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RESUMEN

Introduccion.

El estudio de la enfermedad hipertensiva asociada al embarazo (EHAE) es
fundamental y de suma importancia, porque se estima que este conjunto de
patologias son la principal causa de muerte materno infantil en el mundo, se
reporta que mueren mas de 50000 mujeres y mas de 900000 nifios al afo. Las
principales causas de muerte materna en México son la preeclampsia (29.5%),
la hemorragia durante el embarazo, parto y/o puerperio (22.1%), el aborto (8.1%)
y la sepsis puerperal (2.4%). En conjunto, estas causas concentraron el 62 por
ciento de las defunciones maternas en 2006. En Nuevo Leo6n en el 2002 las
enfermedades hipertensivas fueron las responsables del 36 % de las muertes
maternas para el ano 2008 esta cifra disminuyo al 20%, sin embargo, la

preeclampsia sigue siendo la principal causa de muerte materna.

Para identificar a las mujeres que estan en riesgo de desarrollar PE e iniciar
medidas preventivas, se han informado varias estrategias. Estos van desde
factores de riesgo clinicos hasta biomarcadores de ultrasonido y suero,
combinados con informacién clinica. El enfoque tradicional para la identificacion

de mujeres con alto riesgo de PE sigue las recomendaciones de organizaciones
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profesionales, como el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién
(NICE) y el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG); las cuales
clasifican a las mujeres en alto o bajo riesgo de prediccién de preeclampsia

utilizando exclusivamente factore clinicos.

La Fundacién de Medicina Fetal (FMF) elabord otro modelo para determinar el
riesgo especifico de desarrollar PE prematura (<32 semanas y <36 semanas) y
PE a término (> 37 semanas). Esta calculadora utiliza el teorema de Bayes para
combinar datos clinicos, ultrasonograficos y biomarcadores séricos para

determinar el riesgo.

Hipétesis.

La combinacion de la medicién de biomarcadores (sFlt-1 Tirosincinasa 1 soluble
tipo fms; PIGF Factor de crecimiento placentario humano, sENG endoglina
soluble) y US Doppler de la arteria uterina en el segundo trimestre, predice el

riesgo de preeclampsia.

Objetivo.

Determinar la utilidad de los biomarcadores bioquimicos ( s-Flt, s-Eng, PIGF) y
el US doppler de la arteria uterina en el segundo trimestre para la prediccidon

preeclampsia.

Material y Métodos.

Se realizd la historia clinica completa, el indice pulséatil Doppler de la arteria

uterina media (Pl) y se obtuvieron muestras de sangre venosa para las
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determinaciones séricas del factor de crecimiento placentario (PIGF), tirosina
quinasa-1 similar a fms soluble (sFLT-1) y de s-Endoglina en 214 mujeres con

embarazos de entre 20-24 semanas.

Resultados.

La frecuencia de preeclampsia (PE) encontrado fue del 8,4%. La sensibilidad y
especificidad fueron 94.4% y 37.2% y 44.4% y 74.5% para ACOG y NICE
respectivamente para embarazos de < 36 semanas de gestacién. La sensibilidad
para FMF fue del 66.7 % y el 44.4 % en <32 semanas y <36 semanas,
respectivamente, y la especificidad fue del 97.2 % y el 98.1 %. El cociente de
verosimilitud positivo mas alto, 22, se obtuvo para FMF en comparacién con 1.49

y 1.76 para ACOG y NICE

Conclusion.

Estos hallazgos sugieren que la adicion de biomarcadores séricos y el ultrasonido
Doppler de las arterias uterinas en la calculadora de FMF aumenta la precision

para la prediccién de PE en mujeres en el segundo trimestre.
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INTRODUCCION

2.1 - ENFERMEDAD HIPERTENSIVA EN EL EMBARAZO.

