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RESUMEN

USO DEL iNDICE DE PULSATILIDAD DE LAS ARTERIAS UTERINAS COMO
INDICADOR DE PREECLAMPSIA Y RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO ENTRE LAS 11-13.6 SEMANAS DE GESTACION EN UN
HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

Autores: ‘Dr Jerri Lara Sanchez,  MC. Dra. Dolores Guillermina Martinez Marin, *Dr. Ricardo Julian Garcia

Garcia. '"Medico Radidélogo adscrito a Hospital General de Zona Numero.36 2 Coordinacién clinica de turno en

HGZ 35 Cuautlancingo, Médico especialista en ginecologia y obstetricia. Hospital general de zona No. 20

3Residente de Imagenologia Diagnostica y Terapéutica del Hospital General de Zona nimero 20.

Durante el primer trimestre del embarazo, se producen cambios en las arterias uterinas que podrian
predecir la posibilidad de desarrollar preeclampsia o problemas fetales. El objetivo principal de este
estudio es evaluar si el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IPAut) medido entre las
semanas 11y 13 de gestacion puede predecir desenlaces adversos tanto para la madre como para
el feto en pacientes embarazadas atendidas en el Hospital General de Zona No. 20 La Margarita.
La metodologia empleada consistié en un estudio observacional de una cohorte prospectiva de
pacientes en este hospital en Puebla. Se invité a participar a mujeres que asistieron a su control
prenatal entre las semanas 11 y 13.6 de gestacion, obteniendo su consentimiento informado. Se
recopilé informacion relevante, como edad, indice de masa corporal (IMC) pregestacional, historial
de preeclampsia e hipertension gestacional. Ademas, se realizaron mediciones del IPAut y se
registraron los percentiles segun la edad gestacional. Se sigui6é a las pacientes hasta el final del
embarazo, registrando eventos como la aparicion de preeclampsia, el método de parto y desenlaces
adversos neonatales y maternos, como restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU), muerte fetal,
muerte materna, entre otros. Finalmente, se llevé a cabo un analisis estadistico para evaluar la
capacidad del IPAut para predecir estos eventos adversos.

Los resultados revelaron que, de las 121 mujeres incluidas en el estudio, el 7.4% desarrollo
preeclampsia y el 19% presentd fetos con RCIU. La sensibilidad y especificidad del IPAut para
predecir preeclampsia fueron del 13% y 94%, respectivamente, y para preeclampsia temprana (<34
semanas de gestacion) fueron del 13% y 94%. En cuanto a la prediccion de RCIU, la sensibilidad y
especificidad fueron del 12% y 95%, respectivamente, y para RCIU temprano (<34 semanas de
gestacion) fueron del 24% y 94%. La reduccion del punto de corte al percentil 90 del IPAut mostré
una sensibilidad del 17% para preeclampsia y del 14% para RCIU, sin afectar la especificidad.

En resumen, el IPAut medido entre las semanas 11 y 13 de gestacion tiene una alta especificidad,
pero una baja sensibilidad en la prediccion de preeclampsia y RCIU. Estos resultados sugieren la
necesidad de explorar otras herramientas de deteccion temprana de estos desenlaces adversos en

el embarazo.
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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES GENERALES

Definicién y epidemiologia de hipertension gestacional y preeclampsia

-Hipertension gestacional

La hipertension gestacional, antes conocida como hipertension generada por el
embarazo, es el desarrollo de hipertensién con una elevacion de la TA sistdlica de
unos 30 mmHg y de la TA diastélica de 15 mmHg de los valores base que aparece
sin proteinuria después de las 20 semanas de gestacidn en ausencia de criterios de
diagnostico para la preeclampsia. 12

Dentro de este grupo se incluyen un grupo heterogéneo de procesos cuyo
diagnodstico se realizara, en la mayoria de ellos, de forma retrospectiva. Asi, una
hipertension gestacional puede corresponder a: 1) Una preeclampsia en fase precoz
en la que aun no haya aparecido la proteinuria; 2) Una hipertension transitoria en
los casos en que soélo exista hipertension que desaparezca dentro de las 12
semanas posparto; 3) Una hipertension crénica si persiste mas alla de las 12
semanas posparto. 3

La hipertension gestacional se desarrolla en 6% a 17% de mujeres nuliparas sanas
y 2% a 4% de mujeres multiparas. De las mujeres diagnosticadas inicialmente con
hipertension gestacional, 15% a 46% desarrollaran preeclampsia. El riesgo de
progresion a preeclampsia esta inversamente relacionado con la edad gestacional

en la que se diagnostica la hipertension gestacional. En un estudio realizado por



Saudan y sus colegas, el riesgo fue del 36% al 42% para las edades gestacionales
antes de las 34 semanas y del 7% al 20% para las edades gestacionales de 34
semanas o mas. 4

-Preeclampsia

La preeclampsia se define como hipertensién de inicio reciente después de las 20
semanas de gestacion con evidencia de disfuncion uteroplacentaria o de érganos
maternos o proteinuria. A pesar de su prevalencia, los factores de riesgo que se han
identificado carecen de precisidn para predecir su inicio y las terapias preventivas
solo reducen moderadamente el riesgo de preeclampsia de una mujer. La
preeclampsia es una causa importante de morbilidad materna y se asocia con
resultados fetales adversos que incluyen restriccion del crecimiento intrauterino,
parto prematuro, desprendimiento de placenta, sufrimiento fetal y muerte fetal en el
utero. S

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la incidencia de preeclampsia
oscila entre el 2 y 10% del total de embarazos, y su prevalencia es siete veces
mayor en los paises en vias de desarrollo (2.4%) que en los paises desarrollados

(0.4%). Siendo que, la tasa de preeclampsia aumenté un 25% entre 1987-2004. °

En México, la preeclampsia constituye la principal causa de muerte materna en las
instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud. Se presentan 2.1
millones de embarazos cada ano y cerca de 250 000 a 300 000 tienen
complicaciones, en consecuencia, cada aino 30 000 mujeres quedan con secuelas

obstétricas que las convierten en discapacitadas. Sin embargo, aunque el 85% de



las defunciones maternas son prevenibles, en promedio, aun fallecen anualmente
1000 mujeres. ’

Definicidén y epidemiologia de desenlaces perinatales adversos

-RCIU

El Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU) se define como crecimiento fetal
menor al potencial debido a factores genéticos o ambientales. Dada la dificultad
para la estimacion del potencial genético de cada recién nacido, la definicion de
RCIU se basa en la disminucion de la velocidad de incremento ponderal que se
manifiesta en peso bajo el percentil 10 para la edad gestacional. &

La RCIU se observa en el 23.8% de los recién nacidos y aproximadamente 30
millones de bebés en todo el mundo la padecen cada afno. El feto con RCIU tiene
de 5 a 10 veces mayor riesgo de morir en el utero. Aproximadamente la mitad de
los mortinatos prematuros y el 25% de los mortinatos a término tenian retraso del
crecimiento. °

En México, en el 2008 se informé una incidencia del 8% de RCIU y dentro de las
causas se han identificado factores maternos, placentarios, fetales y del medio
ambiente. 1011

-Muerte fetal

La muerte fetal se define como la muerte intrauterina espontanea de un feto en
cualquier momento durante el embarazo. Actualmente, la definicibn mas reconocida
de muerte fetal es aquella que ocurre a las 20 semanas de gestacion y/o 350 gramos
de peso al nacer. Sin embargo, algunos estados informan muertes fetales para

todos los periodos de gestacioén. 213



Durante 2019, en México se registraron 23,868 defunciones fetales, con lo que se
obtiene una tasa de 1.62 con la captacién tradicional y 1.89 defunciones por cada
10 000 habitantes con la incorporacién de la informacion captada por la SSA. Las
mujeres de 25 afios con 1,230 casos (5.2%) son las que presentaron la mayor
frecuencia de embarazos con complicaciones que terminaron en la muerte del
producto.

-Obito.

