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Resumen

Comorbilidad materno fetal asociada a alteraciones del indice de pulsatilidad
de arterias uterinas durante el segundo trimestre de embarazos logrados por
fertilizacion in vitro.

Solis R., Lugo M.
Servicio de Medicina Materno Fetal
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

Antecedentes: Las tecnologias de reproduccién asistida (TRA) que son usadas
para tratar los problemas de infertilidad e incluyen técnicas como la medicacién
hormonal que estimula la ovulacion de 1 0 mas ovocitos, lainseminacion intrauterina
que consiste en instilar en la cavidad uterina una muestra de esperma procesado.
La fertilizacién in vitro ha sido una de las técnicas mas exitosas para el tratamiento
de la infertilidad e involucra la estimulacién ovarica con hormonas, se retira un
ovocito el cual se fertiliza con esperma en el laboratorio, se desarrolla el embrién en
cultivos y se transfiere al Utero posteriormente.

Objetivo: Determinar la comorbilidad asociada a alteraciones del indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas en gestaciones de segundo trimestre en paciente
sometidas a fertilizacion in vitro en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre en
el periodo comprendido del 1° de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal

Resultados: De las comorbilidades maternas estudiadas podemos mencionar una
frecuencia de diabetes gestacional en 21 pacientes (16%), preeclampsia en 22
pacientes (16%), parto pretérmino 49 pacientes (37%), restriccién del crecimiento
intrauterino en 31 pacientes (24%). Al comparar los efectos de un indice de
pulsatilidad de arterias uterinas anormal observamos una menor edad gestacional,
la presencia de preeclampsia, parto pretérmino y RCIU con asociacion
estadisticamente significativa con p< 0.05. Ademas, el andlisis inferencial mostro
que un indice de pulsatiidad anormal incrementaba el riesgo de presentar
preeclampsia (OR 13 IC 95% 4.05-41.7), Parto pretérmino (OR 6.5 IC 95% 2.94-
14.3), RCIU (OR 2.4 IC 95% 1-5.6). Evaluamos también los resultados en los recién
nacidos, de los cuales podemos mencionar que se estudiaron 191 recién nacidos,
excluyéndose 1 el cual fue un ébito fetal. El peso promedio de la poblacién fue de
2.274 kg (DE 775) un rango desde 460 g a 4090g. en 1 paciente se corroboré 1
alteracion genética el cual fue un sindrome de Werdnig-Hoffman. Se documentaron
9 malformaciones genéticas de las cuales 6 fueron cardiovasculares (Comunicacién
interauricular, atresia tricuspidea, atresia pulmonar, comunicacion interventricular) y
3 asociados a otros sistemas. De los 191 pacientes, 91 (52%) ameritd

5



hospitalizacion en el area de UCIN, con un promedio de dias de estancia
hospitalaria de 7.5 dias (DE 11.9) algunos sin ameritar ingreso y el maximo de 65
dias.

Conclusiones: La presencia de anormalidad en el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas se asocia con un incremento en el riesgo de presentar durante la
gestacion preeclampsia, parto pretérmino y restricciéon del crecimiento intrauterino,
asi como mayor riesgo en el recién nacido de peso bajo y que amerite
hospitalizacion en la UCIN. Se necesitan estudios prospectivos controlados para
confirmar la asociacién de estas variables.



Introduccion.

La fertilizacién in vitro (FIV) se asocia con incremento de las complicaciones
maternas y fetales, podemos mencionar enfermedades hipertensivas, implantacion
placentaria anormal, retraso del crecimiento intrauterino fetal, y resultados
perinatales malos. Se han estudiado diferentes factores que se asocian a la
presencia de estas complicaciones, muchos de ellos concluyendo un punto de
partida en comun, la invasion trofoblastica inadecuada de la decidua, con la
consiguiente placentacion anormal. Se han reportado volimenes placentarios
menores en embarazos obtenidos por FIV los cuales se han observado
marcadamente en gestaciones que desarrollaron preeclampsia.

La circulacion uteroplacentaria cuenta con 2 fases fundamentes, la primera durante
las primeras semanas de gestacion caracterizado por la penetracion de la decidua
y una 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 perfusién a las lagunas de las vellosidades. Esto implica una modificacién de la
circulacion uterina de uno de flujo 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
circulacién uteroplacentario, desbalance de factores angiogénicos y disfuncién
endotelial. La velocidad de la sangre tiene relacién directa con el flujo sanguineo,
razdn por la que las mediciones de esta por técnica Doppler nos permite poder
predecir la presencia de alteraciones en dicho sistema circulatorio.

Por ello en este estudio de investigacion nos realizamos un andlisis de la flujometria
Doppler de las arterias uterina en las pacientes cuya concepcion fue llevada a cabo
por fertilizacion in vitro, en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre, durante los
ultimos cinco afos conocer los valores del indice de pulsatilidad en pacientes
mexicanas derechohabientes del ISSSTE, y que sirva como una muestra
representativa de la poblacién que es sometida a terapias de reproduccion asistida,
con el fin de predecir la probabilidad de desenlaces adversos en dicha poblacién.



Antecedentes.

