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1. INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno que complica de 3 a 5% de todos los embarazos
y se estima que es causa de al menos 42000 muertes maternas al afio. Se define
como la presencia de hipertension de nueva aparicion (presion arterial sistélica
2140 mmHg o presion arterial diastdlica 290 mmHg o ambas) con proteinuria,
disfuncion de érgano blanco o ambas, después de las 20 semanas.

Es una enfermedad progresiva del embarazo que involucra diferentes 6rganos y
sistemas. Se incluyen el cerebro, causando cefalea severa, alteraciones visuales o
convulsiones; el higado causando dolor en epigastrio o anormalidad en las
pruebas de funcion hepatica; los rifones causando alteracion en la funcion renal y
proteinuria; en el sistema hematolégico, causando hemolisis, trombocitopenia, o
coagulopatia; a nivel pulmonar causando baja saturacion de oxigeno y edema
pulmonar; y en placenta provocando restriccion de crecimiento fetal.

La preeclampsia representa la principal causa de muerte materna en las
instituciones del Sistema Nacional de Salud. En México se estima que la razén de
muertes es de 22/100000 nacidos vivos. (1) Por cada muerte materna, se estima
que 20 pacientes pueden sufrir morbilidad severa o discapacidad, e incremento en
el riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, hipertension y
microalbuminuria.

La adecuada prediccion de preeclampsia continla siendo complicada. El enfoque
actual de la evaluacién se basa en identificar factores de riesgo que incluyen
caracteristicas demograficas e historia clinica, factores clinicos y bioquimicos. La
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia y la Fundacién de Medicina
Fetal (FMF) establecen que toda mujer embarazada debe ser evaluada para
preeclampsia temprana y tardia en el primer trimestre, con el fin de identificar a
pacientes con alto riesgo de preeclampsia.

El objetivo de la prediccion de preeclampsia es logra aplicar medidas preventivas
tempranas para disminuir las complicaciones maternas y perinatales. En México,
el uso de factores bioquimicos para la deteccion de preeclampsia es limitado
debido a su elevado costo. Al contrario, el uso de parametros de ultrasonido
durante el embarazo es una técnica de bajo costo y no invasiva, que puede
identificar a pacientes con alto riesgo de enfermedades hipertensivas.

Dentro de los nuevos modelos ultrasonograficos de prediccion de preeclampsia
esta el Doppler de arterias oftalmicas. La arteria oftalmica es la primera rama de la
arteria carétida interna, de facil acceso y evaluacién, que arroja informacién sobre
la circulacion intracraneal. Existen diferentes estudios en donde se agregan
indices obtenidos a través del Doppler de arterias oftalmicas a distintos modelos



predictivos de preeclampsia en los cuales se ha demostrado que es un marcador
de prediccion de preeclampsia, barato y reproducible, por lo que es facilmente
aplicable a paises en donde los marcadores bioquimicos son de dificil acceso.



2. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES GENERALES
2.1.1. Enfermedad hipertensiva asociada al embarazo

La enfermedad hipertensiva es una de las principales complicaciones asociadas al
embarazo. A pesar de que el niamero de muertes maternas ha disminuido
continuamente en afios recientes en paises desarrollados, continda
encontrandose entre las primeras 6 causas de mortalidad, representando casi el
18% de todas las muertes maternas a nivel mundial. (2,3)

2.1.2. Epidemiologia

La incidencia de enfermedad hipertensiva en el embarazo (preeclampsia,
eclampsia, hipertension gestacional) ha incrementado a través de las dltimas dos
décadas, con un numero de hospitalizaciones de 57.3 por 1000 pacientes en 1994
a 86.5 por 1000 en 2013. (4). Complican del 2 al 8% de los embarazos en paises
desarrollados, incrementando hasta el 10% de paises en desarrollo. (5)(5,6)

Su incidencia aumenta cuando se asocia a diferentes factores de riesgo, siendo 5
a 6 veces mas frecuente en pacientes primigestas, de hasta 15-20% de los
embarazos multiples y el 25% en quieres presentan neuropatia crénica. Se estima
que 25% de las pacientes con diagnéstico de hipertension gestacional
evolucionaran a PE. (5)

En conjunto, la preeclampsia-eclampsia es el causante principal de defunciones
maternas en nuestro pais.(5,7) La lista de causas de mortalidad materna en el
periodo 2002-2004 en México muestra en primer lugar a la hemorragia postparto
(20.3%), en segundo lugar, la PE (14.3%) y el tercero la eclampsia (14.0%). En
conjunto la preeclampsia-eclampsia son la principal causa de muerte materna
(28.3%).(5,8) Recientemente la Organizacion Mundial de la Salud atribuyo a los
trastornos hipertensivos del embarazo la mayoria de muertes maternas que
ocurren en América Latina y el Caribe, dando una cifra global de 25.7 del total. (5)

Las repercusiones perinatales mas importantes son el nacimiento pretérmino
(19%), restriccion de crecimiento fetal (12%), retraso del neurodesarrollo y
enfermedades cronicas de la infancia. (5)

2.1.3. Factores de riesgo

La PE incluye multiples factores de riesgo, lo mas importantes son la edad, raza,
nuliparidad, historia previa de preeclampsia, técnicas de reproduccion asistida y
condiciones médicas previas al embarazo como sindrome anticuerpos



antifosfolipidos (SAF), diabetes, hipertension arterial cronica y enfermedad renal
cronica. (9)

Los extremos de la vida representan un mayor riesgo, principalmente en mujeres
menores de 18 afios y mayores de 35 afios, independiente de la paridad.

En relacion con la raza, existe una prevalencia mayor de hipertension crénica en
afroamericanas, y estudios demuestran que este grupo racial este asociado a un
mayor riesgo de preeclampsia temprana. (9)

El riesgo asociado a diabetes incrementa en relacion con el grado de afectacion
microvascular diabética. Con base en la clasificacion de Priscilla White, el riesgo
incrementa de 11 a 16%, 21 a 23%, 35 a 40% y mas de 70% en clase B, C,Dy R
respectivamente. (10)

Las enfermedades del tejido conectivo como el lupus eritematoso sistémico y
sindrome anticuerpos antifosfolipidos elevan el riesgo de PE en el contexto de
hipertension y nefropatia Idpica. A pesar de que la ACOG incluye al SAF como un
criterio mayor para desarrollo de PE, no recomienda el cribado de la enfermedad
con test de anticuerpos en esta poblacion. (11)

Con respecto al indice de masa corporal, el riesgo tiene una relacion lineal a partir
de IMC 230 kg/m2. La relaciéon incrementa cuando se asocia resistencia a la
insulina.

2.1.4. Clasificacion

La clasificacién actual de los estados hipertensivos del embarazo por la ACOG y
Gynecologist Task Force on Hipertension incluye a la hipertension arterial crénica,
hipertension gestacional, preeclampsia-eclampsia e hipertension arterial crénica
con preeclampsia sobre agregada.

Hipertension arterial crénica: definida como la persistencia de hipertension arterial
mayor o igual a 140/90 mmHg diagnosticada antes de las 20 semanas. También a
la hipertension diagnosticada por primera vez en el embarazo y persiste mas de
84 dias después del parto. (9)

Hipertension gestacional: nueva aparicion de cifras tensionales elevadas después
de las 20 semanas en ausencia de proteinuria. Esta condicion puede predisponer
la aparicion de PE, por lo que se recomienda el monitoreo estrecho. Cuando la
presion arterial no se normaliza después del parto, el diagnéstico debe cambiar a
hipertension cronica. (9)



Preeclampsia con o sin criterios de severidad: Enfermedad del embarazo asociada
a la nueva aparicion de hipertension, que ocurre mas frecuentemente después de
las 20 semanas y frecuentemente cerca de termino. A pesar de que
frecuentemente esta acompafada de proteinuria, la hipertension y otros signos o
sintomas de PE pueden presentarse en ausencia de esta.