Bajo la denominacion de enfermedad hipertensiva asociada en el embarazo
(EHAE) se engloban una extensa variedad de procesos que tienen en comun la
existencia de hipertension arterial durante la gestacion; siendo la complicacidén
médica de mayor frecuencia, es importante mencionar que esta enfermedad en
los paises desarrollados tiene una mortalidad del 16%, mientras que en paises
de América Latina tiene una mortalidad del 26% (1). La preeclampsia afecta del
2 al 8% de los embarazos (1) y es la entidad mas comun de la enfermedad

hipertensiva del embarazo (3).

2.1.1 - Clasificacion.

La EHAE del embarazo comprende la siguiente clasificaciéon (2):

1. Hipertensidén cronica: definida como presién sistdlica >140 mm Hg o
presion diastélica > 90 mm Hg diagnosticada antes de las 20 semanas de
gestacion.

2. Hipertension gestacional: hipertension que se desarrolla en el embarazo
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después de la semana 20 de gestacion sin proteinuria y la cual regresa a
lo normal después de 12 semanas postparto.

3. Preeclampsia (PE) es un sindrome que se caracteriza por hipertension
(presidn diastolica > 90mm Hg) y proteinuria (> 300 mg en 24 h) después
de la semana 20 de embarazo y se resuelve con el nacimiento del producto
y el alumbramiento.

4. Hipertensidn cronica con preeclampsia superpuesta: se diagnostica
cuando una mujer con hipertension crénica desarrolla proteinuria,
trombocitopenia o alguna otra complicacion del sindrome de
preeclampsia.

5. Eclampsia: Aparicion de convulsiones generalizadas tonico-clonicas en
mujeres con preeclampsia y si las convulsiones no son secundarias a
alguna otra causa como epilepsia, infeccién cerebral, tumor o ruptura de
aneurisma.

6. Sindrome de HELLP: cuando se agrega hemdlisis, elevacion de enzimas

hepaticas y bajo conteo de plaquetas.

2.1.2 - Factores de riesgo.

Como se menciond previamente, de entre los diversos sucesos adversos que
conforman la EHAE, la preeclampsia es uno de los principales y por ende mas
preocupantes fendmenos patolégicos que la conforman; de entre los factores de

riesgo para desarrollar preeclampsia destacan los siguientes (2):
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Factores familiares/ genéticos: la historia familiar de madre con
preeclampsia aumenta considerablemente el riesgo.

Nuliparidad: las mujeres nuliparas tienen 3 veces mas riesgo de
desarrollar PE comparado con las multiparas.

Primipaternidad: la hip6tesis de primipaternidad sugiere que las mujeres
que tienen limitada exposicidn al semen de su pareja tienen mas riesgo de
desarrollar preeclampsia.

Condiciones médicas pre-existentes: hipertension, diabetes, sindrome
antifosfolipidos, enfermedades autoinmunes, trombofilias, enfermedades
renales e infertilidad.

Factores maternos/fetales: obesidad, edad materna avanzada, embarazo
multiple.

Antecedente de PE en embarazo anterior. En cuanto a la recurrencia
podemos mencionar que después de presentar PE una mujer tiene de 7-
15 % de posibilidades de volverla a presentar en su siguiente embarazo
comparado con el 1% de riesgo de una mujer que no tiene el antecedente.
Cuando se ha presentado PE en dos embarazos anteriores el riesgo

aumenta hasta un 30%.

Por otro lado, en un estudio de casos y controles realizado en México se concluy6

que los factores de riesgo asociados a PE en nuestra poblacion fueron:

alcoholismo, nivel socioecondémico bajo, primigravidez y antecedente de PE en

embarazo previo; dichos factores son similares a los reportados en la literatura

mundial (4).
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2.1.3 - Epidemiologia.

