson E8 General
Electric HealthCare, donde se midié Longitud Craneo-Cauda (LCC), Diametro
Biparietal (DBP), Circunferencia Cefalica (CC), Circunferencia Abdominal (CA),
Longitud Femoral (LF), Ducto Venoso (DV), Regurgitacion Tricuspidea (RT), medicion

de la vejiga, medicion de la placenta, valoracion de liquido amniético y medicion del
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indice de pulsatilidad (IP) de arterias uterinas derecha e izquierda para de esta forma

obtener el IP medio de dichas arterias.

Finalmente se introdujeron los datos obtenidos en el Software de la Fundacién de
Medicina Fetal; antecedentes obstétricos, mediciones biofisicas, los marcadores
séricos, mediciones ultrasonograficas para establecer los riesgos para: alteraciones
cromosomicas (trisomia 21, trisomia 13, trisomia 18), preeclampsia antes de las 34
semanas de gestacion, restriccion del crecimiento intrauterino antes de las 34

semanas Yy parto pretérmino.

Los resultados del embarazo se obtuvieron del expediente fisico y electrénico del
hospital, los cuales se recopilaron en la base de datos de Excel para posteriormente
realizar el analisis estadistico con el software IBM SPSS version 20, para identificar
las caracteristicas generales de la poblacion y los puntos de corte mediante una curva
ROC.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de Diciembre de 2015 a Enero de 2018 se incluyeron un
total de 500 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, que completaron el
tamizaje de primer trimestre y que concluyeron su gestacion dentro de nuestro

hospital.

En las 500 pacientes incluidas se encontré una media de edad de 30.20 afios con una
desviaciéon estandar (D.E.) 6.85, un peso promedio de 70.20 kg DE 13.69, una talla
promedio de 1.58 mts. con una DE 0.07 y un indice de Masa Corporal promedio de
27.88 DE 5.10. La mediana para la edad gestacional al momento de la realizacion del
tamizaje de primer trimestre fue de 12.6 semanas gestacion con un rango entre 11.3
-13.6 semanas. Dentro las variables biofisicas incluidas se encontr6 una TAS
promedio 99.06 mmHG DE 8.60, una TAD promedio de 65.92 mmHG DE 7.30 y una
TAM promedio de 76.96 mmHG DE 6.97.

Dentro de los antecedentes obstétricos encontramos: 21 (4.2%) pacientes con
antecedente de hipertension arterial crénica, 45 (9%) pacientes con antecedente de
Diabetes Mellitus Pregestacional, 14 (3%) pacientes con antecedente de Lupus
Eritematoso Sistémico, 7 (1.5%) pacientes con antecedente de Sindrome
Antifosfolipidos, 32 (6.5%) pacientes con antecedente de preeclampsia en un
embarazo previo, 25 (5%) pacientes con antecedente familiar materno de
preeclampsia, 282 (56%) pacientes que estaban cursando su primera gestacion, 470
(94%) pacientes cuyo embarazo fue concebido de manera espontanea y 30 (6%) que
requirieron de alguna técnica de reproduccion asistida para concebir la gestacién. Por
lo que se considera que globalmente el 31% de las pacientes tenian algun

antecedente para presentar preeclampsia durante la gestacion.

En relacidon a parto prematuro, 62 (12.5) pacientes tenian antecedente de parto
prematuro en una gestacion previa, 17 (3.4%) de ellas con antecedente de un
nacimiento pretérmino entre las 24 y las 30 semanas de gestacion, 16 (3.2%) con
antecedente de un nacimiento pretérmino entre las 30 y las 34 semanas de gestacion

y 29 (5.8%) con antecedente de un nacimiento entre la semana 34 y 37 de gestacion.
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Los antecedentes relacionados con restriccidon en el crecimiento de origen placentario,
45 (9%) pacientes con tenian antecedente de Diabetes Mellitus Pregestacional , 14
(3%) pacientes tenian antecedente de antecedente de Lupus Eritematoso Sistémico,
7 (1.5%) pacientes tenian el antecedente de Sindrome Antifosfolipidos y 45 pacientes
(9%) tenian antecedente de haber tenido un bebé previo con peso menor al percentil
10% para la edad gestacional. Por lo que se encontré que aproximadamente el 15%
de las pacientes tenian algun antecedente para presentar restriccion en el crecimiento

intrauterino.