El estandar de oro para la deteccidbn de proteinuria es la determinacion de
proteinas en recoleccion de orina de 24 horas, siendo positiva cuando es mayor a
300 mg/dL. Otro método diagndstico es el indice de proteina creatinina de 30
mg/mol o mayor. Cuando no se dispone de estos métodos, una tira de orina mayor
a 2+ o mayor es fuertemente sugestiva de proteinuria significativa.

Se clasificara con criterios de severidad si se presenta cualquiera de lo siguiente:
trombocitopenia (conteo plaquetario menor a 100,000 X 10%L); dafio en la funcién
hepética indicado por la anormalidad en las concentraciones séricas de enzimas
hepéticas (dos veces su concentracion normal); dolor severo y persistente en
cuadrante superior derecho o en epigastrio que no estd asociado a otro
diagnéstico; insuficiencia renal (creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dL o el doble de
la concentracién sérica de creatinina en ausencia de enfermedad renal); edema
pulmonar; nueva aparicion de cefalea que no responde a analgésico o
alteraciones visuales; presion arterial severa (presion arterial sistélica 2160 mmHg
o diastdlica 2110 mmHg). (10)

La eclampsia es una de las mas serias complicaciones durante el embarazo, y
trae consigo alta mortalidad y morbilidad para la madre y el feto. Se define como la
ocurrencia de 1 o mas convulsiones, generalizadas, ténico-clinicas, no
relacionadas a otras condiciones médicas en una mujer con enfermedad
hipertensiva durante el embarazo. A pesar de que 10% de los embarazos se
complicacion con enfermedad hipertensiva, la eclampsia solo ocurre en 0.8% de
las mujeres con alguna enfermedad hipertensiva.

El sindrome de hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y baja cuenta
plaguetaria (HELLP) es la variante mas severa de la PE que ocurre entre 0.05% a
0.09% de todos los embarazos, y 10% a 20% en pacientes con PE con criterios de
severidad. Los indices de morbilidad y mortalidad pueden ser tan altos de 24 y
40% respectivamente. (12,13)

2.1.5. Fisiopatologia

La PE es una enfermedad enigmatica que ha sido llamada “la enfermedad de las
teorias”. Actualmente se conoce que la via comun de la PE consiste en activacion
de las células endoteliales, inflamacion intravascular y estrés del
sincitiotrofoblasto. (14)



Desarrollo placentario normal

La sangre del Gtero es suministrada por las arterias uterinas, ramas de las arterias
iliacas internas, que se unen a la sangre que proveniente de las arterias ovaricas.
Las arterias uterinas entregan sangre a las ramas arcuatas, radiales y espirales.
Las arterias espirales se extienden mas alla de la superficie endometrial basal,
llevando suministro a la capa funcional. La capa funcional se somete a cambios
hormono-dependientes durante el ciclo menstrual. En el embarazo, esta capa se
transforma en la decidua. (14,15)

Se estima que aproximadamente 30 a 60 arterias espirales suministran sangre al
espacio intervelloso de la placenta y mantienen la perfusion uteroplacentaria.
Durante la evolucién del embarazo, el flujo sanguineo incrementa de 45 ml/min a
750 ml/min a término, con el fin de mantener las altas demandas del crecimiento
fetal. Estos cambios hemodindmicos se facilitan por la transformacién fisiolégica
masiva de las arterias espirales. El remodelamiento extenso causa pérdida del
musculo liso y su rica inervacién autonémica, que provoca cambios funcionales en
la reactividad de las paredes arteriales, mejorando la vasodilatacién y disminucién
de la resistencia vascular. (15)

Previo a este remodelamiento de arterias espirales el primer trimestre del
embarazo, las glandulas uterinas proveen nutricion histo-tréfica al feto. El
trofoblasto endovascular (extravelloso) bloquea y limita la entrada de sangre
materna a las camaras intervellosas, manteniendo un estado de hipoxia fisiol6gica
temprana en el proceso de placentacién, favoreciendo la proliferacion del
citotrofoblasto antes de su diferenciacion e invasion. A las 9 semanas se retira
este bloqueo, permitiendo que las arterias espirales inicien el soporte de sangre
materna al espacio intervelloso. (15)

El desarrollo placentario normal inicia con la proliferacion del trofoblasto
extravelloso (TEV), que invade la decidua en el sitio de implantacion, hasta
encontrar las capas de musculo liso y células endoteliales de las arterias espirales.
(16)

El proceso de remodelamiento de las arterias espirales ha sido dividido en 5
estadios por Pinijenborg et al. (Figura 1). El estadio 1 (remodelamiento vascular
temprano decidual) consiste en vacuolizacion y engrosamiento de las células
musculares individuales. Este proceso ocurre en ausencia de invasion del
trofoblasto. En el estadio 2, el trofoblasto intersticial invade el tejido estromal y
perivascular e induce mas desorganizacion del musculo liso vascular y
debilitamiento de la ldmina eléstica de las arterias. El estadio 3, el trofoblasto



extravesollo endovascular entra desde la luz de las arterias espirales a la pared
del vaso. El estadio 4 involucra la incorporacion del trofoblasto en las paredes
vasculares, donde una capa fibrinoide reemplaza a la capa de musculo liso y la
lamina elastica. Esta pérdida del musculo liso convierte a las arterias en conductos
flacidos. EI estadio 5 involucra la reparacidon vascular materna con
reendotelizacion y adelgazamiento de la subintima. (15,17)
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Figura 1. Los diferentes pasos en la remodelacién de arterias uterinas. Tomado
de Staff AC, Fjeldstad HE, Fosheim IK, Moe K, Turowski G, Johnsen GM, et al.
Failure of physiological transformation and spiral artery atherosis: their roles in
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2022;226(2):S895-906.

Esta interaccion induce el remodelamiento de estos vasos, convirtiéndolos en
vasos de alta capacitancia y baja resistencia, que proveen nutrientes y oxigeno de
la placenta hacia el feto en desarrollo (Figura 2). (18) Durante este proceso el



citotrofoblasto adopta un fenotipo endotelial, expresando moléculas de adhesion
clasicamente encontradas en las células endoteliales. Estos eventos son
orquestados por factores de transcripcion liberados por el TEV, células estromales
deciduales y células asesinas naturales uterinas (NKut). (16,18)
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Figura 2. Placentacion normal. En el proceso de desarrollo placentario, el
citotrofoblasto invade las arterias espirales, transformandolas en vasos de alta
capacitancia, baja resistencia y alto flujo, capaces de proveer perfusion placentaria
adecuada al feto en crecimiento. Durante el proceso de invasion, el citotrofoblasto
se diferencia de un fenotipo epitelial a endotelial. Tomado de Powe CE, Levine RJ,
Karumanchi SA. Preeclampsia, a disease of the maternal endothelium: The role of
antiangiogenic factors and implications for later cardiovascular disease.
Circulation. 2011;123(24):2856-69.