La Organizacion Mundial de la Salud define al ébito o muerte fetal tardia como la
muerte que ocurre en un embarazo tardio después de las 28 semanas de embarazo,
pero antes o durante el parto. La muerte se sefala por el hecho de que el feto no
respira o ni muestra cualquier otro signo de vida, tal como el latido cardiaco, la
pulsacién del cordén umbilical o el movimiento efectivo de musculos voluntarios.
15,16

En el mundo hay casi 2 millones de mortinatos al afio, uno cada 16 segundos. Mas
del 40% de todos los mortinatos ocurren durante el trabajo de parto y se advierte
que ante la pandemia de COVID-19 podria empeorar el numero global de
mortinatos. Una reduccion del 50% en los servicios de salud debido a la pandemia
podria causar casi 200,000 mortinatos adicionales durante un periodo de 12 meses
en 117 paises de ingresos bajos y medianos, lo que corresponde a un aumento en

el nimero de mortinatos en un 11.1%. 17

En América Latina se han reportado tasas de muerte fetal entre 10-17.6 por cada
1,000 nacidos vivos, al menos la mitad de las muertes fetales en los paises de bajos

ingresos se producen durante el parto y el nacimiento. '8



indice de pulsatilidad de arterias uterinas

-La resistencia al flujo sanguineo dentro de la circulacion utero placentaria se
transmite corriente arriba a las arterias uterinas y se puede medir como un indice
de pulsatilidad (IP) o indice de resistencia (IR) aumentado. El indice de pulsatilidad
(IP) es actualmente el indice mas comunmente utilizado para la evaluacion de los
patrones de forma de onda Doppler de la arteria uterina. 1°

¢,Como se mide la pulsatilidad de las arterias uterinas?

El Doppler de la arteria uterina es una forma de rastreo para establecer el riesgo de
padecer algunas enfermedades o para predecir con alto grado de certeza el
desarrollo de un embarazo sin complicaciones. El flujmetro Doppler permite
estudiar la circulacion utero placentaria durante la gestacion, son las arterias
uterinas las mas frecuentemente estudiadas. A través de la medicién de las
velocidades de la sangre durante la sistole y la diastole se han propuesto varios
indices: resistencia (IR), pulsatilidad (IP) y relacién sistole/diastole (S/D);
generalmente el valor de estos parametros es directamente proporcional a la
resistencia inmediata al vaso evaluado. La invasion trofoblastica normal hacia las
arterias espirales produce a nivel uteroplacentario un sistema de alta perfusion y
baja resistencia, la ecografia Doppler de las arterias uterinas “evalua” el éxito de
esa invasion. 2921

-Valores normales en 1ro y 2° trimestre

Los valores normales del indice de pulsatilidad p5, p50 y p95 son los siguientes a
las 11 semanas (0.95 1.69 3.01 respectivamente), 12 semanas (0.90, 1.59, 2.83),
13 semanas (0.85, 1.50, 2.66), 14 semanas (0.80, 1.41, 2.50), 15 semanas (0.75,

1.33, 2:36), 16 semanas (0.70, 1.25, 2.22), 17 semanas (0.66, 1.18, 2.10), 18
10



semanas (0.62, 1.11, 1.98), 19 semanas (0.58, 1.04, 1.87), 20 semanas (0.57, 1.01,
1.79), 21 semanas (0.55, 0.98, 1.73), 22 semanas (0.53, 0.95, 1.68), 23 semanas
(0:52, 0.92, 1.63), 24 semanas (0.50, 0.89, 1.59), 25 (0.48, 0.86,1.55). %

¢, Como interpretamos el espectro Doppler de las Arterias Uterinas?

El patron caracteristico del flujometro Doppler de las arterias uterinas en el primer
trimestre de la gestacion es la presencia de una muesca diastélica (Notch) junto
con una alta pulsatilidad. La persistencia de la muesca mas alla de las 24 semanas
se considera anormal. Varias investigaciones han evidenciado asociacion entre la
persistencia de la muesca diastolica con un riesgo incrementado de complicaciones
obstétricas como preeclampsia, RCIU, desprendimiento prematuro de placenta
normalmente insertada (DPPNI) entre otras.?

-En qué momentos se debe medir (entre las 11 y 13 semanas de gestacion)

La deteccion de estas patologias en su fase inicial tiene importancia, porque permite
coordinar medidas de prevencion y vigilancia, las cuales se traducirian en mejor
prondstico para la madre y el feto. Numerosos estudios se basan en este hecho,
evaluan la utilidad del estudio Doppler de las arterias uterinas, en el primer trimestre
(11-14 semanas) y en el segundo trimestre (21-24 semanas) como predictores de
complicaciones obstétricas, como la preclamsia/eclampsia (P/E) y el crecimiento
fetal restringido (CFR), cuyo origen esta en una placentacién inadecuada o

andmala. 2425
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Utilidad del indice de pulsatilidad de arterias uterinas para predecir
preeclampsia e hipertension gestacional

Estudios han informado que la ecografia Doppler realizada entre las 11 y 14
semanas de gestacion tiene la mejor utilidad para predecir el parto antes de las 32
semanas de gestacion y, si se realiza en el segundo trimestre, identificara a las
mujeres que desarrollan preclamsia o RCIU, pero preeclampsia particularmente
severa O preeclampsia que requiere parto antes de las 32 semanas de gestacion.
El alto valor predictivo negativo para la preeclampsia de inicio temprano y grave
sugiere que la ecografia Doppler es util como prueba de descarte. Sin embargo, el
costo de examinar a un gran numero de mujeres para identificar el pequefio numero
que posteriormente desarrollara preeclampsia de inicio temprano, para el cual no se

tiene un tratamiento actual, pone en duda el beneficio. 2°

Un metaanalisis y una revision sistematica recientes destacaron la heterogeneidad
de las caracteristicas de los pacientes, el momento de los estudios y las definiciones
clinicas utilizadas en estudios de ecografia Doppler anteriores y la consiguiente
disparidad en los hallazgos. Este metaanalisis afirmé que, de los parametros
medidos en el segundo trimestre, el indice de pulsatilidad aumentado con muescas
tenia el indice de probabilidad positivo mas alto, siendo para el desarrollo de

preeclampsia en pacientes de bajo riesgo. ¢’
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Utilidad del indice de pulsatilidad de arterias uterinas para predecir
desenlaces perinatales adversos (RCIU, muerte fetal, 6bito)

Se han realizado diversos estudios sobre la utilidad y asociacion entre el flujo
sanguineo de las arterias uterinas (UtA) y el estado fetal, que refleja la importancia
de la tendencia reducida del indice de pulsatilidad (IP) en las etapas finales del
embarazo. Se ha informado un mayor riesgo de hipertension, epilepsia durante el
embarazo, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), desprendimiento de
placenta y muerte fetal durante el primer y segundo trimestre del embarazo en
mujeres embarazadas con un UtA-PI alto. 28

Otros estudios indicaron que el UtA-PI alto puede ayudarnos a predecir un resultado
perinatal adverso, ya que su potencial de diagndstico fue mayor en los embarazos
con un feto pequefio para la edad gestacional (PEG) en comparacién con otros en
la prediccién de un resultado perinatal adverso. El potencial diagnostico en la
prediccidn de muerte fetal en dos grupos de UtA-PI alto y UtA-Pl normal fue 24% vy
13%, en la prediccidon de cesarea por dificultad respiratoria fue 15% y 5%, y en la
prediccion de disminucion.?®

Por su parte, Gbmez-Roig y cols., evaluaron la asociacion entre RCIU y preclamsia
(PE) y UtA-PI sugirié que UtA-PI con la medicion del nivel sérico del factor de
crecimiento placentario (PIGF) puede ser util en el diagnéstico temprano de
resultados perinatales adversos causados por RCIU y PE en el tercer trimestre de
embarazo, pero este estudio demostrd que la medicidon de UtA-PI por si sola puede

identificarse como un predictor deficiente a este respecto.°
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Estudios originales previos sobre la utilidad del indice de pulsatilidad de
arterias uterinas para predecir desenlaces perinatales adversos (RCIU, muerte
fetal, 6bito) y desenlaces maternos adversos