Las tecnologias de reproduccién asistida (TRA) que son usadas para tratar los
problemas de infertilidad e incluyen técnicas como la medicacion hormonal que
estimula la ovulacion de 1 o mas ovocitos, la inseminacién intrauterina que consiste
en instilar en la cavidad uterina una muestra de esperma procesado. La fertilizacién
in vitro ha sido una de las técnicas mas exitosas para el tratamiento de la infertilidad
e involucra la estimulacién ovarica con hormonas, se retira un ovocito el cual se
fertiliza con esperma en el laboratorio, se desarrolla el embrién en cultivos y se
transfiere al Gtero posteriormente.®

La idea de transferir un feto humano a una madre se puede encontrar en el libro
Kalpa-Sutra de la religién Jain, donde nos habla de la historia de Mahavira quien, al
ser concebido por una mujer de una casta inaceptable, el rey de los dioses ordend
que el embrién fuera transferida a la esposa del rey Siddhartha.®

En 1890 Walter Heape, profesor de la universidad de Cambridge report6 el primer
caso de trasplante de embriones de conejo a un ciervo, el nacimiento se llevé a
cabo con éxito. Fue hasta 1930 cuando se llevaron la transferencia de animales mas
grandes. En 1944 Miriam Menken y John Rock se convirtieron en los primeros
investigadores en fertilizar un ovulo humano fuera del organismo, sin embargo, con
escision del embrion. El primer embarazo humano mediante FIV fue en 1973 por
Carl Wood y John Leeton en Melbourne, Australia, desafortunadamente terminé en
una muerte embrionaria temprana. No fue sino hasta 1976 que Patrick Stephoe y
Robert Edwards lograron su primer embarazo con FIV, las primeras infructuosas,
hasta culminar con el nacimiento de Louise Brown en 1978. Robert Edwards recibio
el premio Nobel de fisiologia.®

La infertilidad es un problema a nivel mundial, afecta entre el 15% y 20% de parejas
en edad reproductiva. En los estados unidos 7.5 millones de mujeres y
aproximadamente 1 en 8 parejas tiene problemas para concebir o sostener una
gestacion. En México entre 4 y 5 millos de parejas tiene problemas de fertilidad.
Durante el afilo 2014 en México se realizaron 9221 técnicas con una tasa de 76.6
ciclos por millén de personas.’

Desde 1985 hemos conocido los resultados perinatales adversos de los embarazos
con fertilizacion in vitro, podemos mencionar mayor incidencia de nacimientos
pretérmino y bajo peso al nacimiento, mortalidad perinatal, enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo, diabetes gestacional, 6bitos, malformaciones fetales,
placenta previa, mayores indices de cesarea y admision a la terapia intensiva
neonatal entre, otros. >’



En la FIV, los ovocitos y embriones se exponen a niveles elevados de estradiol,
producidos por ovarios estimulados por gonadotrofinas. Los niveles del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) también se encuentran elevados y pueden
causar un impacto negativo en el proceso de implantacion. Asi también los gametos
al estar expuestos a un ambiente alterado de manera temprana pueden promover
cambios que lleven a resultados perinatales adversos.®

Un meta-analisis que incluyé 12923 FIV versus concepciones no asistida
observaron un RR de desérdenes hipertensivos del embarazo de 1.49 (95% IC 1.39-
1.59). Cohortes subsecuentes han observado un riesgo hasta de 2 veces mas al
comparar FIV vs concepciones no asistida. Aunque estos resultados pueden estar
sesgados por el hecho que las mujeres que buscan concepciones asistidas tienden
a ser mayores o tener comorbilidades con sindrome de ovario poliquistico. La
diabetes gestacional también se ha estudiado debido a sus resultados adversos en
la madre y el producto, estudios han observado incidencias tan altas hasta de 43%
mayor que las no asistidas, con un OR 2.23. al controlar otros factores
condicionantes de diabetes gestacional, la asociacion entre FIV y diabetes
gestacional permanece por lo que los procedimientos de TRA contribuyen a su
aparicién. Hay un incremento para el nacimiento prematuro con RR 1.54-2.19, sin
embargo, el riesgo se ha observado menos entre aquellos con embriones
descongelados. °

De los resultados adversos en el feto podemos mencionar el bajo peso al
nacimiento, defectos congénitos cardiovasculares, musculoesqueléticos,
urogenitales. Asi como desordenes de impronta que afectan su crecimiento,
desarrollo y metabolismo. °

En México en un estudio realizado en 2019 de una muestra de 181 paciente al
comparar embarazos mediante fertilizacion in vitro vs concepciones espontaneas,
observaron una mayor frecuencia de embarazo gemelar, enfermedad hipertensiva
del embarazo, hipotiroidismo, obesidad, diabetes gestacional (p<0.05). En los recién
nacidos presentaron mayormente prematurez, menor peso cuando hubo productos
gemelares.’