Los cambios en las arterias espirales son facilitados por la liberacion de factores
angiogénicos, como las isoformas A y C del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), el factor de crecimiento placentario (PIGF), por los macrofagos
y células asesinas naturales deciduales (dNK). El rol de las dNK ha sido
extensamente estudiado en modelos animales, y es bien aceptado que estas
secretan citocinas y factores proangiogenicos para favorecer la placentacion
hemocorial. (19). VEGF son glucoproteinas dimericas secretadas involucradas en
la vasculogénesis (proceso en el cual se forman nuevos vasos sanguineos en la
vida embrionaria). Los receptores de VEGF presentes en las células endoteliales
incluyen FIT-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2). Mientras que VEGF se une a estos



receptores, PIFG se une exclusivamente a FLT-1. Se cree que KDR es
responsable de la accion primaria de VEGF en las células endoteliales (18).

Modelo de dos estadios

La patogénesis de PE se conceptualiza en un modelo de 2 estadios, que propone
que una perfusion placentaria anormal lleva a las manifestaciones clinicas. El
primer estadio (placentario) se caracteriza por una inadecuada invasion de las
células del citotrofoblasto y como consecuencia una remodelacién inadecuada de
las arterias espirales. (16,18,20) Estos vasos presentan alta resistencia, alta
presion y bajo flujo, provocando una mala perfusion placentaria (Figura 3). (18)
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Figura 3. Placentacion anormal en preeclampsia. El citotrofoblasto falla en adoptar
un fenotipo endotelial invasivo. En cambio, la invasion de las arterias espirales es
superficial, y permanecen de bajo calibre y alta resistencia. Tomado de Powe CE,
Levine RJ, Karumanchi SA. Preeclampsia, a disease of the maternal endothelium:
The role of antiangiogenic factors and implications for later cardiovascular disease.
Circulation. 2011;123(24):2856—69.

El segundo es el estadio clinico, la pobre placentacion resulta en hipoxia
placentaria, dafio por isquemia-reperfusion y estrés oxidativo placentario. La alta
resistencia de los vasos uterinos provoca disminucion de las fuerzas de
cizallamiento en el espacio intervesollo, con dafio mecéanico de las vellosidades y
desprendimiento de detritus vellositarios hacia la circulacion sanguinea. La
degradacion rapida del tejido placentario por necrosis induce una respuesta



inflamatoria, siendo la placenta una fuente de mediadores inflamatorios
sistémicos. La placenta reacciona liberando cantidades excesivas de factores
solubles que entran a la circulacion materna causando disfuncion endotelial, dafio
en vasculatura materna e hipertension (Figura 4). (9,16). Los factores solubles
derivados de la placenta incluyen factores antiangiogénicos, como la forma soluble
similar a tirosina cinasa-1 (sFlt-1) y endoglina soluble (séng). Estos factores se
unen y neutralizan las acciones de factores proangiogenicos, como el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de crecimiento transformante beta.
Existen otros factores solubles derivados de la placenta como citocinas
proinflamatorias y detritus placentarios. (21)
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Figura 4. Modelo de dos estadios. El primer estadio es la enfermedad placentaria.
El segundo estadio es la enfermedad vascular materna y disfuncion endotelial que
causa hipertension y dafio a 6rgano blanco. Tong S, Tu'uhevaha F;, Kaitu'u-Lino J,
Hastie R, Brownfoot F, Cluver C, et al. Pravastatin, proton-pump inhibitors,
metformin, micronutrients, and biologics: new horizons for the prevention or
treatment of preeclampsia. [cited 2022 Sep 30]; Available from:
https://doi.org/10.1016/].a2j0g.2020.09.014.3



https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.09.014.3

Muchos factores antiangiogénicos son producidos por una placenta anormal en
altas concentraciones y liberados en la circulacion materna. Se cree que el
desequilibrio de factores proangiogenicos y antiangiogénicos en la circulacion
materna desencadena la aparicion de PE al inducir microangiopatia en érganos
diana como rifién, higado y cerebro. (19) Estos factores solubles de la placenta
pueden reducir la produccion de moléculas vasoactivas (6xido nitrico) y causar la
liberacion local de factores derivados del endotelio que exacerban la disfuncion
endotelial, incluyendo tromboxano y endotelina-1 (ET-1).(21)

Aunque la liberacion de sFlt-1, no es claramente el primer evento que
desencadena la enfermedad, es el elemento clave que conduce a la preeclampsia.
(21). El factor soluble sFlt-1 pertenece a una familia de proteinas sintetizadas en
la placenta por splicing alterativo. Las dos formas presentes en la placenta
humana son sFlt y sFlt1-14. No presentan dominios citoplasmaticos vy
transmembrana del receptor Flt-1 y son secretadas extracelularmente en la
circulacion materna al no poseer los dominios para anclarse a la membrana
celular. Actian como potentes antagonistas de VEGF y PIFG al unirse con estas
moléculas en la circulacion. La proteina sFlt-1 estd ampliamente localizada en la
superficie del sincitiotrofoblasto y grupos anormales de sincitiotrofoblasto
degenerativo conocidos como cuerpos sincitiales (también conocidos como
lesiones de Tenney-Parker).(19)

A pesar de que sFlt-1 juega un rol importante en la patogénesis de PE, no
gobierna por si solo la aparicién de la enfermedad. La endoglina (CD105) es un
correceptor de superficie celular, cuya funcion es unirse y regular la sefalizacién
de los miembros de la familia de factor de crecimiento transformante (TGF) como
el TGF-B1 y TGF-B3. Estos dos factores de crecimiento son potentes inhibidores
de la diferenciacién y migracion del trofoblasto. La forma soluble de endoglina
(SENG) es una forma truncada del dominio extracelular de la endoglina que es
expresada en altos niveles por la capa de sincitiotrofoblasto y por las células de
citotrofoblasto que sufren diferenciacion a un fenotipo invasivo. De forma similar a
sFlt-1, los niveles circulantes de SENG se elevan previo a la aparicion de PE. La
capacidad anti angiogénica de SENG se debe a que antagonizan los efectos de la
proteina 9 morfogénica 6sea, que es una proteina antiangiogénica que controla la
guiescencia vascular en la vasculatura adulta. (19)

El endotelio sistémico

El endotelio es el principal érgano implicado en la PE. Las células endoteliales
orquestan la distribucion de flujo sanguineo en la microcirculacién para equilibrar
la entrega de nutrientes y oxigeno hacia los tejidos. La circulacion de factores
antiangiogénicos liberados por la placenta (sFlt-1 y sENG) activan las células



endoteliales, alterando su funcion (16). Este efecto se incrementa por la caida
concomitante de PIGF, un importante catalizador de la renovacion de las células
endoteliales. La activacion del endotelio lleva a un desequilibrio angiogénico en la
circulacion sistémica. En casos severos, la pérdida de células endoteliales puede
exceder la renovacion de estas, provocando un recubrimiento vascular discontinuo
y areas desnudas, exponiendo la membrana basal. Las plaquetas que pasan a
través de estas areas son activadas, liberando sustancias vasoactivas como
tromboxano A2, serotonina y endotelina-1. La reduccién de la renovacion del
endotelio, asociado con una mayor cantidad de plaguetas activadas en la
circulacién empeora aun mas la vasoconstriccion, y con eso, incrementa la tension
sobre los eritrocitos circulantes causando hemolisis. (16)

La preeclampsia es una enfermedad que inicia en la placenta y termina en el
endotelio. La evidencia sugiere que la enfermedad materna es atribuible a factores
antiangiogénicos, liberados anormalmente por la placenta. Estos factores
antiangiogénicos antagonizan los efectos de factores proangiogenicos (VEGF,
PIGF y TGF-B) que son importantes para el mantenimiento del endotelio
vascular.(18)

2.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
2.2.1. Prediccion de preeclampsia