El estudio de la EHAE es fundamental y de suma importancia, ya que se estima
que este conjunto de patologias son la principal causa de muerte materno- infantil
en el mundo, ya que se ha reportado que mueren mas de 50.000 mujeres y mas
de 900.000 nifios al afo (5). Dentro de la atencién a la salud materna en nuestro
pais el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) desempefia un papel
fundamental, ya que en sus instalaciones médicas se atienden el 50% del total
de los nacimientos hospitalarios. En el periodo comprendido entre 1991 y 2005,
se reportaron 3.553 defunciones maternas en las unidades médicas del IMSS; en
los 15 afos analizados la mortalidad materna hospitalaria en esta institucién se
redujo 40.45 %, al pasar de 45.3 a 27 por 100,000 nacidos vivos. A pesar de la
disminucidn, las principales causas de muerte continuaron siendo preeclampsia-

eclampsia, hemorragia obstétrica y tromboembolia pulmonar (6).

En nuestro pais en los 90’s se establecio la meta de reducir la mortalidad materna
hasta en un 75% en el periodo 1990-2015, constituyendo un gran reto. En México,
se estima que en 1990 la razén de muerte materna ascendia a 89 por cien mil
nacidos vivos, cifra que habia disminuido a 72.6 en 2000 y a 60.0 en 2006, esto
es una reduccién de 32% en 17 anos, por lo que, para alcanzar la meta del 2015
se debia registrar una razén de muerte materna no mayor de 22 por cien mil
nacidos vivos, lo cual requirié de la implementaciéon de nuevas politicas para la

prevencién y manejo de las principales enfermedades responsables de la
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mortalidad materna. En nimeros absolutos, se ha logrado disminuir de 2203
defunciones maternas en 1990 a 1 166 en 2006, y se esperaba, de alcanzar la
meta, que esta cifra no fuera mayor de 417 defunciones maternas en 2015 (7).

En el afo 2014, la tasa de mortalidad fue de 38.9 defunciones por 100,000.

Las principales causas de muerte materna en México son la preeclampsia
(29.5%), la hemorragia durante el embarazo, parto y/o puerperio (22.1%), el
aborto (8.1%) y la sepsis puerperal (2.4%). En conjunto, estas causas
concentraron el 62 por ciento de las defunciones maternas en 2006. En Nuevo
Ledn en el 2002 las enfermedades hipertensivas fueron las responsables del 36
% de las muertes maternas para el aino 2008 esta cifra disminuyo al 20%, sin

embargo, la preeclampsia sigue siendo la principal causa de muerte materna (7).

Todas las enfermedades antes mencionadas, al igual que la mayoria de las
causas directas de muerte materna tienen la caracteristica de ser complicaciones
obstétricas cuyo efecto letal puede ser practicamente eliminado mediante el uso

oportuno de la tecnologia adecuada.

2.2 - PREECLAMPSIA.

La preeclampsia se origina por una interaccion compleja de factores maternos,
anormalidades metabdlicas, productos derivados de la placenta y mecanismos
adaptativos exagerados del embarazo; algunos de estos factores también se
observan en las enfermedades cardiovasculares. La disfuncion endotelial juega

un papel critico en la patogénesis de PE y de la enfermedad cardiovascular (8).

17



Por lo tanto, ademas del impacto en la salud de la mujer embarazada, la PE
puede traer consigo consecuencias cronicas que afectarian econémicamente al

sistema de salud de nuestro pais.

2.2.1 — Factores de riesgo.

En 1986 Sibai y cols. reportaron que habia una incidencia significativamente
mayor de hipertensién en pacientes con historia de preeclampsia o eclampsia en
su primer embarazo comparado con pacientes normotensas en su primer
embarazo. Este riesgo fue mas alto en pacientes con enfermedad hipertensiva

recurrente o en las que tuvieron PE antes de la semana 30 (9).

Otros reportes han demostrado una alta prevalencia de hipertension en pacientes
con historia de preeclampsia comparados con pacientes normotensas durante su
embarazo (48.5% VS 22%), aproximadamente 25 anos después de haber
terminado su embarazo (10). Otros autores han encontrado que el antecedente

de preeclampsia da un riesgo relativo (RR) de 3.7 de padecer hipertension (11).