En el 2019 Chaemsaithong y cols., evaluaron prospectivamente del rendimiento de
deteccion de modelos de prediccion del primer trimestre para la preeclampsia
pretérmino en 11 -13 + 6 semanas de gestacion prematura en 10,935 mujeres
asiaticas. Del total de embarazadas, 224 mujeres (2.05%) experimentaron
preeclampsia, que incluy6é 73 casos (0.67%) de preeclampsia pretérmino. En los
embarazos con preeclampsia pretérmino, los multiplos medios de los valores
medios de la presidn arterial media y el indice de pulsatilidad de la arteria uterina
fueron significativamente mas altos, (presion arterial media, 1.099 versus a 1.008
[p<0.001]; indice de pulsatilidad de la arteria uterina, 1.188 versus 1.063 [p= 0.006]),
y el factor de crecimiento placentario medio multiplos de la mediana fue
significativamente menor (0.760 versus 1.100 [P<.001]) que en mujeres sin
preeclampsia. La prueba triple de la Fundacion de Medicina Fetal logré tasas de
deteccion del 48.2%, 64.0%, 71.8% y 75.8% a tasas fijas de falsos positivos del 5%,
10%, 15% y 20%, respectivamente, para la prediccion de preeclampsia pretérmino,
el cribado logré una tasa de deteccion del 54.6% a una tasa de falsos positivos del
20.4%. La tasa de deteccion con el uso de la guia del Instituto Nacional de Salud y
Excelencia en la Atencion fue del 26.3% a una tasa de falsos positivos del 5.5%.
Los autores concluyeron que, el modelo basado en el teorema de Bayes de la de la
Fundacion de Medicina Fetal es eficaz en la prediccidon de la preeclampsia
pretérmino y se puede implementar como parte de la atencion prenatal de rutina

mediante el uso de la infraestructura existente de atencion prenatal de rutina. 3’
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Valifo, et al en 2016, estudiaron el indice de pulsatilidad de la arteria uterina en
30,780 mujeres con 30-34 semanas de gestacion como predictor de un resultado
perinatal adverso. Encontraron que, la incidencia de resultado perinatal adverso fue
mayor en los fetos pequenos para la edad gestacional (PEG) que en los fetos no
PEG, pero la mayoria de los casos con cada resultado adverso fueron en el grupo no
PEG, incluido alrededor del 70% de los mortinatos y mas del 80% con cesarea por
sufrimiento fetal, pH bajo de la sangre del corddn y puntaje de Apgar bajo. El
rendimiento del indice de pulsatilidad, UtA-PI> percentil 95 en el cribado para cada
resultado adverso fue deficiente con una tasa de deteccion (DR) de 6 a 16% y una
tasa de falsos positivos (FPR) de 5 a 6%. La RD del resultado adverso cuando el
cribado por UtA-Pl alto fue mayor en embarazos complicados por PEG que en
embarazos no PEG; 24% versus 13% para la muerte fetal intrauterina, 15% versus 5%
para la cesarea por sufrimiento fetal, 30% versus 9% para el pH bajo de la sangre del
cordon umbilical y 20% versus 3% para la puntuacion de Apgar baja a 5 min,
respectivamente. Concluyeron que, un alto UtA-PI a las 30-34 semanas de gestacion
puede ser Util en la prediccion de un resultado perinatal adverso en embarazos con
un feto PEG; sin embargo, en ausencia de PEG, el UtA-Pl es un mal predictor de un
resultado adverso.?’

Akolekar y cols., (2016)32 evaluaron la prediccion de muerte fetal por factores
maternos, biometria fetal, Doppler e indice de pulsatilidad de la arteria uterina (UtA-
PIl) a las 19-24 semanas de gestacion en 70,003 mujeres con embarazos Unicos. De
los cuales, 69,735 fueron nacidos vivos, 268 (0.38%) mortinatos antes del parto, 159
(59%) secundarios a alteraciones de la placenta y 109 (41%) se debieron a otras
causas. De manera general, se encontré que, el cribado combinado predijo el 55%
de todos los mortinatos, incluido el 75% de los debidos a alteraciones de la placenta
y el 23% de los que se debian a otras causas. Por su parte, el cribado de mortinatos,
segun el area bajo la curva (AUC) de UtA-PI para todo mortinato fue de 0.748 (0.712-0.783),
con una tasa de deteccion a 5% de 41.8 (35.9-47.7) y 10% de fasos positivos de 52.6 (46.6-
58.6); para muerte fetal por alteraciéon de la placenta UtA-PlI AUC=0.874 (0.840-

15



0.907), una tasa de deteccion a 5% de 62.3 (54.8-69.8), y 10% de falsos positivos 73.6
(66.8-80.5); en los mortinatos<32 semanas UtA-Pl AUC=0.925 (0.890-0.961), tasa de
deteccion a 5% de 76.7 (68.0-85.4) y 10% de falsos positivos 85.6 (78.4-92.9); para los
mortinatos <37 semanas UtA-Pl AUC=0.909 (0.875-0.942), con una tasa de deteccion
a 5% de 73.0 (65.3-80.8) y 10% de fasos positivos 81.7 (75.0-88.5) y para los
mortinato > 37 semanas UtA-Pl AUC=0.740 (0.654-0.825), 21.2 (7,1-34,9) y 42.4
(25.5-59.3) respectivamente. El rendimiento del cribado mediante la prueba
combinada fue superior al de la seleccion del grupo de alto riesgo sobre la base de
UtA-PI> percentil 90 para la edad gestacional, que predijo el 48% de todos los
mortinatos, el 70% de los debidos a placenta alterada y 15% de los que fueron
inexplicables o por otras causas. Concluyeron que, el cribado del segundo trimestre
mediante una combinacion de UtA-PI con factores maternos y biometria fetal puede
predecir una alta proporcion de mortinatos y, en particular, aquellos que se deben a
alteraciones de la placenta. 32

En un estudio prospectivo Skrastad y cols., (2015) evaluaron el riesgo de
preeclampsia en 540 mujeres nuliparas de 11 a 13 + 6 semanas de edad gestacional
en Noruega. Para ello, compararon la version 2.8 del Programa de deteccion del
primer trimestre de fundacion de medicina fetal (FMF) con la version 1 de
Preeclampsia Predictor TM vy revision 2 de Perkin Elmer (PREDICTOR).
Encontraron que, el rendimiento de los dos algoritmos fue similar, pero bastante
deficiente, para la prediccién de preeclampsia que requirid parto antes de las 42
semanas con un area bajo la curva de 0.77 (0.67-0.87) y una sensibilidad del 40%
(1C95%: 19.1-63.9) en una tasa fija de falsos positivos del 10% para FMF y 0.74
(0.63-0.84) y una sensibilidad del 30% (IC95%: 11.9-54.3) a una tasa fija de falsos
positivos del 10% para PREDICTOR. El algoritmo FMF para la preeclampsia que
requirié parto <37 semanas tenia un area bajo la curva de 0.94 (0.86-1.0) y una

sensibilidad del 80% (IC95%: 28,4-99,5) a una tasa fija de falsos positivos del 10%.
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Se concluyé que, los algoritmos de FMF y PREDICTOR tuvieron un rendimiento
similar y modesto en la prediccion de la preeclampsia. Siendo FMF adecuado para
predecir la preeclampsia prematura. 33

En México, mediante un estudio observacional Salcido-Rivera y cols., (2014)
estudiaron el aumento del indice S/D de la arteria uterina como predictor de
preeclampsia en adolescentes (14-19 afios) con 24-28 semanas de embarazo,
atendidas en el Hospital Central Universitario de Chihuahua. Para ello, el analisis
del espectro Doppler para la medicién del flujo sanguineo de la arteria uterina se
determind por la relacion sistolica-diastdlica, que es la velocidad de flujo sistdlico
maximo (S) dividido entre la velocidad tele diastolica maxima (D) (S/D). Se
incluyeron 50 pacientes, en las que se encontré el indice S/D promedio de 2.53 y
en la mayoria inferior a 2.6; sélo en 13 pacientes fue superior a 2.6, de estas, 9
tuvieron hipertension durante el tercer trimestre, incluida la preeclampsia y la
restriccion del crecimiento intrauterino. La sensibilidad y especificidad fue de 90%
con un valor predictivo positivo de 69.23% y predictivo negativo de 97.30%. El riesgo
relativo fue de 25.62 (3.58-183.13) con una razén de momios de 81.00 (6.83-
2260.88) y valor de p de 0.00002. Los autores concluyeron que, la velocimetria