La adecuada prediccion y prevencion de PE continba siendo complicada. El
enfoque actual de la evaluacion de PE se basa en identificar factores de riesgo
gue incluyen caracteristicas demograficas e historia clinica. (11)

De acuerdo a National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), las
mujeres deben considerarse de alto riesgo de desarrollar preeclampsia si tienen
alguno de los factores de alto riesgo (enfermedad hipertensiva previa a embarazo,
hipertension crénica, enfermedad renal crénica, diabetes o enfermedad
autoinmune) o al menos 2 de los riesgos moderados (nuliparidad, edad = 40 afios,
indice de masa corporal (IMC) = 35 kg/m?, historia familiar de PE, o periodo
intergeneésico > 10 afos), o de acuerdo al Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia (ACOG) se cataloga como alto riesgo si cumple un criterio mayor
(historia de PE, enfermedad renal, enfermedad autoinmune, diabetes tipo 1 o tipo
2, hipertension crénica) o dos o mas de los riesgos moderados (primer embarazo,
edad 2 35 afos, IMC = 30 kg/m?, historia familiar de PE, caracteristicas socio-
demograficas o factores personales). Sin embargo, a pesar de que el
reconocimiento de dichos factores es Uutil para identificar a mujeres de alto riesgo
en la practica clinica, no es una herramienta suficiente para la prediccion efectiva
de la PE. La evaluacion usando las guias NICE, tiene un indice de deteccion de



39% para PE pretérmino y 34% para PE a término con 10.3% de indice de falsos
positivos. (9)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) adopta y apoya a
la Fundacion de Medicina Fetal (FMF) donde se establece que toda mujer
embarazada debe ser evaluada para PE temprana y tardia en el primer trimestre,
combinando examenes con factores de riesgo materno, presion arterial media,
indice de pulsatilidad de arteria uterina y factor de crecimiento placentario. (9,11)

Los métodos tradicionales para una efectiva prediccién de preeclampsia consisten
en evaluar la combinacién de caracteristicas demograficas, historia médica y
marcadores bioquimicos. Los biomarcadores utiles a las 11 a 13 semanas son el
indice de pulsatilidad de arterias uterinas, presion arterial y factores de crecimiento
placentario séricos. A partir de las 19 a las 24 semanas son el IP AUt, MAP, PIGF
y la fraccion soluble de la tirocina cinasa-1 fms-like (sFlt-1).

A pesar de que un modelo predictivo de PE puede prevenir la enfermedad, a
diferencia del primer trimestre, podemos establecer un seguimiento especifico en
pacientes con alto riesgo para minimizar riesgos maternos y perinatales.

El uso de parametros de ultrasonido durante el embarazo es una técnica de bajo
costo y no invasiva, que puede identificar a pacientes con alto riesgo de
enfermedades hipertensivas. Por lo tanto, permite una vigilancia estrecha
materno-fetal para evadir efectos adversos. Estos pardmetros de ultrasonido
tienen una correlacion con la fisiopatologia de la preeclampsia, como una
deficiencia en el proceso de placentacion (Doppler de arterias uterinas) e
hipertension en el sistema nervioso central (Doppler de arterias oftalmicas).

2.2.2. Doppler de arteria oftdlmica como predictor de preeclampsia

El desarrollo de signos clinicos de PE es precedido por cambios cardiovasculares
maternos que aparecen desde el primer trimestre del embarazo, incluyendo
incremento en el gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica. Por lo que no
es sorprendente que el desarrollo de PE también es precedido por alteraciones en
la circulacion cerebral reflejados en los cambios observados en las formas de
ondas obtenidas de las arterias oftalmicas. (22)

Las complicaciones neurolégicas de PE con criterios de severidad son
secundarias a la pérdida de la autorregulacion en la vasculatura cerebral materna,
siendo responsables de una proporcion significativa de morbilidad y mortalidad de
la enfermedad. Las alteraciones en el flujo cerebral han mostrado ser Utiles para
predecir el desarrollo clinico en PE semanas previas, entre ellas el indice de
resistencia (IR) y el indice de pulsatilidad (IP) en la arteria cerebral media (ACM)



materna, que son menores en mujeres que desarrollan PE. (23) Los vasos
orbitales tienen caracteristicas similares con los vasos intracraneales en relacion
con su funcién, caracteristicas anatémicas y embriolégicas, por lo que la
evaluacion Doppler de estos, puede dar una perspectiva de la vasculatura de
pequefio calibre cerebral que no puede ser evaluada de manera transcraneal. Los
estudios de la arteria oftdlmica en mujeres con PE muestran generalmente
disminucién en el IP e IR, combinado a un incremento en la velocidad de flujo
sanguineo, sugiriendo resistencia vascular. (23)

La arteria oftdlmica es la primera rama de la cardtida interna, con caracteristicas
embrioldgicas, anatémicas y funcionales similares con la vasculatura intracraneal.
Es un vaso facilmente accesible con técnica Doppler, que provee informacion de la
circulacion intracraneal. (24) La forma de onda de la arteria oftalmica es
caracterizada por 2 picos en sistole (Figura 5). Para su andlisis se utilizan los
siguientes indices: primera velocidad de pico sistélico (VPS), segunda velocidad
de pico sistélico, indice de pulsatilidad y el indice del segundo al primer pico
sistélico. La primer VPS y el IP son calculados automaticamente por la maquina de
ultrasonido, la segunda VPS es medida manualmente y el indice entre la segunda
a primera VPS es calculada. (24,25)

I Color flow demonstration of the left ophthalmic artery I

Figura 5. Doppler color de arteria oftdlmica. En la parte superior se observa la
velocidad de onda de la arteria oftalmica obtenida por Doppler. En la parte inferior
se observa la primera VPS, segunda VPS y el EDV. Nicolaides KH, Sarno M,
Wright A. Expert Review Ophthalmic artery Doppler in the prediction of
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol [Internet]. 2021;1-4. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.11.039



Se han reportado diferentes estudios en embarazos con alto riesgo, donde se
examino el valor potencial del Doppler de arteria oftdlmica como tamizaje para el
desarrollo de PE. Hata y colaboradores realizaron el primer reporte del uso de
Doppler de arteria oftalmica durante el embarazo y encontraron hiperperfusion y
vasodilatacion en vasos orbitales en mujeres con preeclampsia, en contraste con
la teoria mas aceptada que describe vasoconstriccidn generalizada. (25). También
se ha reportado que antes del desarrollo de preeclampsia o hipertension
gestacional el indice de pulsatilidad (marcador de impedancia) se encuentra
reducido y la segunda velocidad pico sistolica (marcador de perfusion) se
encuentra elevado.(26)

El un estudio realizado por Guargel y cols., se examinaron 440 embarazos desde
las 11 a 14 semanas, y los autores reportaron que en el grupo que desarrollo PE,
comparado con los embarazos no afectados, la segunda velocidad sistélica pico
estaba incrementada. La evaluacidon con caracteristicas demogréficas e historia
meédica identifico 45% de los casos de PE, con un indice de falsos positivos de
10%; agregar la segunda VPS de la arteria oftalmica estuvo asociada con una
mejoria en el indice de deteccion (ID) de 48%. (23,24)

Matias y cols., estudiaron el valor predictivo del Doppler de arteria oftalmica y su
relacion con el desarrollo de preeclampsia, incluyendo 347 embarazos,
examinados entre las semanas 20 a 28, y los autores reportaron que el grupo que
desarrollo PE la segunda VPS estaba incrementada, y con la evaluacion de este
marcador el ID para PE fue 70% con un indice de falsos positivos de 25%. (24,27)