Ademas de ser factor de riesgo para hipertension, el antecedente de
preeclampsia lo es también para enfermedad cardiovascular. Jonsdottir y cols
demostraron que existe un incremento de la mortalidad por enfermedad cardiaca
isquémica en pacientes con historia de hipertension durante el embarazo (12). El
riesgo relativo de morir por una enfermedad cardiaca isquémica es mayor en
pacientes que desarrollaron eclampsia contra las que solo desarrollaron

hipertension (2.61 vs 1.90) (13).
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El sobrepeso y la obesidad como se mencioné anteriormente son factores de
riesgo para desarrollar PE. En una revision sistémica de 13 estudios de cohorte
de aproximadamente 1 millon de mujeres, O'Brien y col. Encontraron que el
riesgo de desarrollar PE aumenta al doble por cada 5-7 unidades que incremente
el IMC antes del embarazo (14). En otro estudio, se revisaron las complicaciones
del embarazo en 96.801 mujeres y su relacién al sobrepeso u obesidad pre-
embarazo, la razén de momios para el desarrollo de PE si la paciente tenia
sobrepeso (IMC 25-29) fue de 2 y de 3.3 si tenia obesidad (IMC >= 30)

comparado con pacientes con IMC normal (15).

2.2.3 - Fisiopatologia y etiopatogenia.

La implantacion es un fenémeno que involucra la interaccidén entre el embrion y
el endometrio; el endometrio es receptivo al blastocisto en un tiempo limitado
llamado ventana de implantacién. Aunque las vellosidades placentarias estan
eventualmente bafadas con sangre materna en la placenta hemocorial, antes de
la semana 10 el flujo materno hacia la placenta esta bloqueado por tapones
endovasculares trofoblasticos. Por lo tanto, el desarrollo temprano placentario y
embrionario ocurre en un ambiente de bajo oxigeno, los nutrientes en estas
etapas provienen del plasma materno y secreciones de las glandulas
endometriales. Estudios con Doppler confirman la ausencia de flujo sanguineo
hacia los espacios intervellosos antes de la semana 10 en embarazos normales,

algunos estudios reportan una pO2 < 20 mmHg como normal. Se ha reportado
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un incremento del riesgo de pérdida fetal cuando existe una perfusion prematura,

antes de la semana 10 (16).

Este ambiente de hipoxia activa el factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) el cual
se une a su receptor en el ndcleo e inicia la transcripcion de genes para que las
células se adapten al estado de hipoxia, por ejemplo, incrementa la captacion de
glucosa, activa la glucdlisis, aumenta la produccion de eritropoyetina en el rindn,
regula la proliferacién celular y apoptosis, y aumenta la sintesis de enzimas
antioxidantes (17). El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es la

principal molécula proangiogénica, su expresién se debe al HIF-1 (18).

La pérdida de los tapones trofoblasticos en las arterias espirales después de la
semana 10-12 de gestacion permite la perfusidn de los espacios intervellosos por
la sangre materna por lo cual la pO2 aumenta en un rango de 40-80 mmHg (19).
El correcto remodelado de las arterias espirales da como resultado un sistema
de alto flujo y baja resistencia en el espacio intervelloso, otro efecto del
remodelado arterial es reducir la velocidad del flujo que entra al espacio

intervelloso.

En cuanto a la patogénesis de la PE se han descrito diferentes teorias, sin
embargo, se ha demostrado que una disminucion del flujo placentario es un factor
fundamental en el inicio de la enfermedad (20). Los principales factores que
contribuyen a esta alteracion del flujo placentario son: una implantacién anormal
en el primer trimestre y/o defecto en el remodelado vascular (21). Durante la

implantacion las células del trofoblasto extraembrionario sufren una
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transdiferenciacion de ectodermo a mesodermo vascular, durante esta etapa
dichas células adquieren diferentes moléculas de superficie y ademas expresan
factores como el factor de crecimiento vascular endotelial, factor de crecimiento
placentario y sus receptores, los cuales regulan de forma paracrina y autocrina

la vasculogénesis y angiogénesis (22).

