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Resumen

“MODIFICACION DEL INDICE DE PULSATILIDAD DE ARTERIAS UTERINAS
POR UN INHIBIDOR COX-3 EN EMBARAZOS CON ALTO RIESGO
PREECLAMPSIA”

Rodriguez Antonio, Solis Ricardo A.
Servicio de Medicina Materno Fetal Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”

Antecedentes: La preeclampsia (PE) se caracteriza por la presencia de
hipertension arterial detectada durante el embarazo a partir de las 20 semanas de
gestacion y con lesién a 6rgano diana secundario a un estado pro inflamatorio
sistémico y es causa de morbimortalidad materna y perinatal. El tamizaje del primer
y segundo trimestre de gestacion es una herramienta fundamental para la deteccion
de aquellas mujeres que se encuentren en alto riesgo de desarrollar la enfermedad.
La ecografia Doppler evallGa el indice de pulsatilidad de arterias uterinas, el cual,
representa uno de los principales factores en el segundo trimestre para determinar
con mayor eficacia el riesgo de PE. El acido acetilsalicilico disminuye la incidencia
de PE por su capacidad para inhibir factores involucrados en la inflamacion, por lo
qgue podria estar igualmente implicada en las modificaciones del indice de

pulsatilidad de las arterias uterinas.

Objetivo: Evaluar la modificacion del indice de pulsatilidad de arterias uterinas por
un inhibidor Cox 3 en embarazos de alto riesgo de preeclampsia.

Metodologia: Cohorte histérica analitica del 01 de enero del 2018 al 31 de
diciembre del 2021, con pacientes con alto riesgo de preeclamsia atendidas en el

servicio de medicina materno fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.



Resultados: Se estudiaron 69 pacientes con edad media de 37.945 afios. El indice
de pulsatilidad [mediana (p25-p75)] en el primer trimestre fue de 1.8 (1.7-0.7) y de
1.1 (0.7-1.1) en el segundo trimestre, con una disminucion de 0.7 (p<0.001, r=0.86,
por Wilcoxon [rangos con signo]), encontrando una disminucion clinica y

estadisticamente significativa con un amplio tamafio del efecto.

Conclusiones: En este estudio se corrobor6 una disminucion clinica y
estadisticamente significativa del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas con
un amplio tamafio del efecto. Corroboramos la indicacion de estandarizar el manejo

de estas pacientes con &cido acetilsalicilico.



Introduccioén

La preeclampsia (PE) es una enfermedad compleja multisistémica la cual se
diagnostica a partir de las 20 semanas de gestacion y con al menos una
complicacion asociada, incluyendo proteinuria, disfuncion de o6rgano diana o
disfuncion uteroplacentaria. Se clasifica como pretérmino (<37 semanas), término
(>37 semanas) o post parto. Este sindrome es inducido por una disfuncién
placentaria, la cual libera factores en la sangre materna que causan inflamacion
sistémica y generan una disfuncion endotelial materna generalizada. Los
tratamientos disponibles se dirigen al tratamiento de la hipertension y de las
convulsiones, pero la unica “cura” para la PE es la eliminaciéon de la placenta
disfuncional y el feto, a menudo prematuramente. Se han realizado avances
significativos en cuanto a la prediccién y la prevencion de la PE pretérmino, el cual
se predice en etapas tempranas de la gestacion mediante un tamizaje combinado y
la prevencion con bajas dosis de acido acetilsalicilico; el cual se inicia antes de las
16 semanas de gestacion. En contraste, la prediccién de PE a término y post parto
es limitada y no hay tratamientos preventivos en estos casos?.

Esta enfermedad es responsable de una sexta parte de todos los nacimientos
pretérmino, asi como un tercio de todos los casos de PE que requieren parto
pretérmino y su asociacion con restriccion en el crecimiento fetal y prematuridad a
menudo conllevan a consecuencias de por vida en el infante, incluyendo un mayor
riesgo de paralisis cerebral, y retraso en el neurodesarrollo, hipertensién, disfuncién
renal, resistencia a la insulina, obesidad, enfermedad cardiovascular y compromiso

intelectual?s.

El remodelado deficiente de las arterias espirales esta asociado con PE y también
describe un espectro de complicaciones obstétricas, incluyendo la restriccion del
crecimiento fetal, parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, aborto y
muerte fetal; teniendo como via comun estos eventos adversos la decidualizacion

andmala*®.



La velocidad de la sangre tiene relacion directa con el flujo sanguineo, razon por la
qgue las mediciones del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas por técnica
Doppler nos permite predecir la presencia de alteraciones en dicho sistema

circulatorio®.

Para ello se emplean modelos basados en regresion logistica que permiten calcular
el riesgo individual basado en la combinacion de mdultiples marcadores, pueden
detectar 75% aproximadamente de los casos de PE pretérmino y 55% de los

embarazos que resultan en pequefios para la edad gestacional’.

El estudio ASPRE ha demostrado que el cribado en el primer trimestre por factores
maternos, IP de arterias uterinas, tension arterial media y factor de crecimiento
placentario predijo el 90% de PE temprana, 75% de PE pretérmino tardio y 41% de

PE a término8.

La justificacion del tamizaje del segundo y tercer trimestre no tiene como fin la
prevencion de la PE, pero si la identificacion de un grupo de alto riesgo el cual puede
beneficiarse del monitoreo estrecho con el fin de minimizar los eventos perinatales
adversos en aquellas mujeres que desarrollen PE determinando de manera

apropiada el momento y lugar ideal para el parto®.

Se propone la presente investigacion para conocer los posibles cambios en el indice
de pulsatilidad de arterias uterinas atribuibles a la administracion de inhibidor de
Cox 3; especificamente con &cido acetilsalicilico, para, con la informacion obtenida,
identificar la necesidad de realizar estrategias que promuevan su administracién en

una poblacién mayor.



Antecedentes

La PE afecta del 2 al 8% de todas las gestaciones y es una causa importante de
morbilidad y mortalidad perinatal y materna, particularmente cuando es de inicio
temprano. Esta enfermedad es responsable de una sexta parte de todos los
nacimientos pretérmino, asi como un tercio de todos los casos de PE que requieren
parto pretérmino y su asociacion con restriccibon en el crecimiento fetal y
prematuridad y a menudo conllevan a consecuencias de por vida en el infante,
incluyendo un mayor riesgo de paralisis cerebral y retraso en el neurodesarrollo,
hipertension arterial, disfuncién renal, resistencia a la insulina, obesidad,
enfermedad cardiovascular y compromiso intelectual. Ademas, las madres
afectadas por PE tienen de 2 a 5 veces mayor probabilidad de desarrollar
hipertension, enfermedad cardiovascular y enfermedad cerebrovascular en el futuro

comparado con aquellas madres que no cursaron con PE durante la gestacion?®.

Se trata de una enfermedad potencialmente mortal del embarazo Unica en humanos
y una causa importante de morbilidad y mortalidad materna y neonatal. Aquellas
mujeres que sobreviven a la PE tienen una expectativa de vida reducida, aumento
del riesgo de evento vascular cerebral, enfermedad cardiovascular y diabetes;
mientras que los recién nacidos de madres con PE tienen un riesgo incrementado
de parto pretérmino, muerte perinatal y discapacidad en el neurodesarrollo, asi

como enfermedad cardiovascular y metabdlica posteriormente?.

La PE es una causa importante de muerte y de complicacion para la madre y para
el feto. El riesgo de complicaciones es considerablemente mayor cuando la
enfermedad es severa y de inicio temprano, llevando al parto pretérmino antes de
las 37 semanas de gestacion. Entre los principales retos de la obstetricia moderna
se encuentra la identificacion de mujeres con alto riesgo de PE temprana y la

intervencion para reducir la prevalencia de la enfermedad*.