Los trastornos hipertensivos del embarazo (EHI) representa la complicaciéon mas
comun en el embarazo, afectado el 15% de los embarazos y representan casi el
18% de las muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62000 a 77000
muertes cada afo. En un intento de predecir la aparicion de preeclampsia (PE) y
con ello iniciar terapias para su prevencion se han estudiado desde marcadores
angiogénicos podemos mencionar la forma soluble de tirosina kinasa sFlt-1,
endoglina soluble y los proangiogénicos como el factor de crecimiento placentario
PIGF y factor de crecimiento vascular endotelial VEGF. La sensibilidad vy
especificidad de la flujometria de la arteria uterina en la prediccidén de preeclampsia
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entre la semana 11 y 14 de gestacién es de 47.8% y 92.1%, respectivamente. Los
flujos vasculares Doppler son utiles en la prediccion de preeclampsia principalmente
en pacientes con riesgo incrementado de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino, y ante datos alterados se recomienda decidir el tratamiento oportuno
para evitar complicaciones o secuelas materno-fetales cuando se dispone con el
recurso. La combinacion de los factores maternos y la medicién del IP (indice de
pulsatilidad) de la arteria uterina mejora la tasa de deteccion del 36-59% con una
tasa de falsos positivos menor al 5%. Razones por la que es recomendable la
realizacion de IP de la arteria uterina en el primer y segundo trimestre.®

Lairrigacién al utero es abastecida por las arterias uterinas y las ovaricas. Los vasos
arteriales al llegar al miometrio se ramifican hasta finalmente ser arterias espirales.
En el primer y segundo trimestre del embarazo el trofoblasto invade las arterias
espirales, paso importante en la placentacion normal. Esta invasién transforma los
vasos de pequefo calibre y alta resistencia en vasos de mayor calibre y baja
resistencia que conduciran la sangre materna al espacio intervelloso de baja
presion, donde se logra el intercambio de nutrientes, oxigeno y desechos. Durante
la gestacion existe un incremento progresivo del flujo sanguineo en las arterias
uterinas descrito como bifasico, lineal al comienzo y exponencial a continuacion, o
monofasico, lineal o exponencial desde el comienzo. Estos modelos describen el
aporte sanguineo al Gtero gestante durante todo el embarazo.®

En 1983 Campbell relacioné la alteracion del Doppler de arterias uterinas con mayor
riesgo de incidencia de estados hipertensivos del embarazo y crecimiento fetal
restringido. La ecografia supone una técnica no invasiva, econémica y rapida para
la valoracion de la circulacion Utero-placentaria.®

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 retencidn 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 diastole temprana. Durante el embarazo las
arterias uterinas son mas complacientes con pérdida de la muesca diastdlica y
disminucion 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.®

Hay estudios que evaluan el Doppler de las arterias uterinas anormales con su

asociacion a resultados adversos durante la gestacion como son preeclampsia,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y mortalidad perinatal.
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Estudios realizados en el segundo trimestre reportaron como signo de mal
pronéstico la normalizacion tardia del Doppler de la arteria uterina. Ellos observaron
que aquellas que a las 24 semanas de gestacion normalizaron tuvieron una mayor
probabilidad de complicaciones tales como recién nacidos pequenos para la edad
gestacional, desprendimiento de placenta normoinserta al compararlo con la
poblacion general.!’

Parry et al en una cohorte prospectiva con el objetivo de determinar la utilidad de
Doppler de arterias uterinas en el segundo trimestre como predictor de RCIU
observé que la presencia de IP > 1.60 tuvo una sensibilidad de 9.5% y especificidad
de 97.2%, valor predictivo positivo 13.7% y valor predictivo negativo de 95.8%, con
un area bajo la curva de 0.5, para diagnéstico de restriccion del crecimiento
intrauterino. ™

Valencia evalu6 la validez diagnostica del indice de pulsatilidad (IP) y la velocidad
media (VM) de la arteria uterina en la preeclampsia y en la RCIU. Incluyé 178
gestantes, casos 78 gestante (21 con RCIU, 9 RCIU + PE, 15 PE de inicio precoz y
33 PE con inicio tardio), los controles fueron 100 gestantes. Observaron el IP medio
de la arteria uterina fue mayor en los casos de RCIU + PE (IP= 1.3), que en los
casos de PE precoz (IP= 1,25) y con solo RCIU (IP= 0.93). el valor mas bajo en las
gestantes control menores de 34 semanas (IP=0.73), y >34 semanas (IP=0.70). Los
caos de RCIU + PE, 5 (55.6%) tuvieron IP >p95. Los casos de solo RCIU, 6 (28.6%)
tuvieron IP >p95. Observaron una sensibilidad del IP de 28.6% y 30.3%, con una
especificada de 92.2% para RCIU y PE de inicio tardio respectivamente. El valor
predictivo positivo (VPP) de IP fue de 54.5% y 66.7% para RCIU y PE de inicio tardio
respectivamente.*

Medina et al en su estudio para establecer valores de referencia del indice de
pulsatilidad de las arterias uterina durante la segunda mitad del embarazo, evalu6
con ultrasonido Doppler a 2081 embarazad. En las arterias uterinas calcularon el
indice de pulsatiidad promedio (IP promUte=IPart-lzg+IPart-uteDer/2) vy
documentaron la prevalencia de muesca protodiastélica. Ellos observaron que los
valores del indice de pulsatilidad de ambas arterias uterinas mostraron correlacién
inversa con la edad gestacional (1.57 +- 0.02) X semanas de gestacion. Observaron
la presencia de muesca en el 5% unilateral y 17% bilateral. Los rangos del indice
de pulsatilidad de arterias uterinas en el 2° trimestre fueron desde un rango de 1.08-
0.84.12