Los riesgos post-prueba para preeclampsia, restriccién en el crecimiento intrauterino
y parto pretérmino antes de las 34 semanas de gestacion se expresan en
proporciones. De las 500 pacientes evaluadas la mediana del riesgo expresada en
proporcion para presentar preeclampsia antes de las 34 semanas de gestacion fue de
1 en 7114, que corresponde a una media en porcentaje de 0.002% DE 0.01. En
relacion a parto prematuro la mediana en proporcion en la poblacion estudiada fue de
1 en 333 que corresponde a una media en porcentaje 0.008% DE 0.02 y por ultimo en
los resultados de riesgos para restriccidn en el crecimiento intrauterino se encontré
una mediana en proporcion de 1 en 345 que corresponde a una media en porcentaje
de 0.006% DE 0.02.

Se obtuvieron los resultados perinatales de las pacientes estudiadas, la mediana de
edad gestacional para resolucion del embarazo fue de 38.1 semanas de gestacion
con una edad minima de 18 semanas y una maxima de 41 semanas de gestacién. Se
presentaron 34 (6.8%) casos que cumplieron criterios para preeclampsia de los cuales
solamente 6 (1.2%) se integro el diagndstico antes de las 34 semanas de gestacion.
Se presentaron 20 casos de restriccion en el crecimiento intrauterino (4%), de los
cuales 12 (2.4%) cumplieron criterios para integrar el diagndstico de presentacion
clinica temprana. Se presentaron 45 (9%) casos de parto prematuro de los cuales 28

(5.6%) tuvieron un nacimiento antes de la semana 34 de gestacion.

En relacidon a los puntos de corte para preeclampsia antes de las 34 semanas de
gestaciodn, se encontrd un area bajo la curva de 0.73 (imagen A) Y haciendo el analisis con

los distintos puntos de corte el que consideramos que el ideal para nuestra poblacion
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es el de 1 en 333, con el que consigue una sensibilidad del 85% con una tasa de falsos

positivos del 15%.

Analizando los datos para parto prematuro, se encontré6 un area bajo la curva de
0.61(imagen B), l0 cual demuestra un rendimiento muy bueno y revisando los puntos de
corte, se encontro que el mejor punto de corte para clasificar a una paciente como de
alto riesgo es 1 en 400, con lo que se consigue un rendimiento similar al de

preeclampsia una sensibilidad del 85% con una tasa de falsos positivos del 15%.

Revisando los datos en relacién a restriccion en el crecimiento intrauterino, se
encontré un area bajo la curva de 0.54 (imagen A) |0 cual demuestra un rendimiento
bueno y revisando los distintos puntos de corte, el que mostré6 mejor eficacia en la
clasificacion es el de 1 en 350, con el mismo rendimiento que los puntos de corte
presentados previamente, una sensibilidad del 85% con una tasa de falsos positivos
del 15%.

Los 3 puntos de corte son diferentes a los propuestos por el algoritmo de la Fundacion
de Medicina Fetal ya que ellos proponen un punto de corte 1 en 100, sin embargo,
como se ha mencionado previamente, son poblaciones de distintas distribuciones de
grupos etarios, diferentes caracteristicas étnicas y diferentes prevalencias de las 3

enfermedades.
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DISCUSION.