Ademas, las madres afectadas por PE tienen de 2 a 5 veces mayor probabilidad de
desarrollar hipertension, enfermedad cardiovascular y enfermedad cerebrovascular
en el futuro comparado con aquellas madres que no cursaron con PE durante la

gestacion'213.14,

A pesar de estos esfuerzos, la prevalencia de la enfermedad se ha mantenido sin
cambios en las Ultimas décadas. Una gran cantidad de estudios heterogéneos han
evaluado el beneficio de la ingesta de aspirina en el embarazo para minimizar el
riesgo de PE, con grandes variaciones en la poblacién catalogada como de riesgo,
la dosis, la edad gestacional al momento del inicio de la ingesta, entre otros; por lo

gue es importante mencionar los antecedentes en relacion a este medicamento!®,

Historia

En 1979 un estudio demostré que las mujeres que tomas de acido acetilsalicilico de
manera regular durante el embarazo eran menos propensas a desarrollar PE que
aquellas mujeres que no la tomaban?’. Posteriormente, mas de 30 estudios han
investigado los beneficios de la ingesta de dosis bajar de acido acetilsalicilico (con
una dosis de 50 a 150 mg/dia) para la prevencién de PE, el metaanalisis de estos
estudios demostraron una disminuciéon en la incidencia del PE del 10%'° y que la
ingesta de aspirina a las 16 semanas o0 antes de gestacion redujo a la mitad las
tasas de PE, restriccion en el crecimiento fetal y muerte perinatal en comparacion
con aquellas mujeres que iniciaron terapia después de las 16 semanas, donde no
se observo ningun beneficio significativo'®19, Ademas, los efectos beneficiosos del
acido acetilsalicilico cuando se inicia a las 16 semanas de gestacién o antes fue
dosis dependiente, con un incremento en la reduccion de laincidencia de PE cuando

se asocia a una ingesta dia de aspirina de 100 mg o0 mas?.
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Epidemiologia

La PE afecta aproximadamente al 8% de primigestas y cada afio afecta a 8 millones
de embarazos y contabiliza por lo menos 76,000 muertes maternas y 500,000

muertes neonatales a nivel mundial?!.

La PE es un problema importante de salud publica no solo por las complicaciones a
corto plazo tanto para la madre como para el feto, sino porque incrementa el riesgo
de enfermedades cardiovasculares y enfermedad renal crénica. Las mujeres que
experimentan esta enfermedad tienen mayor riesgo de desarrollar ansiedad y
depresion. Las principales complicaciones para el recién nacido son la prematuridad

asociada a consecuencias a largo plazo incluyendo el remodelado cardiaco??23:24,

La prevalencia global de la PE entre los afios 2002-2010 se estimo6 en 4.6% de los
partos, aunque las tasas reportadas dependiendo de la region varié entre 1%y 5.6%
con un mayor impacto en paises no desarrollados y en vias de desarrollo; con una

prevalencia de PE pretérmino <1%2°,

En Latinoamérica y el Caribe la preeclampsia es la causante del 25.7% de las
muertes maternas y en los ultimas dos décadas se ha producido un aumento de su
incidencia en 25%; asi mismo se considera que mujeres que padecen trastornos
hipertensivos durante el embarazo, cerca de 50 a 100 de ellas desarrollaran

secuelas y 1 fallecera®.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son la segunda causa de muerte materna
(14% de todas las muertes, IC 95%, 11.4-17.4), solo por detrds de la hemorragia
obstétrica; causando aproximadamente entre 62,000-77,000 muertes por afio?’:28
La mortalidad materna es mayor en embarazos con PE que en aquellos embarazos
gue no cursan con PE (OR 3.73, IC 95%, 2.15-6.47), mientras que el riesgo de
muerte fetal es equiparable al riesgo de muerte materna (OR 3.12, IC 95%, 2.77-
3.51) como resultado de restriccion en el crecimiento fetal y abruptio placentae. Las
altas tasas de parto pretérmino por indicacion médica también resultan en un

incremento en las muertes neonatales, las cuales son 2.7 veces mayor (OR 2.47;
11



IC 95%, 2.28-3.21) que en embarazo que resultan en un nacimiento a término?2°.

Desde el 2011 la American Heart Association (AHA, por sus siglas en inglés)
considera la historia de PE particularmente con las formas tempranas, severas o
recurrentes de PE y de hipertension gestacional un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular, ameritando una evaluacién en afos
posteriores a la resolucion de la gestacidon de la presion arterial, lipidos, glucosa e

indice de masa corporal®.

La PE es una causa importante de muerte y de complicacion para la madre y para
el feto. El riesgo de complicaciones es considerablemente mayor cuando la
enfermedad es severa y de inicio temprano, llevando al parto pretérmino antes de
las 37 semanas de gestacion. Entre los principales retos de la obstetricia moderna
se encuentra la identificacion de mujeres con alto riesgo de PE temprana y la

intervencion para la reducir la prevalencia de la enfermedad**.

Complicaciones de la preeclampsia

La PE se ha asociado con una serie de morbilidades a corto y largo plazo tanto
maternas como neonatales y la ocurrencia depende de la presencia de factores de
riesgo (p.ej. diabetes, hipertension, gestaciéon muiltiple, entre otros) y la severidad y
tiempo de inicio de PE en una gestacion previa. No se cuenta con ninguna terapia
profilactica efectiva a excepcion del uso de dosis bajas de acido acetilsalicilico, el
cual tiene un modesto beneficio y la resolucién de la gestacion contintda siendo la
estrategia principal para la prevencion de la morbilidad y la mortalidad materna. Sin
embargo, esto se logra a expensas de un parto prematuro y su directa asociacion
con el incremento en la morbilidad y mortalidad neonatal. Ademas, existen
caracteristicas fisiopatologicas entre la PE y las enfermedades cardiovasculares del
adulto, especificamente el dafio endotelial y la inflamacién, aunado a factores de
riesgo como hipertensién e diabetes; lo que incrementa el riesgo de patologia

cardiovascular en pacientes con antecedente de PE®0.
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La preeclampsia (PE) es la forma clinica de trastorno hipertensivo con mayor
impacto perinatal, complicando entre el 2 y 10% de las gestaciones y se estima que
es responsable de 15% de las muertes maternas. En paises desarrollados, la PE es
la principal causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos y en Espafa es la
segunda causa mas frecuente de muerta materna por causa obstétrica directa. La
morbilidad materna puede varias desde una hipertension leve a moderada hasta el
compromiso multiérganico (neuroldgico, renal, cardiopulmonar, etc). Ademas, es
uno de los principales contribuyentes de la morbilidad y mortalidad perinatal, siendo
responsable del 15% de los nacimientos pretérmino y de un 10% de las muertes
fetales. La PE coexiste con otras complicaciones obstétricas como el retraso en el
crecimiento fetal y el desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, que son

per se, otras causas importantes de resultado perinatal adversos?.

Dado que la fisiopatologia de la PE es comun a otros resultados adversos
relacionados con la placenta, como restriccion en el crecimiento fetal o muerte fetal;
es razonable anticipar que el tratamiento en aquellas mujeres con alto riesgo de PE
también llevara a reduccién otras complicaciones en el embarazo. Sin embargo, se
debe de evaluar el efecto del acido acetilsalicilico en otras complicaciones
obstétricas, particularmente aquellas que son infrecuentes como la muerte fetal, ya
gue los estudios realizados se basan sélo en PE como resultado primario.
Metaanalisis previos sugieren que la profilaxis con acido acetilsalicilico antes de la
semana 16 de gestacién puede disminuir hasta un 50% de la incidencia de
restriccion en el crecimiento fetal (RR 0.46; IC 95%, 0.33-0.64), muerte perinatal
(RR 0.41; IC 95%, 0.19-0.92) y parto pretérmino (RR 0.35; IC 95%, 0.22-0.57), en

comparacion con los grupos placebo o sin tratamiento?°.