Doppler es una herramienta util como método para predecir preeclampsia.3*

Skrastad y cols., (2014) realizaron un estudio prospectivo de deteccion de
trastornos hipertensivos en 579 mujeres escandinavas con 11-13 semanas de
embarazo. Las mujeres se examinaron con entrevistas para caracteristicas
maternas y mediciones de indice de pulsatilidad de la arteria uterina (IPAut), presion
arterial media (PAM), proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y factor

de crecimiento placentario (PIGF). Las pruebas se evaluaron por separado y en
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modelos combinados con curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC).
Se encontro que, el mejor modelo para la preeclampsia grave (MAP + IPAut + PIGF
+ PAPP-A) logré un area bajo la curva ROC de 0.866 [(1C95%) 0.756-0.976]. Los
mejores modelos de preeclampsia (MAP + IPAut + edad) alcanzaron 0.738 (0.634-
0.841), hipertension gestacional (MAP) 0.820 (0.727-0.913) y trastornos
hipertensivos en el embarazo en general (MAP + PIGF + edad) 0.783 (0.709-0.856).
Utilizando el mejor modelo, se pudo identificar el 61.5% (IC95%: 31.6 a 86.1) de
preeclampsia grave, el 38.5% (1C95%: 20.2 a 59.4) de preeclampsia y el 42.9%
(1C95%: 21.8 a 66) de hipertension gestacional en un periodo fijo. Tasa de falsos
positivos fue del 10%. Concluyeron que, MAP, IPAut, PAPP-A y PIGF mostraron un
valor limitado como pruebas de deteccion. Se necesitan mas investigaciones sobre
pruebas bioquimicas y biofisicas y algoritmos que combinen estos parametros antes
de que se incluya en la atencion prenatal en Escandinavia el cribado del primer
trimestre para los trastornos hipertensivos del embarazo. 3°

Finalmente, O Gémez y cols., (2015) estudiaron mediante Doppler de la arteria
uterina a las 11-14 semanas de gestacion la capacidad para detectar trastornos
hipertensivos y complicaciones asociadas en una poblacion no seleccionada. Para
ello incluyeron prospectivamente a 999 mujeres con embarazos unicos. Encontraron
que tanto IPAut medio como la prevalencia de muescas bilaterales mostraron una
disminucion lineal significativa entre las 11 y 14 semanas de gestacion, 67 (6.7%)
embarazos desarrollaron al menos una complicacion, incluidos 22 (2.2%) casos de
preeclampsia y 37 (3.7%) casos con restriccion del crecimiento intrauterino. Los
valores medios de IPAut se relacionaron inversamente con la edad gestacional,
mostrando una disminucioén lineal significativa en el intervalo considerado (R2 =
0.04, P <0.001). Asimismo, la prevalencia de muescas bilaterales disminuy6
significativamente con la edad gestacional (Tabla 1). En comparacion con las mujeres

con un resultado normal, los embarazos complicados mostraron un IP
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medio significativamente mas alto (2.04 versus 1.75; P <0.05, prueba t) y una mayor
prevalencia de muescas bilaterales (58% versus 41%; P <0.05, Chi -prueba
cuadrada). Las caracteristicas de deteccion de las complicaciones del embarazo se
muestran en la Tabla 2: la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PPV)
y valor predictivo negativo, para todas las complicaciones (23.9%, 93.8%, 21.6% y
94.5% respectivamente), preeclampsia (24%, 95.1%, 11.3% y 97.9%), restriccion

del crecimiento fetal (24.3%, 95.4%, 16.9% y 97%) y complicaciones graves (30.8%,

92.9%, 5.4% y 99%).

Tabla 1. Media, DE, percentiles 5y 95 para la media de UtA-PI (indice de pulsatilidad de la arteria uterina) y la
prevalencia de muescas bilaterales entre las 11 y 14 semanas de gestacion. 36

Semana indice de pulsatilidad Muesca bilateral
Media DE Percentil 5 Percentil 95 (%)
11 1.96 0.6 0.79 3.13 48.63
12 1.83 0.53 0.79 2.88 47.89
13 1.71 0.47 0.78 2.63 30.65
14 1.58 0.41 0.78 2.38 28.39

Tabla 2. Caracteristicas de deteccion de un IP medio> percentil 95, que se encontré en 53/999 (5.3%)
embarazos. %

Caracteristicas n Sensibilidad Especificidad PPV (%) NPV (%)
(%) (%)
Todas las 67 23.9 (13.7-34.1) = 93.8(92.2-95.3) 21.6 (9.9-31.7) | 94.5(93.0-95.9)
complicaciones
Preeclampsia 22 24(7.8-454) 95.1(93.7-96.4)  11.3(2.8-19.8)  97.9 (96.9-98.8)

Restriccion del 37 24.3 (10.5-38.1) 95.4 (93.9-96.6) 16.9 (8.0-29.8) 97 (95.9-98.1)
crecimiento fetal
Complicaciones 13 30.8 (5.7-55.8) 92.9 (91.3-94.5) 5.4 (1.28-15.7) 99 (98.3-99.5)

graves

Los autores concluyeron que, los embarazos con un mayor riesgo de desarrollar
trastornos hipertensivos y complicaciones relacionadas tienen un [PAut

anormalmente aumentado al comienzo del embarazo. 36
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JUSTIFICACION

Magnitud e impacto

La preeclampsia es una complicacion médica del embarazo que se caracteriza por
hipertension arterial y proteinuria después de la semana 20 de gestacion. Esta
condicion puede tener graves consecuencias para la salud y el bienestar de la madre
y el feto, incluyendo preeclampsia severa, eclampsia, sindrome de HELLP,
restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro, desprendimiento

placentario y en casos extremos, la muerte.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la preeclampsia es responsable
del 16% de las muertes maternas a nivel global y afecta a entre el 2 y el 8% de las
embarazadas en el mundo. En México, la prevalencia de la preeclampsia es de 5 a
10% y es la primera causa de muerte materna, fetal y perinatal en el pais. Se estima
que cada ano mueren cerca de 4 mil mujeres y 20 mil bebés debido a la

preeclampsia en México.

Ademas de su impacto en la salud, la preeclampsia también representa una carga
economica y social significativa para el sistema de salud y la sociedad en general.
Esto se debe a los mayores costos asociados con la atenciéon médica,
hospitalizacion y cuidados intensivos requeridos para tratar esta condicion.

Asimismo, también conlleva pérdidas de productividad y calidad de vida.

Relevancia del estudio El indice de Pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas ha
demostrado ser un indicador Gtil para predecir el riesgo de preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino. Sin embargo, ain se necesita mas
investigacion para validar su uso en diferentes poblaciones y contextos clinicos.
Este estudio busca llenar este vacio al investigar el uso del IP como indicador de

estas condiciones en un hospital de segundo nivel.
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Trascendencia

La realizacion del presente estudio permitira evaluar si el IPAut medido entre las 11
y 13 semanas de gestacion es un predictor Gtil de complicaciones maternas y
perinatales en nuestra poblacion de pacientes del Hospital General de Zona No. 20
La Margarita del IMSS en Puebla. De ser asi, se podria implementar la medicion
rutinaria de este parametro en las pacientes de nuestro hospital durante el primer
trimestre del embarazo. Esto permitiria detectar oportunamente a las mujeres con
mayor riesgo de presentar preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino,
obitos y mortalidad materna, y asi implementar estrategias de prevencion,

seguimiento y tratamiento adecuados.