El ultrasonido de primer trimestre, realizado entre la semana 11.0 y 13.6 semanas
tenia como como principal finalidad cuando se comenzé a implementar identificar
embarazos con alto riesgo de presentar aneuploidias (trisomia 21, trisomia 18 y
trisomia 13). Actualmente a esta misma valoracién se le han ido adicionando
diferentes variables maternas, marcadores biofisicos, marcadores séricos lo que
permite que pueda utilizarse rutinariamente como una herramienta tamizaje para
multiples desenlaces perinatales como por ejemplo la deteccion de pacientes con alto
riesgo de presentar alto riesgo para presentar preeclampsia, RCIU, parto pretérmino,

macrosomia, diabetes gestacional, pérdida gestacional entres otros.

Los hallazgos del presente estudio, al igual que lo reportado en otras publicaciones
(24, 25, 26) muestra que evaluar de manera conjunta los marcadores séricos del primer
trimestre (HGC-B, PAPP-A y PLGF), el Doopler de arterias uterinas asi como los
antecedentes maternos y obstétricos, tienen una eficiencia superior comparado con
evaluacion individual de cada uno de estos.(27) La capacidad de prediccion de riesgo
utilizando de manera conjunta éstos marcadores varia significativamente segun las
diferentes publicaciones; esto puede deberse a los diversos tamafios de muestra de
cada estudio y a las caracteristicas maternas, especialmente la raza y la etnia que

juegan un papel importante en los resultados obtenidos. (2s)

El presente estudio realizd un riguroso estudio epidemioldégico basado en los
biomarcadores séricos del primer trimestre, el Doopler de arterias uterinas y los
antecedentes maternos y obstétricos de la poblacion mexicana de manera especifica
en el Instituto Nacional de Perinatologia. Es uno de los pocos estudios que evaluan el
programa de tamizaje para preeclampsia, RCUI y parto pretérmino en la poblacién
mexicana utilizando éstas herramientas y el primero en proponer puntos de corte mas

precisos para esta poblacion.

El algoritmo multivariable del primer trimestre desarrollado por la Fundacion de
Medicina Fetal permite identificar pacientes con alto riesgo de desarrollar
preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino de inicio temprano y parto

pretérmino, ha demostrado ser una herramienta eficiente y ha sido evaluado en



19

diferentes poblaciones, sin embargo uno de los puntos de mayor importancia cuando
se esta evaluado su rendimiento es que cada poblacion tiene diferentes caracteristicas
étnicas y diferentes prevalencias de los desenlaces que se pretenden evaluar, por lo
que los puntos de corte especificos para la clasificacion de riesgo deberian de ser
diferentes en las diferentes poblaciones. En nuestro estudio “los puntos de corte”
encontrado para la clasificacién de riesgo son diferentes ligeramente diferentes a los
propuestos por la FMF, esto posiblemente se deba las diferencias demograficas de
nuestro pais, en donde la diabetes pregestacional, el sobrepeso, la obesidad, la
hipertension arterial sistémica cronica, entre otras son mas prevalentes, y por lo tanto
los desenlaces que se intentan predececir tienen una prevalencia hasta 10 veces mas
alta comparado por ejemplo con la poblacién europea, donde por dar un ejemplo tiene
una prevalencia de preeclampsia de aproximadamente el 1% comparado con la

prevalencia encontrada en nuestro Instituto de aproxidamente el 7%.

El proponer estos puntos de corte diferentes a los establecidos por la Fundacién de
Medicina Fetal tiene como objetivo principal clasificar e identificar de manera mas
especifica a las pacientes mexicanas con alto riesgo de desarrollar preeclampsia,
RCIU, y parto pretérmino y al establecer estos puntos de corte en nuestra poblacién
nos permite mejorar la calidad y seguridad de las intervenciones médicas preventivas,
mejorando los desenlaces obstétricos y evitando el sobre tratamiento. Es importante
mencionar nuestra poblacion en México, es sumamente heterogénea genéticamente
por lo que se propone que los puntos de corte que encontramos en nuestro estudio
sean probados en otras regiones de nuestro pais con la finalidad de hacer una

validacion de nuestros resultados.