Para comprender la enfermedad es necesario conocer el desarrollo normal de la
circulacion uteroplacentaria, la cual se desarrolla a partir de 2 fases fundamentes
bien establecidas: la primera etapa a partir de las primeras semanas de gestacion
caracterizado por la penetracion de la decidua y la segunda etapa entre las semanas
15-20 donde el proceso de penetracion alcanza el miometrio y posteriormente las
arterias espirales con lo que se asegura una perfusion a las lagunas de las

vellosidades. Esto implica una modificacion de la circulacion uterina de uno de flujo
13



sanguineo bajo y resistencia alta al inicio de la gestacion, hacia uno de flujo alto y

resistencia baja en el segundo y tercer trimestre de la gestacion®.

La inadecuada invasion trofoblastica llevara a un desarrollo anormal de la
circulacion uteroplacentario, desbalance de factores angiogénicos y disfuncion
endotelial. La velocidad de la sangre tiene relacion directa con el flujo sanguineo,
razén por la que las mediciones de ésta por técnica Doppler nos permite predecir la

presencia de alteraciones en dicho sistema circulatorio®.

En la actualidad se acepta que en la PE temprana existe un desequilibrio entre los
factores proangiogénicos (Placental Growth Factor [PIGF] y Vascular Endotelial
Growth Factor [VEGF]) y los factores antiangiogénicos (soluble fms-like tyrosine
kinase-1 [s-FItl]), de manera que aumentan los factores antiangiogénicos y
disminuyen los factores proangiogénicos. Los més estudiados son el PIGF, el sFlt-
1y elratio sFlt-1/PIGF, en los cuales se ha demostrado su utilidad en el diagnostico
y la exclusion de PE; asi como en la prediccion de efectos adversos asociados a la
enfermedad. El estudio PETRA (2012) en el cual se incluyeron 96 pacientes con
sospecha de PE sin cumplir con los criterios diagnosticos, se observd que la
apariciéon de complicacién severa fue del 96% en aquellas pacientes con niveles
patolégicos de PIGF versus 5% que cursaban con niveles normales, mientras que
el estudio PELICAN se evidencié que en pacientes con sospecha de PE temprana
y valores de PIGF <12pg/mL presentaban un valor predictivo positivo del 70% y
valor predictivo negativo del 87% para la prediccibn de PE con la consiguiente

necesidad de parto en las siguientes semanas®?.

Recientemente se ha buscado elucidar la fisiopatologia de la enfermedad y se han
desarrollado métodos para identificar a mujeres con riesgo a través de modelos
predictivos y se ha investigado posibles estrategias de prevencion para reducir la
incidencia de la PE®2. Uno de ellos es el algoritmo predictivo aplicado entre las 11+0
a 13+6 semanas de gestacion, el cual identifica el 75% de los casos de PE
pretérmino (con parto antes de las 37 semanas de gestacion) y cerca del 90% de
los casos de PE temprana (con parto antes de las 34 semanas de gestacion), con

una tasa de falsos positivos del 10%°3.
14



indice de pulsatilidad de las arterias uterinas

El remodelado defectuoso de las arterias espirales maternas resulta en una luz del
vaso reducida, una gruesa capa muscular, arterias de paredes anchas, vasos en
forma de embudos; todos los cuales son marcadores de la PE y en conjunto se
denomina invasion endovascular superficial anomala. Este remodelado patoldgico
resulta de la falla en el trofoblasto extra velloso por imitar un fenotipo de adhesion
vascular, consecuentemente la unidad feto placentaria supera el aporte sanguineo;
resultando en una disfuncién en la perfusion placentaria y por ultimo en la
enfermedad clinica. Sin embargo, esto no es suficiente para la expresion de la
enfermedad, ya que otras complicaciones del embarazo como restriccion en el
crecimiento fetal o un tercio de los partos pretérmino se asocia a un remodelado
vascular anémalo generando estrés oxidativo en el sincitiotrofoblasto con la
consecuente liberacion de citoquinas pro inflamatorias, tales como el factor de
necrosis tumoral alfa y la interleucina 1 y factores antiangiogénicos como la tirosina
guinasa-1 similar a fms soluble (SFLT1, por sus siglas en inglés). La disrupcion en
la funcioén del endotelio materno aunado a una respuesta inflamatoria exagerada es

responsable de las manifestaciones clinicas del sindrome de PE?L.

El aporte de oxigeno y nutrientes a la unidad feto placentaria es dependiente de los
cambios fisiolégicos cardiovasculares a nivel sistémico y uterino, en el primer y
segundo trimestres de gestacion. La identificaciébn de las gestantes en riesgo a
desarrollar PE est4 basada en el desarrollo de algoritmos para el célculo del riesgo.
Se ha demostrado la utilidad del Doppler de las arterias uterinas como un
instrumento de tamizaje temprano y predictor, habiéndose establecido la relacion
entre el IP anormal de la arteria uterina con la PE y restriccion en el crecimiento
fetal. Ademas, se ha informado un mayor riesgo de complicaciones maternas y
fetales en mujeres que muestran un aumento de la resistencia en las arterias

uterinas®.

El proceso de placentacion normal implica la modificacion de la circulacion uterina
de uno de flujo sanguineo baja capacitancia y alta resistencia al inicio de la

gestacion, hacia uno de flujo alta capacitancia y baja resistencia en el segundo y
15



tercer trimestres de la gestacion. La ecografia Doppler de la circulacion uterina
provee evidencia indirecta de los cambios del flujo sanguineo uterino y el Doppler
pulsado establece la relacion entre las ondas de velocidad de flujo de alta
resistencia y la PE. La hemodinamia de los vasos uterinos tiene relacion directa con
la vasodilatacion arterial y la velocidad de la sangre, pues a menor vasodilatacion
hay menor velocidad y menor flujo y, por lo tanto, menor perfusion y aporte de

oxigeno y nutrientes®.

Al valorar la circulacién uterina mediante la determinacion del IP como prueba de
deteccion, no ha mejorado la morbilidad y mortalidad materna y neonatal a corto
plazo, dado que el IP es reflejo de la impedancia vascular y este aumento se da

generalmente cuando hay disfuncién endotelial®.

En 1983 Campbell relacioné la alteracién del Doppler de arterias uterinas con mayor
riesgo de incidencia de estados hipertensivos del embarazo y crecimiento fetal
restringido. Por lo tanto, la ecografia supone una técnica no invasiva, econémica y

rapida para la valoracién de la circulacion Gtero-placentaria®4.

Los cambios en la resistencia durante el embarazo se reflejan por una velocidad
diastdlica alta y un flujo continuo durante la diastole en los estudios Doppler de las
arterias uterinas. En aquellos casos en que existe falla en la invasion trofoblastica
resultara en la retencién de la capa elastica muscular de las arterias espirales e
impedancia al flujo sanguineo. En el estado no gravido hay un aumento y caida
rapida de la velocidad del flujo en las arterias uterinas durante la sistole y una
“‘muesca” en la onda descendente en la didstole temprana. Durante el embarazo las
arterias uterinas son mas complacientes con pérdida de la muesca diastélica y
disminucién en el indice de resistencia arterial (IRA) e indice de pulsatilidad (IP). Se
observa en promedio caidas de IRA de 0.8-0.63 y de IP 2-1.3 para las 18 semanas

de gestacion®.,

Los hallazgos anormales en el Doppler de arterias uterinas son comunes en la PE
temprana en comparacion con la PE tardia, confirmando la alta impedancia al flujo

sanguineo asociado a una falla en el remodelado fisioldgico de las arterias uterinas
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y la pobre perfusion placentaria, hipoxia y lesiones por reperfusion en PE
temprana®®. En contraste, la PE de inicio tardio esta frecuentemente relacionada a
disfuncién celular endotelial y se cree esta influenciada por condiciones maternas

preexistentes que pueden afectar la integridad del endotelio®’.