Se realizo un estudio observacional prospectivo en mujeres que acudieron a
control prenatal en el tercer trimestre (36.0 a 36.6) al Hospital “King’s College” en
Londres, entre 2019 a 2020, en el cual se recabaron caracteristicas demogréaficas
maternas, historia médica y evaluacion por ultrasonido de arterias oftalmicas. Se
midieron cuatro indices (Primer velocidad pico sistélica, segunda velocidad pico
sistélica, indice de pulsatilidad, indice de la segunda a primer velocidad pico
sistélica). La muestra fue de 2287 embarazos, de los cuales 60 (2.6%)
desarrollaron PE, y 19 (0.8%) resultaron en parto en menos de 3 semanas
después de la evaluacion, y 64 (2.8%) desarrollaron hipertension gestacional, con
15 (0.7%) que presentaron parto en menos de 3 semanas desde la evaluacion. El
indice de deteccion con un IFP de 10%, de parto con PE en cualquier momento
desde la evaluacion usando factores maternos fue de 25% (95% IC 14.7-37.9) el
cual incremento en 25% (p 0.005) a 50% (95% IC 36.8-63.2) con la adicién del
ajuste del indice de la segunda a primera velocidad pico sistélica. Los valores
respectivos para parto con PE en menos de 3 semanas desde la evaluacion
fueron 31.6 (95% IC 12.6-56.6) y 57.9% (95% IC 33.5-79.8), concluyendo que la



aplicacion de este indice entre las 35 a 37 semanas puede predecir el parto con
PE, especialmente en las primeras 3 semanas posteriores a su evaluacion. (28)

La extensa evidencia sugiera que, en embarazos con PE, comparados con
embarazos normales, hay un incremento en la impedancia al flujo e incremento en
la velocidad de onda de las arterias oftalmicas. EI Doppler de la arteria oftalmica
es un marcador de prediccion de PE, util, barato, reproducible, por lo que es
facilmente aplicable a paises en donde los marcadores bioquimicos son de dificil
acceso. (24)



3. JUSTIFICACION

Un modelo predictivo de preeclampsia es de fundamental importancia en la
practica clinica, porque permite mejorar la sobrevida de la mujer que tiene alto
riesgo de desarrollar dicha enfermedad, implementando tempranamente medidas
profilacticas y terapéuticas.

El modelo predictivo actual de Preeclampsia propuesto por la Fundacién de
Medicina Fetal incluye factores demograficos, historia clinica, datos clinicos,
ultrasonograficos y de laboratorio, con un alto indice de detecciéon. Todo esto es
facilmente reproducible en paises de primer mundo, sin embargo, en nuestro
medio el uso de parametros de laboratorio implica un costo elevado, por lo que no
una practica coman.

El uso de ultrasonido es una herramienta de bajo costo, facilmente aplicable y no
requiere un amplio entrenamiento para su evaluacion. ElI Doppler de arterias
oftdimicas puede ser una herramienta asequible para mejorar la capacidad de
prediccion de preeclampsia identificando a las pacientes con alto riesgo de
complicacion y mejorando su seguimiento durante embarazo.

El objetivo de la presente investigacion es evaluar flujometria Doppler de arteria
oftAlmica como predictor de preeclampsia en primer trimestre en embarazos
anicos, con esto se podra conocer si es un marcador util para aumentar el indice
de deteccion de la enfermedad, y asi poder aplicar dicho tamizaje a los modelos
actuales de PE aplicados en nuestra institucion, con el fin de aumentar la
deteccién de mujeres con alto riesgo de desarrollar PE, realizar una intervencién
temprana, seguimiento y tratamiento oportuno.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades hipertensivas del embarazo constituyen una de las principales
causas de mortalidad materna y perinatal a nivel mundial. En Latinoamérica y el
caribe son responsables de hasta 26% de las muertes. A pesar de que la
mortalidad materna es mas baja en paises de altos ingreso a diferencia de paises
en desarrollo, 16% de las muertes maternas pueden ser atribuidas a
enfermedades hipertensivas (29). En Meéxico son las complicaciones mas
comunes del embarazo, afectando hasta 15% del embarazo. El embarazo
complicado con PE tiene implicaciones econémicas importantes para la paciente y
el sistema de salud.(2) Las mujeres con PE tienen riesgo elevado para
hipertension cronica, enfermedad cardiovascular futura, dafio cognitivo,
enfermedad renal cronica. Los nifios de madres afectadas también estan en riesgo
de tener complicaciones a mediano y largo tiempo, como dafio en el desarrollo
neuroldgico, resistencia a la insulina, diabetes, enfermedad coronaria e
hipertension. (9)

La evaluacion de PE usando factores maternos y biomarcadores en paises de
bajos y medianos ingresos es considerado un reto, ya que dichas evaluaciones
fueron disefiadas para paises de altos ingresos. Algunos factores (dieta,
tabaquismo, historia paterna y coital) pueden alterar el riesgo, severidad y
fisiopatologia de la PE comparadas con las ciudades de altos ingresos. Mas aun,
los estudios como la determinacion de PIFG y sFLT1 no estan disponibles en los
centros de atencion primaria. (9) El uso de marcadores ultrasonograficos como
predictor de PE es una herramienta sencilla, facil, barata y reproducible.

Encontrar herramientas que mejoren prediccion permitird dar tratamiento
preventivo oportuno para disminuir complicaciones. El Doppler de la arteria
oftalmica es un marcador de prediccion de PE, util, barato, reproducible, por lo que
es facilmente aplicable a paises en donde los marcadores bioquimicos son de
dificil acceso.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El Doppler de la arteria oftalmica es un marcador Util para la prediccion de
preeclampsia en primer trimestre?



6. OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad de la Flujometria de arterias oftalmicas en el primer
trimestre para la prediccion de preeclampsia

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir factores sociodemogréficos de la poblacion

e Describir los factores de riesgo presentes para preeclampsia en la
poblacion de estudio

e Describir la via de nacimiento de las pacientes que desarrollan algun estado
hipertensivo del embarazo.

7. HIPOTESIS

La flujometria de la arteria oftalmica es un método adecuado en la prediccion de
preeclampsia en el primer trimestre en embarazadas del Hospital Universitario de
Puebla



8. MATERIAL Y METODOS

8.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Descriptivo analitico longitudinal transversal
8.2. UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario de Puebla en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia; ubicado 25 poniente 1301 Col. Volcanes,
C.P.72410 Puebla, Puebla. Durante el periodo comprendido de 31 de marzo de
2021 a septiembre de 2022.

8.3. MUESTREO
8.3.1. DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION

Pacientes embarazadas derechohabientes y no derechohabientes que acuden a
consulta externa de control prenatal en el Hospital Universitario de Puebla.

8.3.2. SELECCION DE LA MUESTRA

Pacientes embarazadas que se encuentran entre las semanas 11 a 14.6

8.4. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
8.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres embarazadas que acudieron a consulta de control prenatal en el
Hospital Universitario de Puebla

e Edad de 18 a 40 afios.

e Embarazo entre las 11 a las 14.6 semanas por fecha de ultima
menstruacion (FUM) o FUM corregida por ultrasonido de primer trimestre.

e Embarazo normoevolutivo

8.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Hipertension arterial cronica

e Diabetes tipo 2.

e Antecedente de cirugia ocular previa o trauma ocular

e Enfermedades oculares (glaucoma, retinopatia, neuritis 6ptica)
e Enfermedades reumatoldgicas

e Embarazo multiple



8.4.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Parto pretérmino no asociado a enfermedad hipertensiva
e Perdida de seguimiento en control prenatal
¢ Fallecimiento por causas no asociadas a embarazo

8.5. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

No probabilistico por conveniencia en funcién a criterios de inclusioén y exclusion.