Otros estudios han evaluado si existe cambios en los indices Doppler de las arterias
uterina en embarazos subsecuentes con cesareas previas, asi como su asociacion
con resultados adversos del embarazo. Observaron que el IP era mayor en aquellas
pacientes con cesarea previa y asi como también mayor incidente de resultados
adversos durante el embarazo y de estas la mayoria presentaba indices Doppler
anormales. Los IP en el grupo con cesérea previa fueron de 1.25 + 0.4 comparado
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con aquellos sin antecedente de cesarea que se mantuvo en 1.16 + 0.34 p=0.2. en
frecuencia de los resultados adversos observaron un riesgo aumentado para
nacimiento pretérmino OR 3.82 (95% IC 1.16-12.49), RCIU OR 38.5 (95% IC 6.02-
45.49), preeclampsia OR 8.57 (95% IC 2.75-26.66), oligohidramnios OR 14.09 (95%
IC 2.81-70.57)."3

En otros trabajos realizados durante el 20 trimestre, han observado indices
anormales unilaterales en 26.9% y bilaterales en 10.3%, asi como una frecuencia
de la muesca diastdlica en 4%. En las pacientes quienes presenta anormalidades
en el Doppler de arterias uterinas se asocié de manera significativa con la presencia
de PE, sindrome de HELLP, insuficiencia placentaria, RCIU, peso bajo para edad
gestacional (PBEG) y oligohidramnios. Se los pacientes con RCIU y PBEG el 14.8%
tiene indices Doppler anormales en ambas arterias uterinas, el 41.3% y 27.1%
presentd muesca diastélica, respectivamente. Han encontrado aumentos de PBEG
y RCIU si la muesca es bilateral. Han evaluado también los puntajes APGAR los
cuales fueron mas bajos en aquellos con indice IP o IRA elevados.'

Ferreira evalu6 a las pacientes indices de pulsatilidad de arterias uterinas que se
encontraban por arriba de la P95, se intervino con la administracion de acido
acetilsalicilico (ASA), y se compararon los desenlaces. Los IP en las pacientes sin
ASA y aquellas que si se encontraban en 1.68 + 0.13. Las pacientes a quienes no
se les administré ASA el 54.5% presentaron preeclampsia, comparado con el 12.5%
del grupo al que se le administr6. RCIU 9% vs 0%, oligohidramnios 9% vs 12.5%.
las calificaciones APGAR también se observaron menores en los que no se
administrd6 ASA. Asi también mayor frecuencia de prematurez, RCIU. De la misma
manera hay un aumento en el nimero de cesareas ya que se presentd en 68.8%.
con ello observaron un efecto protector el complementar con ASA a las pacientes
con alto riesgo de complicaciones perinatales.®

En otro hospital de México estudiaron el IP en el primer y segundo trimestre con el
desarrollo de preeclampsia en dicho estudio el 20% era mayor de 35 afnos. El
andlisis del Doppler 8% presentaron un IP > 2.1 en el primer trimestre y 6.5% con
IP > 1.6 en el segundo trimestre, dichos resultado son considerados anormales. De
las pacientes que tuvieron un valor anormal en el segundo trimestre el 32% también
lo presentd en el primer trimestre.

indice de pulsatilidad de arterias uterinas y fertilizacién in vitro.

Las mujeres que son sometidas a fertilizacién in vitro y transferencia de embrién,
tiene examinaciones ultrasonogréaficas que comienzan desde la semana 6 para
evaluar la presencia de saco gestacional intrauterino para referir un embarazo
clinico. Entre 15% a 20% de los embarazos pueden resultar en perdida y la gran
mayoria dentro de las primeras semanas. Las mediciones durante el segundo
trimestre y tercer trimestre permiten evaluar su progresion normalmente. En estas
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pacientes se observan IP medio a las 6 semanas de 2.5 (2.2-2.9) en embarazos que
progresaron mas alla de las semanas 12 de gestacién, mientras que los embarazos
perdidos presentaron niveles méas bajos de IP 2.1 (1.9-2.4). 6

La prevalencia de RCIU en pacientes con embarazos por FIV se ha observado en
un 27%, observando la presencia de IP con percentil > 95 en el 6.4% de los
embarazos y que se catalogd como un factor de riesgo para RCIU. Asi también
observaron entre las pacientes la presencia de edad materna mayor de 35 anos,
hipotiroidismo, miomatosis uterina, lupus eritematoso sistémica, hipertension
arterial. 17

Al comparar la velocimetria Doppler de arterias uterinas en las pacientes con
fertilizacion in vitro contra aquellas con concepcién espontanea. Algunos estudios
no encuentran diferencias entre estos grupos cuando se toma en cuenta el IP de
arterias uterinas. Sin embargo, si existen evidencias importantes en cuanto a otros
valores Doppler como indices de resistencia unilateral o bilateral, asi como la
relacion sistole diastole. Los IP que se han observado en el primer trimestre en las
pacientes con fertilizacion in vitro de la arteria uterina izquierda fue de 1.9 +/- 0.5
mientras en que en la derecha fue de 0.9 +/- 0.1. Otros resultados obtenidos fueron
mayor riesgo de prematurez, menor peso al nacimiento, mayor nacimiento por
cesarea, puntajes APGAR mas bajos, Mayor requerimiento de una unidad de
cuidados intensivos neonatales, abortos y preeclampsia se observo en las pacientes
con fertilizacion in vitro.™®