Factibilidad
Es posible llevar a cabo este estudio porque se cuenta con la capacidad técnica para

llevarlo a cabo, se tiene acceso a pacientes en volumen suficiente. Ademas, no se
requiere inversion econémica por parte de la institucién, salvo la autorizacion para
realizar el estudio y para usar los recursos ya disponibles como es el equipo de

ultrasonido.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia y la restriccion del crecimiento intrauterino son las complicaciones
mas comunes del embarazo, que afectan del 3 al 10% de los embarazos en todo el
mundo y que son las principales causas de mortalidad y morbilidad materna y/o
fetal/neonatal. La preeclampsia de inicio temprano, pero no tardio, a menudo se
asocia con una mayor incidencia de restriccion del crecimiento. Se ha demostrado
que la remodelacion vascular uterina insuficiente se asocia con preeclampsia, parto

prematuro y restriccion del crecimiento fetal®.

Con el uso de la técnica Doppler, que es un método no invasivo de evaluacién
indirecta de la circulacion uteroplacentaria, se ha alcanzado un cribado potencial
para la deteccion precoz de una posible preeclampsia o una restriccidén severa del
crecimiento fetal. Varios estudios de Doppler han informado que, en embarazos que
desarrollan preeclampsia, especialmente de forma temprana, el indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas (IPAut) aumenta en el primer, segundo y tercer
trimestre del embarazo. Sin embargo, el rendimiento de esta prueba para la
prediccion es distinto entre estudios y ha demostrado ser variable entre
poblaciones*'44. Por ello, es fundamental que en cada hospital se cuente con una
evaluacion del desempefio del IPAut como predictor de eventos maternos y

perinatales adversos.

Por lo anterior, y dado que en nuestro hospital no hemos evaluado el desempeno
del IPAut medido en el primer trimestre de la gestacion para predecir preeclampsia,
restriccion del crecimiento intrauterino y obitos, en el presente estudio planteamos

la siguiente pregunta de investigacion
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Pregunta de investigacion

;Cual es la precision del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas como
indicador para la deteccion temprana de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino en mujeres embarazadas entre las 11y 13.6 semanas de gestacion que

reciben atencidn en un hospital de segundo nivel?

HIPOTESIS

Hipotesis Nula (HO):

No existe una diferencia significativa en el indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas entre mujeres embarazadas que desarrollan preeclampsia o restriccion del
crecimiento intrauterino y aquellas que no desarrollan estas condiciones en el

periodo de 11 a 13.6 semanas de gestacion.

Hipotesis Alternativa (H1):

Existe una diferencia significativa en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
entre mujeres embarazadas que desarrollan preeclampsia o restriccion del
crecimiento intrauterino y aquellas que no desarrollan estas condiciones en el

periodo de 11 a 13.6 semanas de gestacion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la eficacia del Doppler de las arterias uterinas, medido entre las
semanas 11 y 13.6 de gestacion, como indicador predictivo de preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino en mujeres embarazadas atendidas en un

hospital de segundo nivel Objetivos especificos

ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas y obstétricas de las pacientes
embarazadas que acuden al Hospital General de Zona No. 20 La Margarita para
realizarse una ecografia Doppler entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion.

2. Registrar el antecedente de preeclampsia y enfermedades hipertensivas del
embarazo en las pacientes.

3. Medir el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IPAut) de ambas
arterias uterinas y determinar la semana de medicidn y los valores de los percentiles
5y 95.

4. Identificar la proporcién de pacientes con valores de IPAut por debajo del
percentil 5 y por encima del percentil 95.

5. Determinar la sensibilidad y especificidad del indice de pulsatilidad (IP) >
percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas, medido entre las
semanas 11y 13.6 de gestacion, en la prediccion de preeclampsia.

6. Evaluar la sensibilidad y especificidad del indice de pulsatilidad (IP) > percentil
95 para la edad gestacional de las arterias uterinas, medido entre las semanas 11
y 13.6 de gestacion, en la prediccion de preeclampsia temprana.

7. Investigar la sensibilidad y especificidad del indice de pulsatilidad (IP) >
percentil 95 para la edad gestacional de las arterias uterinas, medido entre las
semanas 11 y 13.6 de gestacién, en la prediccion de restriccion del crecimiento

intrauterino.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo de la investigacion

Se realizo un estudio observacional anidado en una cohorte retrospectiva

Universo de estudio
Pacientes femeninos embarazadas atendidas entre la semana 11 y 13.6 de la

gestacion en el Hospital General de Zona No. 20 La Margarita, en Puebla.

Periodo del estudio

Doce meses tras su aprobacion.

Tamano de la muestra
Para el calculo del tamafio de muestra se realizé en el programa de SPSS con una
férmula para estudios “Crosstabs”, considerando un intervalo de confianza de 95%,

un margen de error de 5%. Conforme a la siguiente formula:

N= 4 Za? P(1-P)/w?
Sensibilidad esperada (P) = 0.60
Proporcién esperada (1 - P) = 0.40
Amplitud total (w) = 0.10 (0.05 hacia abajo y 0.05 hacia arriba)
Nivel de confianza (Za) para un intervalo de confianza del 95% = 1.96 (este es el
valor critico de la distribucion normal estandar para a = 0.05)
Usando la formula N = (Za”*2 * P * (1 - P)) / w”2:
N =(1.96"2 * 0.60 * 0.40) / (0.10"2)
N = (3.8416 * 0.24) / 0.01
N =92.20
Tamano de muestra de al menos 93 pacientes para la prediccidn de preeclampsia
y RCIU
N=93 PACIENTES COMO MiNIMO

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
¢ Pacientes femeninos mayores de 18 afios.
¢ Atendidas en el Hospital General de Zona No. 20 La Margarita, en Puebla
entre las 11 y 13 semanas de gestacion.
e Con cualquier riesgo de preeclampsia (poblacidon no seleccionada).

¢ Que acepten participar en el estudio.

Criterios de no inclusion

e Pacientes con antecedente de radioterapia, esclerosis sistémica,
esclerodermia, infecciones, fiebre u otras enfermedades que pudiesen

afectar el flujo de las arterias uterinas.

Criterios de eliminacion

e Pacientes con seguimiento o informacion incompleta al final del estudio.

e Que deseen retirar su consentimiento.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. El presente protocolo fue sometido a revision por parte de los comités de
Investigacion y Etica y una vez aprobado se llevo a cabo dentro de los siguientes 12
meses.

2. Se invito a las pacientes a participar en el estudio, explicandoles de manera clara
y detallada; se les dio a leer la carta de consentimiento informado, aclarandoles las
dudas las veces que fueron necesarias.

3. Si aceptaron participar se les dio a firmar la carta de consentimiento informado.
4, De las pacientes se obtuvo la siguiente informacion clinica general de las
pacientes incluyendo: edad, IMC pregestacional, antecedente de preeclampsia o
hipertension gestacional.

5. Posteriormente, las pacientes fueron sometidas a evaluacion del IPAUT mediante
ultrasonografia Doppler.

6. Para la medicion del IPAut se utilizé un equipo de ultrasonido Aloka Prosound a6
con un transductor Convexo Multifrecuencia. El transductor se coloc6 en posicion
parasagital, cercana a la union cérvico-istmica, 2-3 cm medial a la espina iliaca
anterosuperior. En esa posicion se busco la ubicacion de ambas arterias uterinas
en su nacimiento a partir de la division anterior de las respectivas arterias iliacas
internas. Para ello se ubico a la paciente en decubito dorsal y se colocod el
transductor de ultrasonido Doppler color en la pared uterina lateral baja, buscando
medialmente la zona correspondiente. El analisis del espectro Doppler para la
medicion del flujo sanguineo de la arteria uterina se determiné por la relacion
sistole-diastole definida como relacion sistolica-diastolica, que es la velocidad de
flujo sistolico maximo (S) dividido entre la velocidad tele diastolica maxima (D).

7. Las pacientes fueron seguidas a lo largo del embarazo registrando si
desarrollaron preeclampsia, si ocurrié muerte materna y el desarrollo de eventos

perinatales adversos como o6bitos, RCIU.
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Variables

Edad, sexo, IMC pregestacional, antecedente de preeclampsia o hipertension

gestacional, semana de la medicién del IPAut, indice de pulsatilidad arteria uterina

izquierda, indice de pulsatilidad arteria uterina derecha, indice de pulsatilidad

arterias uterinas (promedio), percentil 95 del IPAUT, percentil 5 del IPAUT,

preeclampsia (si, no), momento de resolucion del parto, via de resolucién, RCIU

(definicién del clinico de Barcelona).