La restriccion en el crecimiento fetal ocurre principalmente debido a disfuncion
placentaria y, por lo tanto; esta altamente asociado con PE pretérmino®8. Las
anormalidades en la invasion trofoblastica durante la gestacion temprana llevan a
un remodelado inadecuado de las arterias espirales, con la consecuente hipoxia y
deficiencia nutricional y eventualmente causar restriccion en el crecimiento fetal. La
PE de inicio tardio complicada con FGR esta generalmente acompafiada de menor
peso fetal y mayores anomalias vasculares y vellosas que en la PE de inicio tardio

sin FG R39'40'41'42.

Hay estudios que evaltan el Doppler de las arterias uterinas anormales con su
asociacion a resultados adversos durante la gestacion como son preeclampsia,

restriccion del crecimiento intrauterino (RCF) y mortalidad perinatal:

Un gran ensayo aleatorizado realizado en 1994 llamado Collaborative Low-dose
Aspirin Study in Pregnancy (CLASP, por sus siglas en inglés), el cual incluyo a 9364
mujeres con alto riesgo de PE y restriccion en el crecimiento fetal determinado por
el historial médico y gestaciones ya diagnosticadas con estas complicaciones, las
cuales tuvieron un tratamiento con &cido acetilsalicilico a una dosis dia de 60 mg
iniciado entre las 12 y las 32 semanas de gestacion, fue considerado seguro aunque
no llevo a una reduccion de la tasa de PE. Sin embargo, se observé una correlacion
entre las tasas de PE y edad gestacional al momento del parto; esto es, a menor

edad gestacional, menores tasas de PE*,

Una serie de metaanalisis subsecuente revelo que la alta efectividad del &cido
acetilsalicilico en la reduccion de las tasas de PE cuando se inicia el manejo antes
de la semana 16 de gestacion (RR 0.47; IC 95%, 0.34-0.65), sin efecto benéfico
cuando se inicia posterior a la semana 16 (RR 0.81; IC 95%, 0.63-1.03), el efecto

sobre las tasas de PE se debe principalmente a la reduccion de las formas severas
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y pretérmino de la enfermedad (RR 0.11; IC 95%, 0.04-0.33); sin efecto benéfico en
la PE a término (RR 0.98; IC 95%, 0.42-2.33), existiendo una dosis respuesta
cuando el 4cido acetilsalicilico es administro antes de las 16 semanas de gestacion,

lo que corresponde al momento en que la placentacion se completal®20.44,

El estudio The Combined Multimarker Screening and Randomized Patient
Treatment with Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention (ASPRE) fue
disefiado para probar la hipétesis con el uso del teorema de Bayes en que aquellas
mujeres que han sido identificadas en el grupo de alto riesgo para PE temprana con
bases en los factores previamente mencionados, con una ingesta de acido
acetilsalicilico de 150 mg por dia desde las 11-14 semanas hasta la semana 36 de
gestacion, lo que daria lugar a una reduccién de la incidencia a la mitad de PE

temprana en comparacion con lo observado en el grupo placebo®.

La metodologia empleada en el estudio mencionado previamente se basa en un
estudio doble ciego placebo control donde se compara la dosis de 150 mg por dia
de aspirina con placebo el cual fue administrado entre las semanas 11 a 14 hasta
la semana 36 de gestacion en mujeres con embarazo Unico con alto riesgo de
preeclampsia pretérmino. Este estudio se realizé en 13 hospitales de maternidad en
el Reino Unido, Espafia, Italia, Bélgica, Grecia e Israel. Todas las mujeres que se
sometieron a una visita de rutina prenatal entre las 10+0 y las 13+6 semanas de
gestacion se oferto el tamizaje de PE por medio de un algoritmo que combina
factores maternos, tensién arterial media, indice de pulsatilidad de arterias uterinas
y el marcador sérico materno proteina A plasmatica asociada al embarazo y el factor
de crecimiento placentario. La edad gestacional se determiné a partir de la medicion
de la longitud craneo cauda. Ademas, se realizd un registro de las caracteristicas
maternas (incluyendo peso y talla), el historial médico y obstétrico, la tension arterial
media se validé con dispositivos automatizados, la ecografia Doppler color via
transabdominal se empled para la medicion del indice de pulsatilidad de las arterias

uterinas derecha e izquierda y el valor medio de éstas®.

El resultado principal fue el parto con PE antes de las 37 semanas de gestacion,

definiendo PE de acuerdo a la International Society for the Study of Hipertension in
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Preganancy. Los resultados secundarios fueron los resultados adversos antes de
las 34 semanas de gestacion, antes de las 37 semanas de gestaciony >37 semanas
de gestacion, muerte fetal o neonatal, complicaciones neonatales, terapia neonatal
y pobre crecimiento fetal (peso fetal menor al percentil 3, 5y 10). Se establecio una
adecuada adherencia al tratamiento cuando la ingesta de tabletas fue mayor al 85%
desde el momento de la aleatorizacién de las pacientes hasta las 36 semanas de
gestacion o al momento del parto en casos de que éste ocurriese antes de la
semana 36, la adherencia moderada se consideré cuando la ingesta fue entre el 50
a 84.9% y una pobre ingesta cuando la ingesta fue menor al 50%. La estimacién del
tamafio de la muestra se baso en el supuesto de que el tamizaje del primer trimestre
podria detectar el 76% de los casos de PE pretérmino con una tasa de falsos
positivos del 10% y se establecio la hipotesis de que dosis bajas de aspirina
disminuiran la tasa de PE en un 50% comparada con el grupo control (3.8% vs
7.6%), empleando un modelo de regresion logistica para el andlisis estadistico para

determinar la significancia entre los grupos?.

De un total de 26.941 mujeres con embarazo Unico que se sometié al tamizaje, 2971
(11.0%) se encontrd que estaban en alto riesgo de PE temprana, de las cuales 332
(11.2%) fueron excluidas por no cumplir con los criterios de inclusion. De las 2641
pacientes restantes, 1776 (67.2%) aceptaron participar en el estudio. Tras el
proceso de aleatorizacion, 152 mujeres (8.6%9 se retiré y 4 pacientes durante el
estudio se perdieron durante el seguimiento. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos independientemente de las caracteristicas de las
participantes. La PE temprana ocurri6 en 13 de 798 participantes (1.6%) en el grupo
de aspirina, comparado con 35 de 822 (4.3%) en el grupo placebo con un OR
ajustado para el grupo de aspirina de 0.38 (IC 95%, 0.20-0.74; P=0.004),

El grupo del Dr. Nicholaides crea un algoritmo de tamizaje entre las 19-24 semanas
de gestacion empleando el método que combina factores maternos, MAP, UtA-Pl y
P1GF con puntos de corte de >1 en 25 para PE antes de la semana 32y 1 en 150
para PE antes de la semana 36 teniendo en cuenta que con tal enfoque, alrededor
del 1% de la poblacion total contiene hasta el 100% de los casos de PE antes de la

semana 32 de gestacion; los cuales requeriran de una monitorizacién estrecha entre
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la semana 24 a 31 y 10% de la poblacion que contiene el 90% de los casos que
desarrollan PE y ameritan parto entre las 32+0 a 35+6 semanas ameritaran una
reevaluacion del riesgo a las 32 semanas de gestacion. Consecuentemente, cerca
del 90% de las mujeres examinadas entre las 19-24 semanas pueden ser
tranquilizadas de que es poco probable que desarrollen PE antes de la semana 36
de gestacion. Sin embargo, todas las mujeres que continlan embarazadas
requieren de una reevaluacion a la semana 36 de gestacion ya que el rendimiento
de la prueba de tamizaje entre la semana 19-24 de gestacion para PE >36 semanas

es pobre®.