Cavoretto en una cohorte prospectiva comparo los IP de las arterias uterinas entre
aquellas pacientes con fertilizacién in vitro con donacién de ovocito (DO) vs aquellas
con concepcion espontanea, se les realizé mediciones repetidas entre las semanas
11 a 34, tomando como medida la IP promedio de ambas arterias uterinas. Como
se esperaba las pacientes con DO fueron mayores 44.4 anos (42.3-44.6) y
frecuentemente nuliparas 96.6% comparadas con aquellas de concepcion natural
35.1 afos (34.5-35.7) y 56.2%. el IP promedio fue menor en el grupo DO 1.04 vs
1.22 en el grupo de concepcion natural. La preeclampsia se encontré 11 veces més
frecuente en las pacientes DO (0.6% vs 6.6%)."°

Dentro de aquellas pacientes con FIV se han comparado el IP de las arterias
uterinas entre aquellas que usaron técnicas con blastocistos frescos vs
criopreservados. A las pacientes se les realizd evaluacion ultrasonografica a las 7-
10, 11-14-18-25 y 26-37 semanas de gestacion, tomando como medida del Doppler
el promedio de IP de ambas arterias uterinas. Se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos, el IP de arterias uterinas en fue menor en el grupo
de blastocisto criopreservado 0.86 +/- 0.28, vs 1 +/- 0.29 en el grupo de blastocisto
fresco. Asi también se observé menor frecuencia de PBEG, y con pesos de los
recién nacidos normales en los pacientes con blastocistos criopreservados. Con ello
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corroboraron la una mejor perfusién uterina y un mejor crecimiento fetal que
aquellos con blastocistos frescos. 2°

Otros estudios no han encontrado diferencias significativas al comparar los flujos
uterinos en las pacientes con transferencia de embriones frescos vs preservados,
sin embargo, han evaluado otros parametros como es el volumen placentario donde
han encontrado que este es significativamente menor en las pacientes con
fertilizacion in vitro vs aquellas con concepcion espontanea. Y de los de fertilizacién
in vitro fueron adun menor aquellos con transferencia fresca. También se han
comparado los mismos parametros entre aquellos que usaron ovocitos autdlogos,
ovocitos de donadores y los concebidos naturalmente., obteniéndose resultados
similares.'?
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Planteamiento del problema.

Existen estudios que han demostrado que las gestaciones obtenidas por métodos
de alta complejidad como fertilizacién in vitro, tienen un riesgo incrementado de
complicaciones obstétricas y perinatales tales como la preeclampsia y restriccion de
crecimiento fetal, con gran impacto econdémico, debido a las altas tasas de
morbilidad y mortalidad. Ademas de que la incidencia de otras alteraciones como la
presencia de desprendimiento de placenta, diabetes mellitus y bajo peso al nacer.

Las alteraciones de la invasion trofoblastica que caracteriza a algunas de las
complicaciones ya mencionadas, pueden ser detectadas desde etapas tempranas
con el fin de adoptar medidas farmacolégicas para disminuir su impacto en el
prondstico de la paciente, para lo cual ha surgido el estudio del estudio Doppler de
las arterias uterinas, que pueden predecir las alteraciones antes mencionadas. Este
tipo de investigacién es no invasivo y econémico y permiten su aplicacion a toda
poblacion derechohabiente embarazada, y de esta forma, detectar las alteraciones
en la circulacion uteroplacentaria.

Por lo anteriormente mencionado se formula la siguiente pregunta de investigacion:

,Cudl es la comorbilidad materno fetal asociada a alteraciones del indice de

pulsatilidad de arterias uterinas durante el segundo trimestre de embarazos
logrados por fertilizacion in vitro?
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Justificacion.

El Centro Médico Nacional 20 de noviembre es la Unica institucién del sector salud
publico, que brinda a su poblacién derechohabiente la posibilidad de someterse a
técnicas avanzadas de reproduccién asistida, las cifras de este procedimiento son
elevadas por lo que las tasas de complicaciones también es una amenaza inminente
a la vida del binomio. Por ello nos disponemos con este estudio de investigacion a
crear un panorama estadistico sobre la situacion de este problema de salud en este
grupo de vulnerable.

Los embarazos conseguidos por técnicas de reproduccién asistida estan en riesgo
incrementado de complicaciones maternas y perinatales. La mayoria de las
complicaciones estan asociadas a las caracteristicas maternas (edades mayores,
disminucion de la reserva ovarica, implantacion defectuosa), anormalidades
espermaticas, factores de laboratorio. Es por ello que estos embarazos deben ser
evaluados muy cuidadosamente en términos de bienestar fetal. El indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas surge como una herramienta valiosa para la
evaluacién de alteraciones en la perfusion uteroplacentaria, que, en términos de
anormalidades, conllevan a riesgo tan importantes como la presencia de
preeclampsia cuyas cifras de mortalidad no son nada despreciables, mayores tasas
de prematurez y RCIU en los hijos de estas pacientes y que aumenta también su
morbilidad y mortalidad.