8.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Serie de casos consecutivos de pacientes embarazadas que se presentaron en la
consulta externa de ginecologia y obstetricia cursando primer trimestre.

Dada la escasa cantidad de pacientes embarazadas que acuden al hospital y
durante el periodo de contingencia ambiental, se establecié una cuota minima de
40 participantes. Sin embargo, seran incluidas todas las pacientes que cumplan

los criterios de inclusion.

8.7. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Definicion Escala

operacional

Definicion
conceptual

Variable

Tipo

Respuesta

Edad Tiempo Edad del Cuantitativa | Razoén AfRos
transcurrido paciente al
desde el momento del
nacimiento de estudio
una persona
Talla Estatura de Tallade la | Cuantitativa | Razoén Metros
una persona, | paciente al
medida momento del
desde la estudio
planta del pie
hasta el
vértice de la
cabeza




Peso Fuerza que Peso de la | Cuantitativa | Raz6n | Kilogramos
genera la paciente al
gravedad momento del
sobre el estudio
cuerpo
humano.
indice de Razon IMC de la | Cuantitativa | Razon kg/m?
masa matematica paciente al

corporal gue asocia la | momento del

(IMC) masay la estudio
talla de un
individuo.

Paridad Numero de | Se considera @ Cualitativa | Nominal | Primigesta
gestas via primigesta al 0
cesarea o primer multigesta

parto vaginal | embarazo,
multigesta a
2 0 mas
embarazos
Velocidad Méaxima Valor Cuantitativa | Razon Cm/s
de primer | velocidad que MAaximo
pico alcanza la obtenido de
sistolico primera onda forma
de la arteria | automética a
oftalmica través de
durante la técnica
sistole Doppler de la
cardiaca velocidad de
primer pico
sistdlico de
la arteria
oftalmica
Velocidad Méaxima Valor Cuantitativa | Razon Cm/s
de segundo | velocidad que maximo
pico alcanza la obtenido de
sistélico segunda forma
onda de la manual a
arteria través de
oftalmica técnica
durante la | Doppler de la
sistole velocidad de
cardiaca primer pico
sistolico de
la arteria

oftalmica




indice de Diferencia IP de arteria | Cuantitativa | Raz6n | Decimales
pulsatilidad | entre el flujo oftdlmica
de arteria sistdlico obtenido al
oftdlmica maximo y la | momento del
velocidad del estudio
flujo
diastélico
minimo,
dividida por la
velocidad
media
registrada a
lo largo del
ciclo cardiaco
de la arteria
oftalmica
Relacién de Resultado Relacion Cuantitativa | Raz6n | Decimales
la velocidad | obtenido al obtenida al
de la dividir la momento del
segundaa | velocidad de estudio
primera la segunda a
velocidad primera
pico velocidad
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sistolica 2140
mmHg o
presion
arterial

diastolica 290
mmHg o

ambas) con
proteinuria,
disfuncion de
organo
blanco o
ambas,
después de
las 20
semanas de
gestacion

8.8. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Las pacientes que acudieron a consulta externa de control prenatal se sometieron
a medicion de Flujometria de arteria oftalmica una vez aceptaron participar en el
estudio y que se encontraban entre las 11 a 14.6 semanas, por fecha de ultima
menstruacion confiable o corregida por ultrasonido de primer trimestre.

Se tomaron sus datos generales (edad, peso, talla, indice de masa corporal,
paridad), la via de resolucién obstétrica y si la paciente desarrollo o no alguin
estado hipertensivo del embarazo,

Los datos fueron recabados en la hoja de recoleccion de datos de Microsoft Excel
para su codificacion y posterior analisis en el programa IBM SPSS version 24.

8.9. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

La madre se coloca en posicidbn supina y con descanso de 5 minutos. Un
transductor lineal de 7.5 MHz es coloca gentil y transversalmente sobre el parpado
del ojo cerrado después de la aplicacién de gel de conduccion. El Doppler color se
usa para identificar la arteria oftalmica, que se encuentra superior y medialmente a
una banda hipoecoica que representa el nervio 6ptico. La onda Doppler pulsado
es entonces usada para grabar de 3 a 5 ondas similares. El angulo de insonacion
debe permanecer menor a 20 grados, la ventana de muestra se coloca a 2 mm
para cubrir el vaso completo, la profundad es de 3-0 a 3.5 cm, el filtro de paso alto




es 50 Hz, y la frecuencia de repeticion de pulso se establece a 125 kHz. Para
minimizar cualquier efecto potencial sobre los ojos, la duracion de la examinacion
de cada ojo es de pocos segundos.

8.10. ANALISIS DE DATOS

La base de datos se construy6 en el programa Excel para Windows, una vez que
se completd, se realizé la codificacion de las variables cualitativas y la base se
exportd al programa IMB SPSS® version 24, para Windows® en donde se realizo
el analisis estadistico.

Se obtuvo estadistica descriptiva para variables cuantitativas, para las variables
cuantitativas con distribucion normal, se empleé la media como la medida de
tendencia central y desviacion estandar () como medida de dispersion.

Para las variables categoéricas se reportaron frecuencias y porcentajes.

Para las comparaciones de los resultados de las escalas y otras variables de
estudio; se empled la prueba t de student (en caso de variables con distribucion
normal) para comparar variables cualitativas, se empled la prueba Chi?.

Un valor por debajo de 0.05 fue tomado como significativo.



9. LOGISTICA
9.1. RECURSOS HUMANOS
Dr. Juan Carlos Huerta Mendoza.

Residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia de la Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla. Reclutar pacientes, aplicacion de
instrumentos para recoleccion de datos, analisis de resultados, redaccion
de tesis y difusion de resultados.

Dr. Michel Dassaejv Macias Amezcua.

Medico adscrito de Ginecologia y Obstetricia, certificacion por Fundacion de
Medicina Fetal ID 184194. Director de tesis, contribuird con desarrollo y
redaccion de protocolo de investigacion.

Dr. Alonso Antonio Collantes Gutiérrez.

Medico adscrito de Ginecologia y Obstetricia. Asesor metodoldgico.
contribuira con desarrollo y redaccion de protocolo de investigacion.

9.2. RECURSOS MATERIALES

e Ultrasonido Sonoscape S2, Doppler portatil
e Recursos propios del hospital

9.3. RECURSOS FINANCIEROS

Recursos del Servicio de Ginecologia y obstetricia del Hospital Universitario de
Puebla.



9.4.

TABLA 2. GRAFICA DE GRANTT

MES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD PARA REALIZAR

2021

MAR-
ABR

Elaboracién
de protocolo

Someter e
comité de
ética e
investigacion

MAY-
JUN

JUL-
AGO

SEP-
OCT

NOV-
DIC

Recoleccién
de datos

2022

ENE-
FEB

MAR-
ABR

MAY-
JUN

JUL-
AGO

Recoleccién
de datos

Captura de
informacion

SEP-
OCT

Analisis
de datos

NOV

Entrega
de
resultados




10.BIOETICA

Este estudio y los procedimientos para realizar se apegaron a las normas éticas
vigentes nacionales e internacionales.