Valencia estudio la validez diagndstica del IP y la velocidad media (MnV) de la
arteria uterina en la PE y la restriccion en el crecimiento fetal. Este estudio tiene un
disefio transversal y analitico de casos y controles, donde se midio el IP promedio
de las arterias uterinas y para la medicion de la MnV, se obtuvo de la medicién
anterior, considerando el calculo promedio de MnV de ambas arterias uterinas con
un punto de corte en el percentil 5 segun la edad gestacional. En este estudio se
incluyeron 178 gestantes con 78 casos (2 con RCF, 9 con PE, 15 con PE temprana,
33 con PE pretérmino) y 100 controles (36 <34 semanas y 64 >34 semanas). Se
observo que el IP medio de arterias uterinas es mayor en los casos de RCF con PE
(IP=1.30) que en los casos de PE temprana (IP=1.25) y con solo RCIU (IP=0.93),
encontrando el valor mas bajo del IP en gestantes normales antes de las 34 e >34
semanas (IP=0.73, 0.70; respectivamente). Contrariamente, el valor mas bajo de la
MnV de la arteria uterina se encontro en los casis de RCF mas PE (MnV=52.89cm/s)
y los valores mas altos en las gestantes normales >34 y <34 semanas
(MnV=93.82cm/s, 88.03; respectivamente). El Doppler de arteria uterina anormal en
la PE de inicio temprano en este estudio fue de 60%, similar a lo reportado en otros
estudios por Reis ZS (69.2%) y por Madazli R (71.4%), mientras que para la PE de
inicio tardio el IP anormal es del 30.3% (Madazli R 30.1%); y en RCF las anomalias
Doppler de arterias uterinas se demostré en 28.6% (Reis ZS 30.0%). El fenotipo
mas prevalente de este sindrome es PE de inicio tardio, con una tasa de deteccién
del 38.3%5.
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Planteamiento del problema

El tamizaje de preeclampsia en el primer trimestre permite identificar a aquellas
pacientes con alto riesgo de preeclampsia mediante la evaluaciéon Doppler de las
arterias uterinas®. Estas pacientes se pueden ver beneficiadas de la ingesta de un
inhibidor COX-3; como lo es el acido acetilsalicilico'’, farmaco el cual es no selectivo
y que inhibe todos los tipos de encimas COX, disminuyendo la incidencia tanto de
preeclampsia como de complicaciones obstétricas asociadas a la disfunciéon
placentaria; patologias con gran impacto econdmico y social, debido a las altas
tasas de morbilidad y mortalidad tanto materna como perinatal a las que estan
sujetas'®!®. Ademas de que la incidencia de otras complicaciones obstétricas,
cronico degenerativas maternas y propias del infante se ven disminuidas mediante
la profilaxist. Se cree que el acido acetilsalicilico en pacientes de riesgo tiene la
capacidad de disminuir la sintesis de tromboxanos, disminuyendo el estado pro
inflamatorio asociado a una placentacibn anémala y disminuyendo los eventos

trombéticos en la microcirculacién uteroplacentaria®.

Si bien, las alteraciones de la invasion trofoblastica que caracteriza a algunas de las
complicaciones ya mencionadas, pueden ser detectadas desde etapas tempranas
de la gestacion y permiten dar seguimiento a las pacientes con riesgo alto de
desarrollar complicaciones asociadas a una placentacién anémala?!, y es mediante
la evaluacion del segundo trimestre donde se realiza una reevaluacién Doppler de
las arterias uterinas, lo que permite evaluar de manera indirecta si existen
modificaciones o no en el indice de pulsatilidad de arterias uterinas3*. Este tipo de
investigacion es no invasivo, economico y de facil reproducibilidad y permite su
aplicacion a toda poblacion derechohabiente que se encuentre gestante y que se
someta a evaluacion ecografica Doppler a una edad gestacional determinada; y de

esta forma, detectar las alteraciones en la circulaciéon uteroplacentarias®.
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Por lo anteriormente mencionado se formula la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cuél es la modificacion del indice de pulsatilidad de arterias uterinas por un

inhibidor Cox 3 en embarazos con alto riesgo de preeclampsia?
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Justificacion

El Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” es una institucion del sector salud
publico que brinda a su poblacion derechohabiente la posibilidad de someterse a
evaluaciones ecograficas con base en las recomendaciones de la Fetal Medicine
Foundation (FMF) para la evaluacion de primer trimestre y evaluacion estructural
del segundo trimestre, en las cuales se realizan pruebas indirectas del flujo uterino
mediante evaluacion Doppler y la determinacion del indice de pulsatilidad para el
tamizaje de PE, con el fin de detectar aquellos embarazos con alto riesgo de
desarrollar PE de inicio temprano (tasa de deteccion de 75-90%), lo que permite
seleccionar a las pacientes candidatas a terapéutica con acido acetilsalicilico con el

fin de disminuir el riesgo de morbilidad y mortalidad materno y fetal.

Es por ello que se justifica este estudio a fin de conocer los valores de los indices
de pulsatilidad de arterias uterinas durante el segundo trimestre post tratamiento
con acido acetilsalicilico en pacientes con alto riesgo de preeclampsia en la

evaluacion del primer trimestre.

23



Objetivos

Objetivo General: Evaluar la modificacion del indice de pulsatilidad de arterias

uterinas por un inhibidor Cox 3 en embarazos con alto riesgo de preeclampsia.

Objetivos Especificos:

- Describir el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en el primer y

segundo trimestre.

- Identificar los cambios en las arterias uterinas mediante el indice de

pulsatilidad con el uso de acido acetilsalicilico antes de las 16 semanas.

- Describir la frecuencia de diabetes, infertilidad, edad materna de riesgo,
hipertension arterial cronica, lupus eritematosos sitémico, sindrome
anticuerpos antifosfolipidos, edad materna de riesgo, hipertension

gestacional, entre otras.

- Describir la frecuencia de preeclampsia, parto pretémino y restricciéon en el
crecimiento fetal.

- Analizar la asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el
desarrollo de preeclampsia

- Analizar la asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el
desarrollo de restriccion en el crecimiento fetal.

- Analizar la asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el

parto pretérmino.

Hipotesis

Un inhibidor Cox 3 modifica significativamente el indice de pulsatilidad de arterias

uterinas en embarazos con alto riesgo de preeclampsia.
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Metodologia

Disefo y tipo de estudio

Cohorte historica analitica.

Poblacion de estudio

Pacientes atendidas en el servicio de medicina materno fetal en el ISSSTE (Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado) Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” con alto riesgo de preeclampsia en la evaluacion del
primer trimestre, en las cuales; se administré acido acetilsalicilico antes de las 16
semanas de gestacion y que se sometieron a evaluacién Doppler de arterias
uterinas durante el segundo trimestre para valorar la modificacion del indice de

pulsatilidad de arterias uterinas.

Universo de trabajo

Expedientes clinicos de pacientes con embarazo y alto riesgo de preeclampsia en

primer trimestre.

Periodo de estudio

Del 01 de enero 2018 al 31 de diciembre 2021.