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen su disefio prospectivo de cohorte realizado
en la poblacion mexicana en uno de los hospitales de tercer nivel de mayor
importancia en nuestro pais. Ademas, de que pudimos realizar un analisis de
subgrupos, excluyendo todos los casos de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino como causa de nacimiento pre-término indicado. Otra Fortaleza en
nuestro estudio es la inclusion de tres biomarcadores séricos prometedores para
predecir no solo de preeclampsia, sino también el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino y parto pretérmino (fraccién libre HCG, PAPP A, PLGF)
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Ademas la deteccion de fetos con RCIU se aplicé unicamente a los casos claramente
definidos como restriccion del crecimiento intrauterino de acuerdo a la definicidon

establecida por Figueras y Gratacos. (29)

La importancia de éste modelo de prediccion de riesgo para parto pretérmino en la
poblacién mexicana, muestra una mayor sensibilidad para detectar nacimientos antes
de 34 semanas de gestacion probablemente secundarios a alguna alteracion vascular
placentaria, de los cuales hasta 14% se pueden prevenir segun datos obtenidos la
revision sistematica y meta-analisis de 2017 de Elvira Og van Vliet con 100 mg de

aspirina al dia. (30

Al igual que revisiones previas (31, 32) se mostro que la deteccion en el primer trimestre
de restriccion del crecimiento intrauterino, particularmente de inicio temprano y que
representa la forma mas severa de restriccion, es factible y puede ser parcialmente
prevenida a través de la administracion de dosis bajas de aspirina (100 mg) cada 24

horas antes de la semana 16 de gestacion. (33

También es probable que la administracion temprana de dosis bajas de aspirina
reduce tales riesgos al mejorar la placentacion, particularmente en pacientes con alto
riesgo de presentar preeclampsia de inicio temprano comparada con la preeclampsia

de inicio tardio. (34

El contar con puntos de corte establecidos en nuestra poblacion permite hacer una
mejor categorizacidn de la poblacion en alto riesgo de desarrollar resultados adversos
y por lo tanto establecer estrategias preventivas como por ejemplo acido
acetilsalicilico, progesterona, calcio, L-arginina, etc, es necesario recordar que todos
los medicamentos tienen efectos secundarios o adversos, por lo tanto se debe
considerar estos efectos cuando se le indica a un paciente y solo se deben administrar
a las pacientes en que sea estrictamente necesario, también debemos recordar que
los recursos en nuestro sistema de salud son limitados por lo tanto se debe hacer mas
eficiente su uso y por lo tanto el clasificar a las pacientes correctamente permite hacer

eficiente el uso de recursos econémicos.
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CONCLUSION:

La evidencia cientifica de las estrategias para el tamizaje de preeclampsia, RCIU y
parto pretérmino en el primer trimestre en nuestro pais aun es limitada, los algoritmos
de deteccion han demostrado su eficacia y han sido probados en en otras poblaciones,

sin embargo en nuestro pais no es el caso.

El presente estudio debe ser considerado como un punto de partida y/o referencia
para evaluar la eficacia del algoritmo de regresion multivariado del primer trimestre de
gestacion en la poblacion mexicana desarrollado por la FMF y el primero en establecer
puntos de corte especificos en la poblacion mexicana para facilitar la identificacion
oportuna de pacientes con alto riesgo de parto pretérmino, RCIU y preeclampsia, y de
esta manera ofrecer intervenciones desde el primer trimestre del embarazo que
permitan mejorar los resultados adversos de los mismos. Se propone que los
resultados propuestos sean validados en otras regiones de nuestro pais para darle

mayor fortaleza a nuestos hallazgos.