Variable

Edad

IMC

pregestacional

Antecedentes
de
preeclampsia
o hipertensién

gestacional

Semana de

medicion del

IPAUT

Operacionalizacion de variables

Definicion
conceptual

Tiempo en afios que
ha trascurrido desde
el nacimiento hasta
la inclusion en el
estudio

Indicador del grado
de adiposidad de un
individuo, que se
estima dividiendo el

peso(m)/talla?

Historia médica
personal en donde
se incluye
informacion en el
pasado o
actualmente cierta
enfermedad
indice mas comun
utilizado para
evaluacion de los

patrones de onda

Definicion operacional

Tiempo de vida del
paciente al inicio del

protocolo

Valor de IMC
registrado en el
expediente calculado a
partir del peso y la talla
antes del inicio del
embarazo
Antecedentes de la
paciente de
preeclampsia o
hipertension

gestacional

Semana de gestacién
en la cual se midio el
indice de pulsatilidad

de arterias uterinas

Unidades de
medicion

Afos

Kg/m2

Si
No

11
12
13

Tipo de
Variable
Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal
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indice de
pulsatilidad de
arteria uterina

izquierda

indice de
pulsatilidad de
arteria uterina

derecha

indice de
pulsatilidad
arterias
uterinas

(promedio)

Percentil 95
del IPAut

Percentil 5 del
IPAut

Preeclampsia

Doppler de las
arterias uterinas
indice mas comun
utilizado para
evaluacion de los
patrones de onda
Doppler de las
arterias uterinas
indice mas comun
utilizado para
evaluacion de los
patrones de onda
Doppler de las
arterias uterinas
indice mas comun
utilizado para
evaluacion de los
patrones de onda
Doppler de las
arterias uterinas
Posiciones
estadisticas como
punto de corte para
referenciar la
presencia o
ausencia de
patologia
Posiciones
estadisticas como
punto de corte para
referenciar la
presencia o
ausencia de
patologia
Complicacion del
embarazo

caracterizada por

Valor de indice de
pulsatilidad de arteria

uterina izquierda

Valor de indice de
pulsatilidad de arteria

uterina derecha

Valor de indice de
pulsatilidad en
promedio de las

arterias uterinas

Valor por encima del
percentil 95
corresponde a
gestantes con riesgo
de malos resultados

perinatales

Valor por debajo del
percentil 5
corresponde a
sospecha de hipoxia

fetal

Presentacion de
preeclampsiaen la

Numero de
indice de

pulsatilidad

Numero de
indice de

pulsatilidad

Numero de
promedio de
indice de

pulsatilidad

Valorde

percentil

Valorde

percentil

Si
No

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal
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Momento de

resolucion del

parto

Via de

resolucion

RCIU

presion arterial alta
y signos de dafios
en otro sistema de
érganos, mas
frecuentemente el
higado y los rifiones.
Momento del
nacimiento que
ocurre con respecto
a la edad

gestacional

Forma de término
del embarazo por

cualquier via

Afeccién enla que
el producto de la
concepcion no
alcanza el peso
normal durante el

embarazo

paciente posterior a
las 20 SDG

Momento del
parto/cesarea en
donde la American
College of
Obstetricians and
Gynecologist propone:
Embarazos
pretérminos antes de
las 37 SDG
Embarazos a término
temprano entre la 37
SDGy 38 SDG
Embarazo a término
entre 39SDG y 40
SDG

Embarazo a término
tardio de 41 SDG
Embarazo postérmino
a42 omas SDG
Resolucion del
embarazo de la
paciente ya sea parto
o cesarea

Estadio de retardo del
desarrollo de acuerdo
con la clasificacion de
Barcelona en donde:
Estadio I: Alguno de
los siguientes criterios
Peso Fetal Estimado
(PFE) <p3

Pretérmino
Término
temprano
Término
Término
tardio

Postérmino

Parto

Cesarea

Estadio |
Estadio Il
Estadio lll
Estadio IV

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

ordinal
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o Calculo del indice
cerebro placentario
(ICP) <p5 [en dos
ocasiones> 12h]

o IPACM<p5 [en dos
ocasiones> 12h]

o indice de pulsatilidad
(IP) medio IPAut> p95
« Estadio II: PFE <p10
+ alguno de los
siguientes criterios:

o UA-AEDV (flujo
diastélico ausente en
arterias uterinas > 50%
de ciclos en asa libre
en

ambas arterias y en
dos ocasiones> 12h)

« Estadio Ill: PFE <p10
+ alguno de los
siguientes criterios:

o Arterial: Flujo
reverso diastolico en la
arteria umbilical (en
>50% ciclos, en las 2
arterias y en dos
ocasiones separadas
>6-12h)

o Venoso: IP ductus
venoso (DV) >
percentil 95 o flujo
diastélico ausente DV
o

pulsaciones venosas
de manera dicrota y
persistente (en dos

ocasiones
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Muerte fetal

muerte previa a la
expulsién o
extraccion completa
del producto de la
concepcion,
independientemente
de la edad de la
duracion del

embarazo

separadas >6- 12h)

« Estadio IV: PFE <p10

+ alguno de los

siguientes criterios:

o Registro

cardiotocografico

patoldgico (variabilidad

<5 en ausencia de
medicacion sedante

y/o patron

desacelerativo)

o Flujo diastdlico

reverso en el DV (en

dos ocasiones

separadas >6-12h)
Presentacion de Si
muerte fetal en el No
desenlace del parto o

cesarea de la paciente

Cualitativa

nominal
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ASPECTOS ETICOS

La bioética es la disciplina que analiza de forma metddica el comportamiento
humano en el ambito de las ciencias de la salud, teniendo en cuenta los valores y
principios éticos. Este estudio se rige por normas éticas que buscan garantizar el
respeto a todos los seres humanos y proteger sus derechos y su salud. Algunas
poblaciones sometidas a investigacion requieren una proteccion especial, como
aquellas que no tienen capacidad para dar o negar su consentimiento y aquellas que
pueden estar expuestas a coercion o influencia indebida.
El presente trabajo se realizd en relacion a los principios enunciados en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) adoptada por la 182
Asamblea
General de la AMM, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea de la AMM, Tokio, Japon, octubre 1975, 35% Asamblea de la AMM,
Venecia, lItalia, octubre 1983, 41% Asamblea general de la AMM, Hong Kong,
septiembre 1989, 482 Asamblea Somerset West, Africa, octubre 1996, 522 asamblea
de la AMM, Edimburgo, Escocia, octubre 2000; 53% asamblea general de la WMA,
Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el parrafo 29); 55 asamblea
General de la AMM, Tokio, Japon 2004 (nota aclaratoria agregada en el parrafo 30),
592 Asamblea General de la AMM, Sell, octubre 2008. Ademas, de las
modificaciones de la 64 Asamblea General llevada a cabo en Fortaleza, Brasil, en
octubre 2013. Estas propuestas de principios éticos orientan a los facultativos y a
los investigadores médicos en seres humanos y establece que el deber del médico
es velar y promover por la salud de la poblacion. El deber del médico debe tener
prioridad sobre los conocimientos y la conciencia del propio médico.
Asi mismo, se apega a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Primero
(Disposiciones Generales) articulo 3°, apartado Il, al conocimiento de los vinculos
entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social, Titulo
Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo |,

articulo 13° (en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
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deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar); considerando también el articulo 16, donde dice que en las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandose sélo cuando los resultados lo requieran y este lo

autorice.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD

De acuerdo con este Reglamento, titulos del primero al sexto y noveno de 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las Instituciones de Atencion a la Salud. En el Articulo 17: Se define
como riesgo de la investigacion a la posibilidad de que el sujeto participante del
estudio sufra algun tipo de dafo, ya sea inmediato o en el futuro, como resultado de
su participacion en el mismo. En el caso del presente protocolo de estudio, se
considera que se trata de una investigacion con riesgo minimo, es decir, que se lleva
a cabo a través de procedimientos comunes de diagnostico o tratamiento que no
representan un riesgo significativo para la salud del participante. Entre los
procedimientos que se consideran de riesgo minimo se encuentran aquellos que
estan descritos en el articulo 65 del Reglamento, como la extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con una frecuencia maxima de

dos veces por semana y un volumen maximo de 450 ml.