Tiempo de ejecucion

7 meses (junio, 2023 — diciembre, 2023)
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Criterios de inclusién

Pacientes con embarazos Unicos.

- Pacientes que cuenten con evaluacion de primer trimestre (11+0 a
13+6 semanas de gestacion) con evaluacion Doppler de arterias

uterinas.

- Pacientes que en las cuales se haya iniciado profilaxis con acido

acetilsalicilico antes de la semana 16 de gestacion.

- Pacientes que cuenten con evaluacion estructural de segundo
trimestre (18+0 a 23+6 semanas de gestacidn) con evaluacion Doppler

de arterias uterinas.

- Contar con el expediente clinico completo disponible en el archivo
clinico del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Criterios de exclusion
- Pacientes que no cuenten con evaluacion del primer trimestre.

- Pacientes que durante el control prenatal presenten malformaciones

fetales.
- Pacientes con mal apego al tratamiento con acido acetilsalicilico.

- Pacientes que cursen con gestaciéon multiple.

Criterios de eliminacion
- Paciente que no cuenten con control prenatal en ISSSTE “20 de Noviembre”.
Informacién incompleta en el expediente clinico de acuerdo con la tabla de

variables.

Definicion del grupo a intervenir
El estudio que se propone no contempla ninguna intervencién. La administracion de
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acido acetilsalicilico fue determinado por el médico tratante, independientemente de

la inclusién del estudio.

Tipo de muestreo y tamafio de muestra

Se efectud muestreo no probabilistico a conveniencia del investigador, se
recolectaron a los pacientes de los expedientes clinicos de acuerdo a los criterios
de seleccion del 01 de enero 2018 al 31 de diciembre 2021.

Célculo del tamafio de muestra

Para el analisis planteado en donde las pacientes seran autocontroles, para analizar
la diferencia en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas como variable
continua, seria necesario un tamafio de muestra de 55 individuos para detectar, de
forma fiable (con una probabilidad mayor o igual a 0.9), un tamafio del efecto de
mayor o igual a 0.4; asumiendo un criterio de deteccion de unilateral que permita
una tasa de error tipo | maxima de a=0.05. La hipétesis se plantea a una cola ya
gue existe evidencia de que el acido acetilsalicilico disminuye el riesgo de

preeclamsia en forma significativa.
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En la siguiente figura se puede observar el cambio en el poder del estudio de

acuerdo al tamafo del efecto:

Grafico 1. Cambio en el poder del estudio con base en el tamafio del efecto.
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Técnicas y procedimientos a emplear

La investigacion se realizé en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en
pacientes con alto riesgo de preeclampsia tras la evaluacion de primer trimestre,
cursando con embarazo Unico y con ingesta antes de las 16 semanas de gestacion
de acido acetilsalicilico. La informacion se obtuvo a partir de los expedientes clinicos
del 01 de enero 2018 al 31 de diciembre 2021.

Posterior a la aprobacién del protocolo por comités institucionales se seleccionaran
a las pacientes que cumplan con los criterios de seleccion del expediente clinico se
registraran las siguientes variables: edad materna, edad gestacional, indice de
pulsatilidad, comorbilidad materna, hipertension gestacional, preeclampsia, indice
de masa corporal. Los datos mencionados se capturaron en una base de datos en

Microsoft Excel para su posterior interpretacion.

Tras la obtencion de los resultados y la revision de los mismos por el departamento
de investigacion y ensefianza del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, se

procede a la integracion definitiva del estudio y a su presentacion final.

Procesamiento y andlisis estadistico

La base de datos se generd en el programa Microsoft Excel ® con ayuda de una
plantilla de recoleccion de datos, la cual es codificada para los propdésitos del

estudio. Se empled el programa SPSS Statistics v.25 para el andlisis estadistico.

Se aplico el test Kolmogorov-Smirnov para la evaluacion de la distribucion de la
poblacién y se reportaron como medidas de tendencia central con media y
desviacién estandar. Las variables categoricas se describen con frecuencia y

porcentajes.

Para variables con distribucion normal, se analizaron las diferencias con la prueba t
de Student para muestras pareadas, para otras distribuciones el analisis se realiz6

con la prueba de Rangos con Signo de Wilcoxon; las variables cualitativas se
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analizaron con X? de Pearson. La significancia se consideré con p menor a 0.05.

Aspectos éticos

El investigador garantizO que este estudio tuvo apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la

Salud, lo que brindé mayor proteccién a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, este proyecto estuvo considerado como
investigacion sin riesgo ya que Unicamente se consultaron registros del

expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se
llevé a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracién
de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el

investigador garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a

realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité Local de
Investigacién y el Comité de Etica en Investigacién del “Centro Médico Nacional 20
de noviembre del ISSSTE”.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaron
registros del expediente clinico y electrénico, y no se registraron datos
confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, no se requirio carta

de consentimiento informado.

d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su

especialidad.

e. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.
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4. Se respetd cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg y el

Informe Belmont.

Consentimiento informado

No aplica.

Conflicto de intereses

Los investigadores involucrados declaran que no existe conflicto de intereses.

Consideraciones de bioseguridad

El estudio se ajusta a la norma oficial mexicana NOM-012-SSA 3-2012 donde se
indica que el estudio es sin riesgo, puesto que sélo se evalué informacion

documental.

Recursos
- Registros de embarazos unicos del servicio de medicina materno fetal.
- Archivo del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

- Expediente electrénico: Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH)

Recursos humanos

Dr. Ricardo Andrés Solis Garcia, médico adscrito al servicio de medicina materno

fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Dr. Antonio Rodriguez Quintero, médico residente de la subespecialidad de

medicina materno fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Recursos materiales

-Hojas de papel.
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-Pluma.

-Lapiz.

-Computadora.

-Impresora.

Recursos financieros

- No aplica

Cronograma

Enero-
Abril-mayo, Junio, Septiembre, | Diciembre,
febrero,
2023 2023 2024 2023
2024

Evaluacion

por comités

Recoleccion

de datos

Captura de

datos

Analisis de

datos

Presentacion
de informe X

final




Resultados

Gréfico 2. Criterios de eleccion para el estudio.

| Expedientes revisados n=131 |

4>| Excluidos n=62

. Embarazos de alto orden fetal n=7 |
4>| Eliminados n=0

Embarazos gemelares n=45 |

Muestra seleccionada n=69

En este estudio se revisaron 131 expedientes, de los cuales se excluyeron 62 casos
con base en los criterios de exclusién y eliminacion; sélo se incluyeron 69 pacientes
con base en los criterios de inclusion (grafico 2), dicha muestra se encuentra
reducida debido a que durante el periodo de estudio 2018-2021 se presenta la
pandemia por infeccibn por SARS-Cov-2, la cual redujo considerablemente el
namero de pacientes y, por lo tanto, el volumen muestra. La edad promedio de las
pacientes incluidas fue de 37.9 afios con una desviacion estandar de 5.05, la edad
promedio de realizacion de la evaluacion estructural del segundo trimestre fue de
20.5 semanas con una desviacion estandar de 1.3, respecto a las medidas
antropomeétricas no se pudo calcular el indice de masa corporal ya que no se cuenta
en los reportes de procedimiento de ultrasonido registro de peso y talla materna, las
comorbilidades maternas encontradas fueron la infertilidad en el 100% de los casos
y la diabetes en el 17.3%. el indice de pulsatilidad mayor al percentil 95 en el primer
trimestre se encontré en el 13.0% y en el segundo trimestre en el 11.5% de las
pacientes, ninguna paciente debuto con hipertension gestacional y la preeclampsia

se presento en el 8.6% de los casos.
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Tabla 1. Caracteristicas maternas

Frecuencia
Variable Media DE N=69 %
Edad (afios) 37.9 5.05 - --
Edad gestacional 20.5 1.3 - --
Comorbilidades
e Diabetes - - 12 17.2%
e Infertilidad - - 69 100%
e Hipertension - -- 0 0%
gestacional
e Edad -- -- 51 73.9%
materna de
riesgo
UT PI 1T >p95 -- - 9 13.00%
UT PI 2T >p95 - - 8 11.50%
Hipertension gestacional -- -- 0 0.00%
Preeclampsia -- -- 6 8.60%
Restriccion en el crecimiento
fetal -- -- 13 18.3%
Parto pretérmino -- -- 12 17.3%

Abreviaturas: IMC (indice de masa corporal), DE (desviacién estandar), UT PI (indice de pulsatilidad
medio de arterias uterinas), 1T (primer trimestre), 2T (segundo trimestre). No se report6é IMC ya que

no hay registros en el reporte de ultrasonido del segundo trimestre.