Se debe continuar trabajando en nuevos modelos integrales de calculo de riesgo para
preeclampsia, RCIU y parto pretérmino del primer trimestre que incluyan antecedentes
obstétricos, marcadores séricos y doppler de arterias uterinas para poder mejorar y

estandarizar la prediccion de los mismos en nuestra poblacion.
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CARACTERISTICAS MATERNAS Y OBSTETRICAS DE LA POBLACION DE
ESTUDIO ( 500 PACIENTES)

EDAD MATERNA MEDIA DE EDAD 30.20 | D.E. 6.85
ANOS

PESO PESO PROMEDIO 70.20 | D.E. 13.69
KG.

TALLA TALLA PROMEDIO 1.58 | D.E. 0.07
METROS.

IMC PROMEDIO 27.88 D.E.5.10

EDAD GESTACIONAL [ 12.6 SEMANAS RANGO ENTRE 11.3-13.6 SEMANAS

PROMEDIO

TAS PROMEDIO 99.06 MMHG | D.E. 8.60

TAD PROMEDIO 65.92 MMHG | D.E. 7.30

TAM PROMEDIO 76.96 MMHG | D.E. 6.97

HIPERTENSION’ ARTERIAL
SISTEMICA CRONICA

21 PACIENTES (4.2 %)

DIABETES MELLITUS | 45 PACIENTES (9%)
PREGESTACIONAL

LUPUS  ERITEMATOSOS | 14 PACIENTES (3%)
SISTEMICO

SINDROME _ 7 PACIENTES (1.5%)
ANTIFOSFOLIPIDOS

PREECLAMPSIA EN | 32 PACIENTES (6.5)

EMBARAZO PREVIO

ANTECEDENTE FAMILIAR
MATERNO DE
PREECLAMPSIA

25 PACIENTES (5%)

CURSANDO
GESTACION

PRIMERA

282 PACIENTES (56%)

CONCEPCION
ESPONTANEA

470 PACIENTES (94%)

TECNICA DE )
REPRODUCCION
ASISTIDA

30 PACIENTES (6%)

Abreviaturas: D.E: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal, TAS: tensién arterial sistdlica,
TAD: tension arterial diastélica, TAM: tension arterial media, mmHG: milimetro de mercurio.
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PUNTOS DE CORTE PARA CLASIFICAR A UNA PACIENTE COMO DE ALTO RIESGO
EN LA POBLACION MEXICANA.

Preeclampsia antes de las 34

Riesgo: 1 en 333

Sensibilidad del 85%

Falsos positivos

SDG 15%
RCIU antes de las 34 SDG Riesgo: 1 en 350 | Sensibilidad del 85% | Falsos positivos
15%
Parto pretérmino Riesgo: 1en 400 | Sensibilidad del 85% | Falsos positivos
( menor 34 SDG) 15%
Abreviaturas: RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino, SDG semanas de gestacion.
CARACTERISTICAS DE PACIENTES QUE PRESENTARON PARTO

PREMATURO EN NUESTRO ESTUDIO. ( TOTAL DE 124 PACIENTES)

Parto prematuro Previo

62 pacientes (12.5%)

Antecedentes de nacimiento pretérmino
entre 24 y 30 semanas de gestacion

17 pacientes (3.4%)

Antecedentes de nacimiento pretérmino
entre 30 y 34 semanas de gestacion

16 pacientes (3.2%)

semanas de gestacion

Antecedentes de nacimiento entre 34 y 37

29 (5.8%)

FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR RESTRICCION EN
EL CRECIMIENTO DE ORIGEN PLACENTARIO EN NUESTRO
ESTUDIO DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS.

Antecedente de Diabetes Mellitus Pregestacional

45 pacientes (9%)

Antecedente de Lupus Eritematoso Sistémico

14 pacientes (3%)

Antecedente de Sindrome Antifosfolipidos

7 pacientes (1.5%)

Antecedente de haber tenido un bebe previo con
peso menor a percentil 10 para la edad gestacional

45 pacientes (9%)
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IMAGEN A. Curva ROC preeclampsia antes de la semana 34

IMAGEN B. Curva ROC Parto Prematuro
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IMAGEN C. Curva ROC RCIU antes de la semana 34
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