El factor de crecimiento vascular endotelial A (VEGF-A) y el factor de crecimiento
placentario (PIGF) son miembros de la familia de proteinas de factor de
crecimiento endotelial vascular que también incluye VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D

y VEGF-E (23).

El VEGF y el PIGF promueven la angiogénesis a través del receptor fms tirosin-
cinasa 1 (VEFGR-1), mientras que el VEGF también estimula el receptor VEGFR-
2 (24). ElI VEGF-A es una citosina multifuncional que es necesaria para el
desarrollo vascular normal. Tiene una actividad vascular permeabilizante potente,
estimula la migracién de células endoteliales, es mitogénico para las células
endoteliales en concentraciones séricas muy bajas y es un factor que ayuda a la

supervivencia de las células endoteliales (25).

El PIGF es un factor angiogénico, quimiotactico y de supervivencia para las
células endoteliales y monocitos; al igual que el VEGF-A induce la permeabilidad

vascular (25).

Otra senal que favorece la angiogénesis es la union del TGF- B con su receptor,
dicha sefal es aumentada por un co-activador llamado endoglina, el cual facilita

la unién del TGF —B con su receptor (26). Las senales del VEFG y del TGF-B
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estimulan que se produzca 6xido nitrico endotelial lo cual es la base para la

vasodilatacion y el apropiado flujo placentario en un embarazo normal (26).

En la PE se ha observado un incremento de las formas solubles de los receptores
sFlt-1 (factor soluble similar a la tirosina quinasa 1 tipo fms ) y del receptor de
endoglina lo cual neutraliza la accion de dichos factores evitando su accion de
regular y promover la angiogénesis. Por lo tanto, la conversion de los vasos
espirales a un sistema de alto flujo, ausencia del vaso control materno y baja
resistencia no se logra, manteniendo las arterias espirales de diametro pequeno
y alta resistencia lo que conlleva a una perfusién uterina anormal y episodios de
perfusién placentaria irregular (27). Este evento de isquemia- reperfusidén provoca
dano endotelial y un estado de hiperinflamacién los cuales generaran los

sintomas y signos de la preeclampsia (28).

En los ultimos afos las formas solubles de los receptores de los factores
vasculares y el factor de crecimiento placentario han sido utilizados como
biomarcadores para la prediccidon de preeclampsia. Existen diversos estudios que
han demostrado consistentemente una elevacion de los niveles séricos de la
tirosina quinasa 1 soluble tipo fms, también conocida como receptor 1 del factor
de crecimiento vascular (sFlt- 1), en pacientes con preeclampsia comparado con
pacientes con embarazo normal, existen estudios en donde se ha demostrado
que la forma soluble del receptor de sFlt-1 se eleva 5 semanas previas al inicio

de la enfermedad (29).

Una disminucién significativa del valor del PIGF en pacientes con preeclampsia
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comparadas con pacientes normo evolutivas ha sido reportada (30). En pacientes
con preeclampsia se ha observado la disminucion del nivel sérico de PIGF de 9
a 11 semanas antes del inicio de la hipertension y la proteinuria, con una

disminucién considerable 5 semanas antes del inicio de la enfermedad (31).

2.2.4 - Diagnostico: biomarcadores y flujometria Doppler.