También con base en la declaracion de Helsinki, realizada en la Asamblea Médica
Mundial, donde refiere que el propoésito principal de la investigacion meédica en
seres humanos es mejorar los procedimientos preventivos, diagndsticos y
terapéuticos, y también comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades.
Incluso, los mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles
deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para que sean
eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

Se llevo a cabo con previa aprobacion del Comité de Ensefianza e Investigacion
del Hospital Universitario de Puebla, en conformidad a lo establecido en el articulo
14 del Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y el apartado 9 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacién para la
salud en seres humanos. Asimismo, el articulo 17 de la ley general de salud,
clasifica a esta investigacion como “Investigacion con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicologicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre
los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva,
electrocardiograma, termografia, coleccidbn de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidético al romperse
las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes
extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por
procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, entre otros”.

Durante la realizacion del presente protocolo, se mantuvo el respeto, se
resolvieron dudas sobre el procedimiento a realizar, los riesgos, beneficios y
asuntos relacionados con la investigacion. Toda paciente tenia la libertad de
retirarse del estudio en cualquier momento.



11.RESULTADOS

Durante el periodo de este estudio de acuerdo con criterios de inclusion y
exclusion se incluyeron un total de 51 pacientes. Se realizo un analisis descriptivo
de la poblacién estudiada, con medias y desviacion estandar (Tabla 3), en el que
se incluyd la edad, talla, indice de masa corporal, peso, primera velocidad pico
sistélico, segunda velocidad pico sistdlico, IP de arteria oftalmica, relacion de
segunda a primer pico sistdlico.

Tabla 3. Analisis general, con media y desviacion estandar del total de pacientes
estudiadas.

Caracteristicas demograficas

Numero total de pacientes (N 51)
Media / DE
Edad 27 +3.8
Talla 1.64 £ 0.57
Peso 70.92 £ 7.35
IMC 26.2 +2.38
lra VPS 34.18 £ 3.9
2da VPS 22.4+2.0
IP arteria oftalmica 2.08 £0.19
Relacion segunda a primer VPS 0.66 = 0.07

De acuerdo con lo observado, el grupo de edad predominante se encontraba en la
tercera década de la vida, con una edad media de 27 = 3.8, la edad minima y
maxima fue de 19 y 36 afios respectivamente. El indice de masa corporal
predominante fue sobrepeso con una media de 26.2 + 2.38; del total de pacientes
20 (39.2%) tuvieron un IMC normal, 28 (54.9) se encontraban con sobrepeso y 3
(5.9) con obesidad. (Tabla 4).

Tabla 4. Tabla de frecuencia con base en el indice de masa corporal del total de
pacientes estudiadas.

Total de pacientes de acuerdo a su IMC |

Frecuencia Porcentaje
Normal 20 39.2%
Sobrepeso 28 54.9%
Obesidad 3 5.9%




Con respecto a la paridad 20 (39.2%) pacientes fueron primigestas, mientras que
31 (60.8%) fueron multigestas. El nimero de pacientes en el cual el embarazo se
resolvié por parto vaginal fue de 8 (15.7%), y de 43 (84.3%) por cesarea (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de paridad y via de nacimiento en el total de
pacientes evaluadas.

Frecuencia Porcentaje

Paridad

Primigesta 20 39.2%
Multigesta 31 60.8%
Total 51 100%
Via de nacimiento

Parto 8 15.7%
Cesérea 43 84.3%
Total 51 100%

Del total de pacientes estudiadas 42 (82.45) no desarrollaron algin estado
hipertensivo, se consideraron sanas, mientras que 9 (17.6%) pacientes cumplieron
con criterios diagndsticos de preeclampsia sin criterios de severidad, las cuales 8
fueron diagnosticadas en el tercer trimestre del embarazo y 1 durante el puerperio
(Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de pacientes sanas y que desarrollaron
preeclampsia.

Frecuencia  Porcentaje

Sana 42 82.4%
Preeclampsia 9 17.6%
Total 51 100%

Para el grupo de pacientes sanas, fueron 16 primigestas y 26 multigestas y en el
grupo de estado hipertensivo, 4 pacientes fueron primigestas y 5 multigestas
(Gréfica 1 y Tabla 7). Se aplico prueba de chi-cuadrada de Pearson para comparar
diferencias entre grupos sin presentar un resultado estadisticamente significativo
entre ambos grupos (p 0.724).



Gréfica 1. Grafica de barras que representa la paridad de pacientes evaluadas. La
barra azul representa mujeres sanas y barra verde pacientes con estado
hipertensivo asociado al embarazo.

Wl Sana
I Estado hipertensivo

Recuento

Primigesta Muttigesta
Primigesta o multigesta

Tabla 7. Numero total de pacientes primigestas y multigestas en pacientes sanas
y que presentaron un estado hipertensivo del embarazo.

Sana Preeclampsia Total
Primigesta 16 4 20
Multigesta 26 5 31
42 9 51

Para el grupo de pacientes sanas hubo 7 partos y 35 cesareas, mientras que en el
grupo de estado hipertensivo 1 parto y 8 cesareas (Grafico 2 y Tabla 8). Se aplico
prueba de chi-cuadrada de Pearson sin presentar un resultado estadisticamente
significativo entre ambos grupos (p 0.677).



Gréafico 2. Grafica de barras que representa la via de nacimiento de pacientes
evaluadas. La barra azul representa mujeres sanas y barra verde pacientes con
estado hipertensivo asociado al embarazo.

W sana
IH Estado hipertensivo

309

20

Recuento

Parto Cesarea

Via de nacimiento

Tabla 8. Numero total de pacientes con resolucién obstétrica via parto o cesarea
en pacientes sanas y que presentaron un estado hipertensivo del embarazo.

Sana Preeclampsia Total
Parto 7 1 8
Cesarea 35 8 43
42 9 51

Se evaluaron 4 parametros de la flujometria Doppler de arteria oftalmica. La
primera velocidad de pico sistolico observada en pacientes sanas fue de 34.35
+4.2 cm/s y en pacientes con estado hipertensivo de 33.39 + 2.15 cm/s, el indice
de pulsatilidad en pacientes sanas fue de 2.0943 £ 0.21094 y de 2.0633 = 0.10025
sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa para los dos parametros
(p 0.506 y 0.666 respectivamente). La segunda velocidad pico sistélico en
pacientes sanas fue de 22.08 £ 1.97 cm/s, mientras que en pacientes con estado
hipertensivo de 23.96 + 1.66, encontrando una diferencia significativa entre ambos
grupos (p 0.012). El indice de la segunda a primera velocidad pico sistélica en
pacientes sanas fue de 0.6498 + 0.07753 y en pacientes con estado hipertensivo



de 0.7198 £ 0.4948, con un resultado significativo (p 0.014) entre ambos grupos
(Tabla 7).

De los resultados previamente descritos, se realiz6 una comparacion general de
las caracteristicas demogréaficas de pacientes sanas y las que desarrollaron
preeclampsia (Tabla 9), con prueba de Chi-Cuadrado aplicado sobre el analisis
cruzado de nuestras variables de estudio, concluyendo que no existe una
diferencia significativa entre ambos grupos, con respecto a edad, talla, peso, IMC,
via de nacimiento y paridad, por lo que ambos grupos de estudio son similares;
con respecto a la flujometria Doppler de arteria oftdlmica, los resultados arrojan
que no existe una diferencia significativa en los parametros de primera velocidad
pico sistélico y el IP de arteria oftdlmica, pero para la segunda velocidad pico
sistélica y el indice entre la segunda y primer velocidad pico sistdlica, existe una
diferencia significativa entre ambos grupos. Con esto se concluye que en las
pacientes que desarrollan preeclampsia, existe una alteraciéon de flujometria
Doppler de arteria oftalmica en los parametros previamente descritos.