La bibliografia escrita se enfoca en el estudio de su asociacion Unicamente a la
presencia de preeclampsia y RCIU, ademas de que la mayoria son en pacientes
con embarazos concebidos naturalmente. La informacidn respecto a los indices de
pulsatilidad en las pacientes con concepcion por fertilizacion in vitro es escasa, esta
por mas decir que en México es muy poco lo que se ha escrito respecto a estos
puntos.
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Objetivos.

Objetivo General: Determinar la comorbilidad asociada a alteraciones del indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas en gestaciones de segundo trimestre en paciente
sometidas a fertilizacion in vitro en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre en
el periodo comprendido del 1° de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019.

Objetivos Especificos:

1.- Conocer dias de estancia hospitalaria de neonatos con restriccion y bajo
peso al nacer.

2.- Conocer la frecuencia de alteraciones asociadas a dichas comorbilidades
de acuerdo al grupo etario.

3.- Conocer la relacion de complicaciones asociadas a la alteracién del
indice de pulsatilidad de arterias uterinas en gestacion Unica y de alto
orden fetal en pacientes sometidas a FIV.
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Hipotesis.

Las pacientes con indices de pulsatilidad de las arterias uterinas anormales
presentaron una incidencia del 70% de comorbilidades materno-fetales y aquellas
con indices de pulsatilidad normal solo se observé en el 10%.

Hipotesis nula.

No se observo diferencia en la incidencia de comorbilidad materno-fetal entre las
pacientes con indices de pulsatilidad normal y anormal.
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Metodologia.

Diseino y tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal

Poblaciéon de estudio

Todas las pacientes atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal en el
ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de noviembre con embarazo concebido por
fertilizacion in vitro, durante el periodo del estudio del 01 de enero 2015 al 31 de
diciembre 2019.

Universo de trabajo

Expedientes clinicos de pacientes con embarazo concebido por fertilizacién in vitro.
Universo de trabajo

6 meses

Definicion del grupo a intervenir

Mujeres con embarazos concebidos por fertilizacion in vitro que se les haya
realizado estudio Doppler de arterias uterinas en las semanas 18-22

Criterios de inclusion
- Pacientes con embarazos concebidos por fertilizacion in vitro.
- Pacientes que se les haya realizado estudio Doppler de arterias uterinas en
las semanas 18-22.
- Contar con el expediente clinico completo disponible en el archivo clinico del
Centro Médico Nacional 20 de noviembre.
Criterios de exclusion

- Pacientes con comorbilidad preexistente.
- Pacientes que durante el control prenatal presenten malformaciones fetales.

Tipo de muestreo

Muestreo probabilistico Aleatorio simple
Calculo del tamaiio de muestra
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El calculo de tamano de la muestra se realiz6 con la formula para comparacién de
proporciones, planteando como hipétesis nula que no existe diferencia entre ambos
valores. Con un intervalo de confianza de 95% y una potencia de 95%:

5

(:L.,wf'zﬁu P} Zp/Bll-F)i 5 ﬂ})

1= T

Proporcién esperada en el grupo 1: 70%
Proporcién esperada en el grupo 2: 10%
N= 15 individuos

Grupo 1: Pacientes con indice de pulsatilidad de las arterias uterinas anormales.
Grupo 2: Pacientes con indice de pulsatilidad de las arterias uterinas normales.

Variables

- Pulsatilidad de la arteria uterina: Promedio de los indices de pulsatilidad de
las arterias uterinas derecha e izquierda, obtenidas con Doppler.

- Peso al nacer.

- Via de resolucion del embarazo

- Indicacién de interrupcién

- Destino del recién nacido

- Comorbilidad materna

Técnicas y procedimientos a emplear

La investigacion se realizé en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con la
poblacion derechohabiente. Se tomaron las pacientes con embarazo conseguido
por FIV, que cumplieron con los criterios de inclusion y que se les realizé ultrasonido
Doppler entre las semanas 18-22 de gestacion.

Se tomaron los datos generales de las pacientes: nombre, antecedente de
preeclampsia y el promedio de los indices de pulsatilidad de las arterias uterinas
derecha, izquierda y medio las cuales se representaron como valores absolutos, asi
como su percentil para edad gestacional. Los datos mencionados se capturaron en
una base de datos en el programa SPSS para su posterior interpretacién.
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Procesamiento y analisis estadistico

Los datos obtenidos se concentraron en una hoja del programa SPSS. Se utilizaron
medidas de tendencia central y porcentajes para exponer los resultados obtenidos.
Se aplicé andlisis estadistico con X? (chi cuadrado) para asociacién entre las
variables.

Aspectos éticos

Se trabaj6é con informacion registrada en los expedientes clinicos del archivo del
Centro Médico Nacional 20 de noviembre. La informacién se manej6 de manera
anénima y no se utilizaron los nombres de las personas para ningun analisis o
presentacion de la informacién obtenida.

La investigacion se realizé de acuerdo a los estandares nacionales e internacionales
de investigacion segun la Ley General de Salud, las pautas éticas para la
investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos de la Organizacion
Mundial de la Salud, y la declaracion de Helsinki.