DECLARACION DE HELSINKI

Con base en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los
principios éticos para la investigacion en salud en seres humanos con ultima
revision en Escocia, octubre 2000. En su Articulo 100: La investigacion en seres
humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la

investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion
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a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia
médica;

Il. Podra realizarse solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo;

lll. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni danos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Antes de llevar a cabo la investigacion, es necesario obtener el consentimiento
informado por escrito del sujeto que sera objeto de estudio, o de su representante
legal si el sujeto no tiene capacidad legal. El sujeto debe ser informado claramente
sobre los objetivos de la investigacion y las posibles consecuencias positivas o
negativas para su salud.

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. La realizacion
de estudios genomicos poblacionales debera formar parte de un proyecto de
investigacion;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien
se realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algln dano, si estuviere relacionado directamente con la

investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente corresponda.

CODIGO DE NUREMBERG

El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos
para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o

medios de estudio y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.
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INFORME DE BELMONT

Es sobresaliente convenir entre observacion biomédica y del comportamiento, por
un fragmento y, por la otra, el ejercicio de una terapia aceptada; ella para entender
qué actividades deben reprimirse revision para coraza de los sujetos humanos de
observacion. El galarddn entre observacion y ejercicio se desdibuja en fragmento
porque a menudo ambas se dan juntas (como en la observacion disenada para tasar
una terapia) y también, porque con frecuencia se llama "experimental” a un
apartamiento distinguido del ejercicio estandar, sin ocurrir condicionado con
atencion los términos "experimental” e "observacion”.

Finalmente, en esta observacion todos los individuos seran tratados como personas
autonomas, se les detallaran las caracteristicas del investigacion informandoles
que ha sido escrito y permitido anta el CLIS y que su subsistencia de participar sera
pasota y voluntaria, sefalando que pueden juntar del investigacion en el época que
lo deseen, pudiendo avisar ora jamas las razones de su subsistencia, la cual sera
respetada en su integridad; en eventualidad de obtener participar en naciente
investigacion, se manejaran sus datos con estricta confidencialidad, exponiéndoles
que su tributo permitira la logro de reciente cultura en descuento de ellos mismos y
de otros pacientes y que, en el plazo del investigacion, podran solicitar confesion
actualizada sobre el mismo. Cumpliendo de este modo con los asientos contenidos
en la Declaracion de Helsinki, la reparacion de Tokio, el Informe Belmont y Cddigos
y Normas Nacionales e Internacionales vigentes para las buenas practicas de la

observacion clinica.
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RESULTADOS

La muestra incluyé 119 mujeres embarazadas cuya edad media fue 28,84 anos
(desvio estandar = 6,15). El peso promedio de las mujeres de la muestra fue 65,75
kg (desvio estandar = 7,68). La tabla 3 presenta medidas descriptivas para la edad
y el peso de las pacientes.

Tabla 3. Media, DE, cuartiles y rango para la edad y el peso de las mujeres de la
muestra.

Variable Media DE Percentil Mediana  Percentil Rango
25 75
Edad 28,84 6,15 23,00 29,00 34,00 [15,00-43,00]
Peso 65,75 7,68 61,00 65,00 72,00 [50,00-80,00]

Del total de pacientes, 6 (5,0%) reportaron consumo de tabaco durante el embarazo,
mientras que 13 (10,9%) reportaron consumo de alcohol. Una mujer (0,8%) reporto
haber consumido marihuana. Ninguna paciente declaré haber consumido cocaina
u otras drogas durante el embarazo. La medicacion prescripta mas frecuente entre
las mujeres de la muestra fueron aspirina (22 pacientes, 18,5% del total), seguidas
de levotiroxina (3 pacientes, 2,5% del total) y antihipertensivos (2 pacientes, 1,7% del
total). 12 pacientes (10,1%) refirieron el antecedente de alguna patologia previa,
siendo la diabetes pregestacional la mas frecuente (8 pacientes, 6,7% del total). Las
caracteristicas demograficas de las pacientes de la muestra se resumen en la tabla
4,

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de las mujeres de la muestra.

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
Consumo de sustancias toxicas 17 14,0
Alcohol 13 10,9
Tabaco 6 5,0
Marihuana 1 0,8
Cocaina 0 0,0
Otras drogas 0 0,0
Uso de medicamentos prescriptos 27 22,0
Aspirina 22 18,5
Levotiroxina 3 2,5
Antihipertensivos 2 1,7
Antidepresivos 0 0,0
Antiepilépticos 0 0,0
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Otros AINEs 0 0,0
Betamiméticos 0 0,0
Esteroides 0 0,0
Litio 0 0,0
Factor de riesgo 12 10,1
Diabetes 8 6,7

pregestacional
Hipotiroidismo 3 2,5
Hipertension 2 1,7
LES / SAFL 1 0,8
Hipertiroidismo 1 0,8
FIV / Inseminacién 6 5,0

Del total de la muestra, 87 pacientes (73,1%) habian tenido al menos una gesta
previa, con una media de 1,29 (desvio estandar = 1,01) y un nimero maximo de 5
gestas. La moda para el nUmero de gestas previas fue igual a 2 (53 mujeres, 44,5%
del total). 5 mujeres (4,2%) presentaron 3 gestas previas o mas.

46 mujeres (38,7%) habian tenido al menos un parto vaginal previo. Entre ellas, 25
(21% del total) presentaron dos o mas partos vaginales previos. 38 pacientes
(31,9%) tuvieron al menos un parto previo por cesarea. 12 de ellas (10,0% del total)
presentaron dos o mas partos por cesarea. 23 pacientes (19,3%) presentaron al
menos un aborto previo, 7 de la cuales (5,8% del total) tuvieron dos o tres abortos
previos. 31 pacientes (26,1% del total) presentaban antecedentes personales de
preeclampsia o RCIU y 4 pacientes (3,4%) referian antecedentes heredofamiliares
de preeclampsia.

Al momento de finalizar el estudio, 97 pacientes (81,5% de la muestra) tuvieron un
parto vaginal, mientras que 21 (17,6%) tuvieron un parto por cesarea. Con respecto
a las complicaciones durante el embarazo 9 mujeres (7,6%) presentaron al menos
una, incluyendo preeclampsia (8 mujeres, 6,7% del total), preeclampsia temprana (5
mujeres, 4,2% del total), RCIU (4 mujeres, 3,4% del total), RCIU temprano (2 mujeres,
1,7% del total) y aborto (una mujer, 0,8% del total).

No se observaron diferencias significativas entre las edades de las mujeres que
desarrollaron alguna complicacion y aquellas que no (31,56 vs. 28,62; P = 0,294,

prueba t). Tampoco las hubo en relacion al peso (68,67 vs. 65,51; P =0,237, prueba
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t). Se evaluaron las diferencias para cada complicacion por separado, pero en
ningln caso resultaron significativas al 5%. Hubo una asociacion significativa al 10%
entre los antecedentes heredofamiliares de preeclampsia y el desarrollo de
complicaciones durante el embarazo (P = 0,059, prueba exacta de Fisher) y también
la hubo entre poseer dichos antecedentes y el desarrollo de preeclampsia (P = 0,082,
prueba exacta de Fisher).

Las pacientes con embarazos complicados presentaron un indice de pulsatilidad de
las arterias uterinas (IPAut) significativamente superior a aquellas mujeres con
embarazos sin complicaciones (2,65 vs. 1,56; P<0,001, prueba t). El IPAut también
mostro diferencias significativas al comparar pacientes que desarrollaron
preeclampsia y aquellas que no (2,61 vs. 1,57; P<0,001, prueba t), al comparar
pacientes que desarrollaron preeclampsia temprana y aquellas que no (2,92 vs. 1,58;
P<0,001, prueba t) y al comparar pacientes que desarrollaron RCIU y aquellas que
no (2,85 vs. 1,603; P<0,001, prueba t).