Para resolver el objetivo general del estudio y analizar la modificacion en el indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP UT) en ambos periodos de estudio, en
primer lugar; se elabord un histograma con los IP UT encontrando mayor frecuencia
de valores menores del indice de pulsatilidad en el segundo trimestre, lo que
indicaria una disminucion global en el mismo (grafico 3). Y para corroborarlo, se
analizé la distribucién de las variables utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov

para normalidad, que arroj6 un valor de p <0.05, que rechaza el supuesto de
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normalidad, por lo que se utilizo la prueba no paramétrica de Rangos con Signos de
Wilcoxon con hipétesis a una cola donde el indice de pulsatilidad del segundo
trimestre es menor que en el primer trimestre y se obtuvo un valor de p <0.01, con
un tamafo de efecto (r) de 0.87 (tabla 3).

Grafico 3. Histograma de IP UT por periodo de tiempo.

Diferencia en el indice de Pulsatilidad de Arterias Uterinas

[ Primer Trimestre
25 - [ Segundo Trimestre

201
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indice de Pulsatilidad
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T

Tabla 2. Descriptivos del IP UT y analisis comparativo.

o 1T 2T
Descriptivos 59
Media 1.90289855 1.06086957
Desviacion estandar 0.38308769 0.42503197
Minimo 0.9 0.5
Percentil 25 1.7 0.7
Mediana 1.8 11
Percentil 75 2.1 11
Maximo 3 2.8
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Analisis por prueba de Wilcoxon*
p* <0.0001
Z -7.21192
r (tamanfo del efecto) 0.86821

*Prueba de Wllcoxon (Prueba de Rangos con Signo). *Hipétesis a una cola
H1: T2<T1. 1T: Primer Trimestre, 2T: Segundo Trimestre.

Estos datos nos indican que existe una diferencia estadisticamente significativa,
con un amplio tamafio del efecto en los IP UT del primer y segundo trimestre, ya

gue el tamafio del efecto se considera muy significativo (>0.5).

Se analizé la asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el
desarrollo de preeclampsia en las pacientes que se sometieron a estudio,

encontrando:

Tabla 3. Asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el

desarrollo de preeclampsia.

. Valor de
Preeclampsia
p*
Si No
- . Menor a p95 1 60 p=<0.001
Indice de pulsatilidad
Mayor a p95 5 3
Total 6 63

El indice de pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95 durante la
evaluacion Doppler del segundo trimestre mostré una asociacion estadisticamente
significativa, ya que se presentd la preeclampsia en el 62.5% (n=5) de este grupo,
mientras que so6lo en el 1.6% (n=1) de las pacientes con un indice de pulsatilidad

menor al percentil 95 se presento la enfermedad, p=0.001 (chi cuadrado).
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La relacion que se establece entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el
desarrollo de restriccion en el crecimiento fetal en las pacientes que se sometieron

a nuestro estudio se encontro:

Tabla 4. Asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el

desarrollo de restriccién en el crecimiento fetal.

Restriccion en el Valor de
o Total
crecimiento fetal p*
Si No Total
Menor a p95 10 51 61
. N % dentro del IP | 16.4% 83.6% 100%
Indice de pulsatilidad
Mayor a p95 3 5 8 p=0.151
% dentro del IP | 37.5% 62.5% 100%
13 56 69
Total
18.3% 81.2% 100%

Abreviaturas: IP (indice de pulsatilidad)

El indice de pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95 durante la
evaluacion Doppler del segundo trimestre no mostr6 una asociacion
estadisticamente significativa en relacién a la restriccion del crecimiento fetal,
presentdndose esta patologia en el 37.5% (n=13) de este grupo, mientras que sélo
en el 16.4% (n=10) de las pacientes con un indice de pulsatilidad menor al percentil

95 se desarrolld esta patologia fetal, p=0.151, (chi cuadrado).
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Tabla 5. Asociacion entre el indice de pulsatilidad de arterias uterinas y el

parto pretérmino.

o Valor de
Parto pretermino
p*

Si No

. . Menor a p95 53 p=0.010

Indice de pulsatilidad

Mayor a p95 4 4
Total 12 57

El indice de pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95 durante la

evaluacion Doppler del segundo trimestre mostré una asociacion estadisticamente

significativa, ya que se presentd parto pretérmino en el 50% (n=4) de este grupo,

mientras que en el 13.11% (n=8) de las pacientes con un indice de pulsatilidad

menor al percentil 95 se dio el parto antes de la semana 37 de gestacion, p=0.010

(chi cuadrado).
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Discusioén

La preeclampsia como parte del espectro de los grandes sindromes que complican
el embarazo, el parto y el puerperio, es la causa mas comun de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal. A través de la evaluacion de primer trimestre de las
11+0 a las 13+6 semanas se puede realizar el primer tamizaje para la deteccién de
aquellas mujeres gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia temprana (<34
semanas) y pretérmino (<37 semanas), momento en el cual ha concluido la primera
oleada de invasion trofoblastica y ventana ideal para iniciar la terapia profilactica
con acido acetilsalicilico, previo a la segunda oleada de invasion trofoblastica y
como Unica medida demostrada cientificamente para la prevencion de preeclampsia
al disminuir el estado pro inflamatorio asociada a una placentacion anémala,
inhibiendo la sintesis de tromboxanos y evitando los eventos trombaéticos en la
circulacion uteroplacentaria. En aquellas pacientes con alto riesgo de preeclampsia
en el primer trimestre que se someten a terapia profilactica y en las que se realiza
un recalculo de riesgo clinico en la evaluaciéon estructural del segundo trimestre
entre las 18+0 a las 24+0 semanas, podemos determinar de manera indirecta los
efectos de la terapia profilactica y demostrar si existe o no modificacion en la
capacitancia de las arterias uterinas mediante la evaluacién del indice de

pulsatilidad.

En este estudio se encontrd una disminucion significativa del indice de pulsatilidad
en el segundo trimestre (p<0.001) con un tamafio del efecto importante (r=0.87), si
bien, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la reduccién
del nimero de pacientes que estaban arriba del percentil 95, ya que solo una
paciente cambio su clasificacion (9 en T1vs 8 en T2).

El uso de acido acetilsalicilico y la prevencion de preeclampsia fue sugerido por el
reporte de un caso publicado en 1978, en el cual se describe la mejoria de los
resultados perinatales tras la ingesta diaria de acido acetilsalicilico desde mediados

del segundo trimestre cursando su tercera gestacion y con antecedente de 2
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gestaciones previas gravemente afectada por preeclampsia y restriccion en el
crecimiento fetal, hito importante en la concepcién de los efectos benéficos del uso
de este medicamento como parte de la terapia profilactica para la prevencion de

preeclampsia“.