Consentimiento informado

No aplica

Conflicto de intereses

Los investigadores involucrados declaran que no existe conflicto de intereses.
Consideraciones de bioseguridad

No aplica

Recursos

Recursos humanos

Milton Patricio Lugo Cruz, médico adscrito al servicio de medicina materno fetal del
Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

Ricardo Andrés Solis Garcia médico residente de la subespecialidad de medicina
materno fetal, adscrito al Centro Médico Nacional 20 de noviembre.
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Recursos materiales

Hojas de papel.
Pluma.

Lapiz.
Computadora.
Impresora.

Recursos financieros

- 1 paquete de hojas en blanco: $60.
- 1 cartucho de tinta negra: $240.
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Resultados

Nuestro estudio estuvo conformado por un total de 131 pacientes quienes fueron
sometidas a fertilizacion in vitro y que cumplian con los criterios de inclusién. Las
caracteristicas de la poblacion estudiada fueron una edad promedio de 37.1 anos
(DE 5.2 afios) con un rango de 24 a 50 anos. Durante su seguimiento se evalud la
resistencia de las arterias uterinas de las cuales observamos que el indice por arriba
del percentil 95 se encontré en 46 pacientes (35%). Las comorbilidades maternas
estudiadas podemos mencionar una frecuencia de diabetes gestacional en 21
pacientes (16%), preeclampsia en 22 pacientes (16%), parto pretérmino 49
pacientes (37%), restriccidon del crecimiento intrauterino en 31 pacientes (24%). La
edad gestacional al término del embarazo promedio fue de 35.5 (DE 3.7) semanas
de gestaciéon. De acuerdo al numero de fetos de cada embarazo 77 fueron Unicos
(59%), 47 pacientes (36%) con 2 productos y 7 (5%) con 3 productos (Tabla y
grafico 1,2y 3).

Al comparar los efectos de un indice de pulsatilidad de arterias uterinas anormal
observamos una menor edad gestacional, la presencia de preeclampsia, parto
pretérmino y RCIU con asociacion estadisticamente significativa con p< 0.05.
Ademas, el analisis inferencial mostré que un indice de pulsatilidad anormal
incrementaba el riesgo de presentar preeclampsia (OR 13 IC 95% 4.05-41.7), Parto
pretérmino (OR 6.5 IC 95% 2.94-14.3), RCIU (OR 2.4 IC 95% 1-5.6) (Tabla 2 y 3).
Evaluamos también los resultados en los recién nacidos, de los cuales podemos
mencionar que se estudiaron 191 recién nacidos, excluyéndose 1 el cual fue un
obito fetal. El peso promedio de la poblacion fue de 2.274 kg (DE 775) un rango
desde 460 g a 4090g. en 1 paciente se corroboro 1 alteracion genética el cual fue
un sindrome de Werdnig-Hoffman. Se documentaron 9 malformaciones genéticas
de las cuales 6 fueron cardiovasculares (Comunicacién interauricular, atresia
tricuspidea, atresia pulmonar, comunicacion interventricular) y 3 asociados a otros
sistemas. De los 191 pacientes, 91 (52%) ameritd hospitalizacién en el area de
UCIN, con un promedio de dias de estancia hospitalaria de 7.5 dias (DE 11.9)
algunos sin ameritar ingreso y el maximo de 65 dias (Tabla 4).

Al comparar el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas con el desenlace de los
recién nacidos, observamos que aquellos en quien a la madre se le documentd un
IP alterado presentaron menor peso (1854 vs 2539 p <0.001), mayor frecuencia de
hospitalizacion (61 vs 38 p <0.001), mayor numero de estancia hospitalaria (11.5 vs
4.2 p< 0.001). Un hallazgo interesante es que las alteraciones genéticas y las
malformaciones congénitas fueron observadas en aquellas con indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas normales. La alteracién del IP aument6 en 4
veces la necesidad de hospitalizacién en UCIN del recién nacido (OR 4 IC 95% 2.2-
7.5) (Tabla 5).

23



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Edad 37.1 (DE 5.2)
indice de pulsatilidad de arterias uterinas

<95 85 (65%)

> 95 46 (35%)
Diabetes gestacional 21 (16%)
Preeclampsia 22 (16%)
Parto Pretérmino 49 (37%)
Restriccion del crecimiento intrauterino 31 (24%)
Numero de fetos

1 77 (59%)

2 47 (36%)

3 7 (5%)
Edad gestacional 35.58 (DE 3.7)

Tabla 2. Comparacién del indice de pulsatilidad con la presencia de comorbilidades
maternas

Variables IP normal (n=85) IP anormal (n=46) p

Edad 37.4 (DE 5) 36.6 (DE 5.3) 0.43

Edad gestacional 36.7 (DE 3.1) 33.4 (DE 3.8) < 0.001
Diabetes gestacional 13 8 0.755
Preeclampsia 4 18 <0.001
Parto pretérmino 19 30 <0.001
RCIU 15 16 0.028

Tabla 3. indice de pulsatilidad y el riesgo de presentaciéon de comorbilidades
maternas.