Se calcularon los percentiles 5 y 95 para el IPAut dentro de cada semana de
gestacion. Los resultados se presentan en la tabla 5. Se observa que la media del
IPAut decrece al avanzar la edad gestacional. 4 mujeres (3,4%) presentaron una
muesca bilateral. 3 de estos cuatro casos se dieron en la semana 13.

Tabla 5. Media, n, DE, percentiles 5 y 95 para la media de IPAut (indice de
pulsatilidad de la arteria uterina) y la prevalencia de muescas bilaterales entre las
11 y 13 semanas de gestacion.

Semana n indice de pulsatilidad Muesca
Media DE Percentil Percentil bilateral
(%)
5 95
11 39 1,66 0,39 1,13 2,64 0,0
12 37 1,65 0,45 1,14 2,7 2,7
13 43 1,62 0,41 1,11 2,85 7,0
Total 119 1,64 0,42 1,14 2,65 3,4

El nimero de mujeres con valores de IPAut superiores al percentil 95 de cada
semana de gestacion fue igual a 4 (3,4%). De igual forma, el nUmero de mujeres con

valores de IPAut inferiores al percentil 5 fue también igual a 4 (3,4%).
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La tabla 6 muestra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PPV) y
valor predictivo negativo (NPV) para todas las complicaciones, preeclampsia,
preeclampsia temprana, RCIU, RCIU temprano y aborto. En general, se observan
altos valores de especificidad, pero bajos valores de sensibilidad.

Tabla 6. Caracteristicas de deteccion de un IP medio> percentil 95, que se encontro
en 4/119 (3,4%) embarazos.
Caracteristicas n Sensibilidad Especificidad PPV (%) NPV (%)

(%) (%)

Todas las 9 44 4 100,0 100,0 95,7
complicaciones

Preeclampsia 8 37,5 99,1 75,0 95,7
Preeclampsia 5 40,0 98,2 50,0 974

temprana
Restriccion del 4 25,0 97,4 25,0 97,4
crecimiento fetal
Restriccion del =~ 2 100,0 98,3 50,0 100,0
crecimiento fetal

temprano

Aborto 1 100,0 97,5 25,0 100,0

Se observd una asociacion significativa entre la presencia de valores de IPAut
superiores al percentil 95 y el desarrollo de complicaciones (P<0,001, prueba exacta
de Fisher). Esta asociacion también fue significativa para preeclampsia (P<0,001,
prueba exacta de Fisher), preeclampsia temprana (P = 0,008, prueba exacta de
Fisher) y RCIU temprano (P<0,001, prueba exacta de Fisher). No se observo
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de valores de IPAut

superiores al percentil 95y RCIU (P = 0,129, prueba exacta de Fisher).
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Figura 1.
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DISCUSION

El presente estudio se centrd en evaluar la precision del IPAut como indicador para
detectar complicaciones en mujeres embarazadas entre las 11 y 13.6 semanas de
gestacion en un hospital de segundo nivel. Los resultados revelaron que el uso del
indice de pulsatilidad por encima del percentil 95 demostrd niveles generalmente
bajos de sensibilidad para la mayoria de las complicaciones analizadas.
Especificamente, se observé una sensibilidad inferior al 50% para preeclampsia
(37,5%), preeclampsia temprana (40%) y restriccion del crecimiento fetal (25%).
Aunque la sensibilidad fue del 100% para la restriccion del crecimiento fetal
temprano y el aborto, es crucial destacar que el numero de casos de estas
complicaciones fue reducido (2 y 1 respectivamente). Estos resultados sugieren que
utilizar valores de IPAut por encima del percentil 95 en el primer trimestre no es un

criterio solido para predecir la mayoria de las complicaciones en el embarazo.

En contraste, se observaron valores elevados de especificidad en todos los casos,
siendo la menor para RCIU (97,4%) y la mayor para preeclampsia (99,1%). Estos
resultados indican que el uso de valores de IPAut por encima del percentil 95 podria

ser util para descartar poblaciones de bajo riesgo.

Los hallazgos de sensibilidad y especificidad coinciden con otros estudios sobre el
uso del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas para predecir complicaciones
en el embarazo. Por ejemplo, investigaciones previas como la de Skrastad et al.
(2014a, 2014b) mostraron sensibilidades similares para preeclampsia, y O Gémez
et al. (2015) también reportaron resultados comparables en cuanto a sensibilidad y

especificidad para predecir diversas complicaciones.
Otro aspecto abordado en este estudio fue la diferencia significativa en el IPAut

entre mujeres que desarrollaron complicaciones y aquellas que no, especialmente

para preeclampsia, preeclampsia temprana y RCIU. Estos resultados respaldan la
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utilidad de la técnica Doppler para predecir complicaciones posteriores en el

embarazo.

Se observé una disminucion progresiva en el IPAut medio entre la semana 11y la
semana 13 de gestacion, aunque esta reduccion fue menor en comparacién con
otros estudios. Ademas, la prevalencia de muescas bilaterales, aunque aumenté
ligeramente con la progresion de las semanas de gestacion en este estudio, fue baja
en la muestra. Sin embargo, la presencia de muescas bilaterales junto con un indice
de pulsatilidad elevado parece ser un indicador potencial de desenlaces adversos,

como se ha sugerido en investigaciones previas.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de las pacientes, se observaron
similitudes y algunas diferencias con estudios anteriores. Aunque se detectaron
proporciones ligeramente distintas en cuanto a antecedentes médicos, la muestra
en general reflejo caracteristicas comparables con investigaciones previas sobre

preeclampsia en México.

El estudio presenta fortalezas, como su disefio prospectivo y el tamano muestral
considerable, que permitieron obtener datos confiables sobre las embarazadas en
la regidn. Sin embargo, se enfrentd a limitaciones, como la baja prevalencia de
algunas condiciones de interés en la muestra, lo que dificulté la evaluacion de la
utilidad del IPAut como predictor de eventos adversos. Ademas, el uso de un

muestreo no probabilistico podria limitar la generalizacién de los resultados.

En conclusion, aunque el uso del IPAut mediante la técnica Doppler entre la 112 y
132 semana de gestacion muestra potencial para la deteccion temprana de ciertas
complicaciones, se requiere mas investigacion para establecer puntos de corte

optimos, dada la baja sensibilidad observada en la mayoria de los casos.
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CONCLUSIONES

Este estudio se realiz6 con el objetivo de evaluar si el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas, medido entre las semanas 11y 13,6 de gestacion, puede predecir
distintos desenlaces adversos en pacientes embarazadas mayores de 18 anos
atendidas en el Hospital General de Zona N.° 20 La Margarita, Puebla.

El diseno utilizado fue un estudio observacional anidado en una cohorte
retrospectiva, aplicando un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. La
muestra estuvo compuesta por 119 mujeres con cualquier riesgo de preeclampsia
que fueron evaluadas entre las 11 y 13 semanas de gestacion.

Al momento de finalizar el estudio, 9 mujeres presentaron al menos una
complicacién en el embarazo; incluyendo preeclampsia, preeclampsia temprana,
RCIU, RCIU temprano o aborto. Se encontro que los valores medios de IPAut fueron
significativamente mayores para aquellas mujeres que desarrollaron
complicaciones en el embarazo respecto a aquellas que no las desarrollaron,
reflejando el potencial valor predictivo de este indice.

Se calcularon los percentiles 95 del IPAut para cada semana de gestacion y se
identifico la proporcion de pacientes con valores superiores a dichos percentiles. Se
hallé que este criterio presento altos valores de especificidad pero bajos niveles de
sensibilidad para predecir preeclampsia, preeclampsia temprana y RCIU. Estos
resultados sugieren que el uso del IPAut puede ayudar a identificar a la poblacion
con embarazos de bajo riego, aunque su utilidad para la prediccion de preeclampsia
y otras complicaciones es limitada y debe ser complementada con pruebas

adicionales.
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