No es sino hasta el afio 2017 con el estudio The Combined Multimarker Screening
and Randomized Patient Treatment with Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia
Prevention (ASPRE), estudio multicéntrico prospectivo doble ciego placebo control
en el que se demuestra que aquellas mujeres que han sido identificadas en el grupo
de alto riesgo para PE temprana, la ingesta de acido acetilsalicilico de 150 mg/dia
desde las 11-14 semanas hasta la semana 36 de gestacion, se reduce la incidencia

de PE temprana a la mitad en comparacién con lo observado en el grupo placebo?!!.

Cabe resaltar la importancia en relacion a las comorbilidades de las pacientes, ya
gue con base en los resultados de las variables se observé que aquellos embarazos
logrados mediante técnicas de reproduccién asistida - fertilizacién in vitro -, en las
gue no se discrimina entre infertilidad primaria o secundaria o por factor materno o
paterno; en el 100% de los casos se encontraron con alto riesgo de preeclampsia
incluso con un indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas menores al percentil
95, lo que nos indica que la gestacién lograda por fertilizacion in vitro es per se un

factor de riesgo para un alto riesgo de preeclampsia y de preeclampsia.

El indice de pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95 durante la
evaluacion Doppler del segundo trimestre y el desarrollo de preeclampsia mostro

una asociacién estadisticamente significativa (p=0.001).

Cabe mencionar que no se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa
en relacién al desarrollo de restriccibn en el crecimiento fetal y el indice de
pulsatilidad de arterias uterina mayor al percentil 95 (p=0.151), por lo que se
deberan de realizar estudios derivados de este estudio que permitan establecer las

causas de la presentacion de esta patologia en este grupo de pacientes. Aunque si
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se encontrd una asociacion estadisticamente significativa en relacion al parto
pretérmino y la alteracion en el indice de pulsatilidad de arterias uterinas en el
segundo trimestre (p=0.010).

GP Guy et.al. (2021) realizaron un estudio en una unidad de tercer nivel en Londres
de enero del 2017 a marzo del 2019, empleando el logaritmo de la Fetal Medicine
Foundation para la determinacion del riesgo de preeclampsia temprana; donde
observaron una reduccion del 89% de presentar preeclampsia temprana tras la
evaluacion de primer trimestre y la administracién de acido acetilsalicilico, similar a

nuestro estudio donde la reduccién fue del 91.3%.4°

Dagmar Wertaschnigg et.al. (2019) concluyen que al realizar el tamizaje para
preeclampsia en el segundo trimestre empleando factores maternos, indice de
pulsatiidad medio de arterias uterinas, tension arterial médica y factor de
crecimiento placentario entre las 19+0 y las 24+0 semanas tiene un valor predictivo
superior a la evaluacion de primer trimestre, con una prediccién del 99% para
preeclampsia temprana, 85% para preeclampsia pretérmino y 46% para
preeclampsia a término con una tasa de falsos positivos del 10%.46

Robert S. Bujold et.al. (2018) tras realizar revisiones sistematicas y meta analisis de
las publicaciones realizadas y las guias establecidas por los distintos organismos
especializados en el estudio de la preeclampsia y su prevencién con el uso de &acido
acetilsalicilico concluyen que la administracién de la terapia profilactica antes de la
semana 16 de gestacién y en dosis mayores a 100 mg/dia reducen el riesgo de

preeclampsia temprana hasta en un 70%.

En el presente estudio se expone la modificacion del indice de pulsatilidad de
arterias uterinas tras la administracion ya estandarizada de acido acetilsalicilico en
pacientes con alto riesgo de preeclampsia en el primer trimestre y al no contar con

un farmaco alternativo en nuestro centro médico o en alguna otra unidad de atencién
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de embarazos de alto riesgo a nivel nacional, regional o internacional no fue posible
comparar el farmaco mencionado con otros medicamentos, ya que no seria ético un
grupo control con placebo o terapia alternativa. Por lo tanto, no se logro el objetivo
central de este estudio, dado que no es posible identificar el tamafio del efecto de
la terapia profilactica con acido acetilsalicilico en nuestra poblacion y sélo se pudo
cuantificar la diferencia en el indice de pulsatilidad de la poblacion en estudio en los
periodos comprendidos.

Este estudio presenta limitaciones en relacién a que no se puede sustituir el 4cido
acetilsalicilico con otro farmaco disponible en nuestro centro médico y tampoco se
cuenta en la literatura con evidencia cientifica que permita dar otra terapia
profilactica para la prevencion de preeclampsia en pacientes con alto riesgo.
Ademas, de que no se cuenta con una poblacion control que permita determinar la
modificacién en el indice de pulsatilidad de arterias uterinas, ya que no seria ético
ni justificable el realizar intervenciones que pongan en riesgo al binomio materno
fetal. Aunado a estas limitaciones, existen otras intervenciones en estudio que no
requieren de terapia farmacoldgica; sino modificaciones en la dieta y la rutina de las
pacientes que permitan disminuir el estrés materno y mejorar en lo posible el

resultado perinatal; tales intervenciones son la dieta mediterranea y mindfulness.

Los hallazgos en relacion a la modificacion del indice de pulsatilidad de arterias
uterinas y la administracion de acido acetilsalicilico en nuestro estudio corrobora la
indicacion de estandarizacién en el manejo de las pacientes con alto riesgo de
preeclampsia en el primer trimestre con &cido acetilsalicilico para disminuir la
incidencia de preeclampsia, observando una disminucion clinica y estadistica
significativa del indice de pulsatilidad de arterias uterinas con un amplio tamafio del
efecto. Por lo tanto, se demostré que el indice de pulsatilidad de arterias uterinas
puede modificarse por la terapia profilactica farmacoldgica iniciada antes de las 16

semanas de gestacion.
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Conclusioén

Se observé una modificacion significativa del indice de pulsatilidad de arterias
uterinas en pacientes con alto riesgo de preeclampsia en el primer trimestre y que
recibieron &cido acetilsalicilico (p menor a 0.0001). En el andlisis de distribucién de
variables se encontrd una disminucion global significativa en el indice de pulsatilidad
del segundo trimestre (p<0.05) y a las pruebas no paramétricas se encontré que el
indice de pulsatilidad en el segundo trimestre es menor que en primer trimestre con
un valor de p menor a 0.01 y un tamafio del efecto clinica y estadisticamente
significativo r = 0.87. Por lo tanto, se demuestra que sin incluir otros factores que
puedan modificar la pulsatilidad de los vasos uterinos, el acido acetilsalicilico si
modifica el indice de pulsatilidad de arterias uterinas, aunque este resultado se
encuentra con limitaciones al no contar con un grupo control con el cual comparar

el efecto del medicamento.

Se encontrd6 una asociacion estadisticamente significativa entre el indice de
pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95 en pacientes con alto riesgo
de preeclampsia y el desarrollo de la misma, que se traduce en una falta de
respuesta a la terapia profilactica instaurada antes de la semana 16 de gestacion
con acido acetilsalicilico. Es en este subgrupo donde el control prenatal estricto, el
empleo de marcadores bioquimicos y el automonitoreo de cifras tensionales son las
herramientas mas eficaces para mejorar el pronéstico materno y dependiendo de la
edad gestacional del feto. Los hallazgos de este estudio deberan de ser comparados
con el tamizaje del tercer trimestre entre las semanas 30+0 a 34+0 de gestacién en
estudios posteriores con el fin de determinar la asociacion de las alteraciones en el
indice de pulsatilidad en el segundo trimestre y el recalculo de riesgo clinico en el
tercer trimestre; para determinar el comportamiento hemodindmico de la circulacion
uteroplacentaria, dar seguimiento a los resultados perinatales y sus repercusiones

en el binomio.
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