Variables OR o) (o)

Diabetes gestacional 1.1 0.755 0.44-3.05
Preeclampsia 13 <0.001 4.05-41.7
Parto pretérmino 6.5 <0.001 2.94-14.3

RCIU 2.4 0.027 1.0-5.6



Tabla 4. Resultados generales en los recién nacidos.

Variables N= 191

Indice de pulsatilidad > p 95 87

Peso al nacimiento (g) 2227.4 (DE 775)
Alteraciones genéticas 1 (0.5%)
Malformaciones genéticas 9 (5%)
Hospitalizacion en UCIN 99 (52%)
Dias de estancia en UCIN 7.5 (DE 11.9)

Tabla 5. Relacién del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas con el
desenlace del recién nacido.

Variables IP normal (n=104) IP anormal (n=87) p

Peso al nacimiento (g) 2539 (DE 697) 1854 (DE 697 <0.01
Alteraciones genéticas 1 0 0.359
Malformaciones congénitas 9 0 0.004
Hospitalizacion UCIN 38 61 <0.001
Dias de estancia en UCIN 4.2 (DE 7.6) 11.5 (DE 14) <0.001




Grafico 1. Comorbilidades maternas
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Grafico 2. Frecuencia del indice de pulsatilidad de arterias uterinas.
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Grafico 3. indice de pulsatilidad y complicaciones maternas.
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Discusion

Lairrigacién de sangre al Utero es abastecida por las arterias uterinas y las ovaricas.
Los vasos arteriales al llegar al miometrio se ramifican hasta finalmente ser arterias
espirales. En el primer y segundo trimestre del embarazo el trofoblasto invade las
arterias espirales, paso importante en la placentacién normal. Esta invasién
transforma los vasos de pequeno calibre y alta resistencia en vasos de mayor calibre
y baja resistencia que conduciran la sangre materna al espacio intervelloso de baja
presion, donde se logra el intercambio de nutrientes, oxigeno y desechos. Durante
la gestacion existe un incremento progresivo del flujo sanguineo en las arterias
uterinas descrito como bifésico, lineal al comienzo y exponencial a continuacion, o
monofasico, lineal o exponencial desde el comienzo. Estos modelos describen el
aporte sanguineo al Gtero gestante durante todo el embarazo.®

Campbell en 1983 relaciond la alteracién del Doppler de arterias uterinas con mayor
riesgo de incidencia de estados hipertensivos del embarazo y crecimiento fetal
restringido. Al suponer una técnica no invasiva, econdémica y rapida para la
valoracién de la circulacion uteroplacentaria®. Debido a su disponibilidad en nuestro
instituto consideramos factibles la realizacibn de un estudio evaluando las
alteraciones del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas con las complicaciones
materno y fetales frecuentemente asociadas. En nuestro estudio observamos
alteracion del indice en 35% de la poblacién estudiada la cual es una frecuencia
mayor a lo observado en la literatura'*. El 16% de las pacientes presentd
preeclampsia cuya incidencia no es mayor a lo reportado en la estadistica mexicana
donde reportan una incidencia de hasta el 15% de los embarazos?®. La incidencia de
RCIU en embarazo por FIV se present6 24% y de estos el 47% presento alteracion
en el indice de pulsatilidad, al compararlo con otros estudios son similares con 27%,
pero en este estudio el IP >95 ocurri6 en el 6.4%'". Asi también observamos una
mayor frecuencia de parto pretérmino y menor peso en aquellas pacientes con IP
anormal. La alteracién en el IP elevo el riesgo de presentar preeclampsia hasta 13
veces, parto pretérmino en 6.5 veces y RCIU 2.4 veces, similar a lo observado por
Cavoretto et al'® todas estas caracteristicas presentaron asociacion
estadisticamente significativa. De forma contraria no asociacion con diabetes
gestacional la cual consideramos podria deberse a que esta no es una complicacién
materna cuyo origen fisiopatoldgico no se explica por alteracion en las resistencias
de la circulacion uteroplacentaria.

Asi también un indice de pulsatilidad de las arterias uterinas anormal, aumentd las
posibilidades de un recién nacido con bajo peso y ademas incremento el riesgo de
hospitalizacion del recién nacido en UCIN hasta 4 veces, los cuales en nuestro
punto de vista este incremento mas que debido a la presencia de anormalidad del
IP, este aumenté es explicado por la mayor prevalencia de complicaciones como
preeclampsia, RCIU, parto pretérmino y peso bajo al nacimiento. Vale la pena
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observar que las alteraciones genéticas y malformaciones genéticas se observaron
mas en aquellas pacientes sin alteraciones en el IP lo cual llama la atencion que
existen otros factores que se relacionan con la aparicién de estas y no el IP.

Si bien nuestro estudio abre un camino en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en cuanto a los resultados de las pacientes con FIV, tiene limitaciones
debidas al disefio del estudio, el nimero de pacientes, y no contamos con el final
de los recién nacidos.
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Conclusiones

La presencia de anormalidad en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en
embarazo obtenidos por FIVTE se asocia con un incremento en el riesgo de
presentar durante la gestacién preeclampsia, parto pretérmino y restricciéon del
crecimiento intrauterino, asi como mayor riesgo en el recién nacido de peso bajo y
que amerite hospitalizacion en la UCIN. Se necesitan estudios prospectivos
controlados para confirmar la asociacién de estas variables.
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