Tabla 9. Tabla comparativa de caracteristicas demograficas y flujometria de
arteria oftalmica en pacientes sanas y que desarrollaron preeclampsia.

PACIENTE SANA PREECLAMPSIA VALOR
Media / DE Media / DE DEP

Edad 27.02 + 3.81 26.88 + 4.25 0.973
Talla 1.64 + 0.05 1.62 + 0.05 0.648
Peso 70.1+7.3 73.7+7.0 0.758
IMC 25.8+2.12 28.03 +2.81 0.056
Paridad 0.724

e Primigesta 16 4

e Multigesta 26 5
Via de nacimiento 0.677

e Parto 7 1

e Ceséarea 35 8
Primera velocidad 34.35 4.2 33.39 £1.99 0.512
pico sistélico
Segunda velocidad 22.08 £1.97 23.73+£1.84 0.026
pico sistolico
IP de arteria | 2.0943 £ 0.21094 2.0478 £ 0.13782 0.531
oftdlmica
indice de segunda a | 0.6498 + 0.07753 0.7130 + 0.5188 0.024
primera VPS




12.DISCUSION

El objetivo principal del trabajo fue evaluar la flujometria Doppler de arteria
oftdlmica como predictor de preeclampsia. Se reunié una muestra de 51 pacientes
a quienes se aplicé la prueba. En las caracteristicas basales de las pacientes
(peso, talla, edad, indice de masa corporal) no se observo diferencias
significativas, por lo que los grupos de estudio fueron similares.

La muestra tuvo una edad que reflejé6 una poblacion adulta en la tercera década
de la vida, con una edad media de 26.88 * 4.2, algo similar a lo encontrado en un
estudio realizado en Cancun, Quintana Roo, en donde la edad promedio de
pacientes con diagnéstico de preeclampsia-eclampsia fue de 28.45 + 6.57
afnos.(30)

Con respecto a los parametros evaluados de la flujometria Doppler de arteria
oftalmica se encontré que la segunda velocidad pico sistélica se encontraba
aumentada en el grupo que desarrollo preeclampsia. Diferentes estudios han
encontrado este hallazgo, como lo que se observaron Guargel y cols, tras
examinar a pacientes en primer trimestre de embarazo, reportaron que este
parametro se encontraba alterado y el indice de deteccion utilizando
caracteristicas demograficas e historia médica, aumentaba hasta un 3% si se
agregaba la segunda velocidad pico sistolico de arteria oftalmica.

Otro indice que mostrdé estar aumentado en el grupo de preeclampsia fue la
relacion entre la segunda y primer velocidad pico sistélica, y este parece ser un
indice con mayor valor de acuerdo con lo publicado en diferentes estudios.
Sapantzoglou reportdé que el indice de deteccidn tan solo con el uso de factores
maternos asociado a esta relacion de ondas, aumentaba hasta 24.1% y 12.2%,
para preeclampsia pretérmino y a término respectivamente, con un indice de
falsos positivos de 10%, y usando el modelo de prediccion de la fundacion de
medicina fetal aumento 4.9% y 8.2%, para preeclampsia pretérmino y a término
respectivamente, con un indice de falsos positivos de 10%, sin embargo para esta
tltima disminuye hasta 38.6 su indice de deteccion, concluyendo que los modelos
predictivos de preeclampsia tienen un indice de deteccion mayor para
preeclampsia pretérmino y que agregar la relacion entre la segunda y primera
velocidad pico sistdlica aumenta la capacidad diagndstica a los diferentes modelos
predictivos de preeclampsia, que van desde el solo uso de caracteristicas
demograficas maternas, hasta los modelos que incluyen factores clinicos como la
presion arterial media, el indice de pulsatilidad de arteria uterina y bioquimicos
como la medicion de PIGF y sFLT propuestos por la fundacion de medicina fetal
(22). Sarno y cols reportaron que la adicion de esta relacion al modelo de
prediccién usando factores maternos, incremento el indice de detecciéon hasta



25%, concluyendo que la aplicacion de este indice puede predecir el parto con
preeclampsia. (28)

En nuestro estudio, no se observé una diferencia significativa del indice de
pulsatilidad de arteria oftdlmica en el grupo de pacientes sanas y con
preeclampsia, a diferencia de lo que se reporta en el estudio de Hata y cols, que
encontraron que el IP fue significativamente menor en pacientes con
preeclampsia, sin embargo, en estudios recientes no se ha encontrado utilidad de
este indice como predictor de preeclampsia.

Los resultados del estudio indican que un incremento en la segunda velocidad pico
sistélico y el indice de segunda a primeva velocidad pico sistélico durante el primer
trimestre del embarazo son predictores del desarrollo de estado hipertensivo
asociado al embarazo.

13.CONCLUSION

El uso de flujometria Doppler de arterias oftalmicas es un método diagnostico que
puede mejorar la capacidad de deteccion de preeclampsia al aplicarlo a modelos
actuales. Se observo que la segunda velocidad pico sistélica y la relacion entre la
segunda y primer velocidad pico sistélica estaba se encontraba significativamente
elevada en el grupo de preeclampsia. El indice de pulsatilidad y la primera
velocidad pico sistélica no tuvieron diferencia estadisticamente significativa.

De acuerdo con los resultados obtenidos, consideramos que el estudio puede ser
considerado concluyente, y que sirve como base para realizar nuevos estudios
con el fin de aumentar la prediccién de la enfermedad en nuestra poblacion y asi
dar un seguimiento y tratamiento oportuno para evitar complicaciones maternas y
perinatales.



14. ANEXOS

14.1. ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
Carta de consentimiento informado

Nombre del estudio:

“FLUJOMETRIA DE LA ARTERIA OFTALMICA COMO PREDICTOR DE PREECLAMPSIA EN EL PRIMER
TRIMESTRE EN EMBARAZADAS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA”

Lugar

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

Objetivo:

Evaluar el uso de flujometria de arteria oftalmica como predictor de preeclampsia en primer trimestre de embarazo

Procedimientos para realizar:

Si usted acepta participar en el estudio, se tomaran datos generales incluidos su edad sexo, peso y estatura, signos
vitales, ultrasonido obstétrico, Doppler de arterias uterinas y oftalmicas.

Molestias y posibles riesgos:

Reaccién adversa a gel transductor, dolor ocular de leve intensidad, en caso de presentar es importante que lo
comunique al médico que lo esta atendiendo.

Informacién sobre resultados:

Si usted lo desea podra conocer sus resultados cuando el estudio termine, para esto debera decirlo al médico en el
momento en el que firme este documento.

Participacién o retiro:

Su participacion en este estudio es voluntaria, eso significa que usted decide si quiere participar, y puede decidir su
salida en cualguier momento sin que esta accion afecte de ninguna manera su tratamiento o atencién presente o futura;
tampoco se le presionara para evitar su salida del estudio, y no habra consecuencias para usted.

Privacidad y confidencialidad:

Los datos que se extraigan de su expediente se conoceran solo por los investigadores, quienes estan comprometidos a
cuidar sus datos. En ningln momento le vamos a identificar directamente con los resultados obtenidos, es decir, CURP,
INE u otro, toda la informacion sélo la usaremos para fines cientificos y académicos.

Declaracién de consentimiento:
Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
[ No acepto participar en el estudio.

[0 Si acepto participar en el estudio

Nombrey firmadel Nombre y firma de quien obtiene el
participante consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, Nombre, direccion,

relacion y firma relacién y firma
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