En la patogénesis de PE se observa un desequilibrio de los factores angiogénicos
por lo tanto se ha propuesto utilizar la relacién de los niveles sFlt-1/ PIGF como
la medida mas relevante para la prediccién o diagnéstico de PE en lugar de la
medicidn sola de cada factor (32). Se han propuesto diferentes valores de corte
para dicha relacion, se ha reportado una especificidad y sensibilidad de 88.5%
utilizando un punto de corte de la relacién sFlt-1/PIGF 38.46 (33). En un reciente
estudio en donde se utilizé un sistema automatizado Elecsys/Coba®, utilizando
un punto de corte de la relacion sFlt-1/PIGF de 85, se report6 una sensibilidad de

82% y una especificidad del 95% (34).

El poder diagnéstico de la relacion sFlt-1/PIGF parece ser mayor en pacientes
con PE de inicio temprano comparado con pacientes con inicio tardio. En un
estudio previo utilizando un punto de corte de 85, se obtuvo una sensibilidad de
89% y una especificidad del 97%, en pacientes con PE de inicio temprano,
mientras que en pacientes con inicio tardio la sensibilidad fue del 74% y la

especificidad del 89% (34).

Ademas de los biomarcadores séricos, actualmente se ha estado utilizando la
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flujometria Doppler de las arterias uterinas como predictor de PE. Las arterias
basales no muestran cambios, pero las arterias espirales son invadidas por
células citotrofoblasticas y convertidas en arterias uteroplacentarias. Estas
arterias son tortuosas, dilatadas, con ausencia completa del tejido muscular y
tejido elastico, endotelio no continuo, trombos murales y depdsito de fibrina.
Estos cambios ocurren en dos etapas en el primer trimestre se convierten los
segmentos deciduales de las arterias espirales y en el segundo trimestre se
convierten los segmentos miometriales. Estos cambios aumentan el diametro de
las arterias de 15-20 mm a 300-500 mm con lo que se reduce la resistencia al

flujo y permite un mejor intercambio materno-fetal en el espacio intervelloso (35).

La impedancia del flujo en las arterias uterinas disminuye a través de la gestacion.
La disminucién inicial hasta la semana 24-26 se debe a la invasion trofoblastica
de las arterias espirales, pero la caida continua de la impedancia pudiera ser
explicada por un efecto hormonal persistente en la elasticidad de las paredes

arteriales.

Si recordamos la patogénesis de la PE existe una deficiencia del reemplazo de
las células endoteliales de las arterias espirales lo cual conlleva a disminucion de
la perfusion placentaria lo cual puede ser valorada al medir los flujos y la
resistencia de los vasos uterinos. La persistencia de una escotadura diastélica
después de la semana 24 y una relacién de la velocidad de flujos anormal han

sido asociadas a una inadecuada invasion trofoblastica (36).
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2.3 -FLUJOMETRIA DOPPLER.

El primer reporte del escrutinio de PE con US Doppler en el segundo trimestre en
gran escala fue en 1990. En donde revisaron 1014 pacientes con una edad
gestacional media de 18 semanas. A las pacientes que habian presentado un
indice de resistencia >0.58 regresaron a la semana 24, 118 pacientes (11.6%)
tuvieron persistencia de un US Doppler anormal. La persistencia del indice de

resistencia >0.58 tuvo 63% de sensibilidad para PE (37).

En los embarazos complicados con preeclampsia la impedancia al flujo en las
arterias uterinas estd incrementada. Estudios de mujeres con enfermedad
hipertensiva del embarazo que tuvieron un incremento en la impedancia
(incremento del indice de resistencia o la presencia de escotadura diastdlica)
comparadas con mujeres hipertensas con estudios de flujos normales, tuvieron
una alta incidencia de PE, restriccion del crecimiento intrauterino, cesarea de
emergencia, desprendimiento de placenta, duracion corta del embarazo y pobre
resultado neonatal. En otros estudios de embarazos con un ultrasonido Doppler
de las arterias uterinas anormales (indice de pulsatilidad alto y/o presencia de
escotadura bilateral diastolica) se han asociado con 6 veces mayor riesgo para

desarrollar preeclampsia (36).

En el 2000 se estudiaron pacientes con escotadura bilateral o indice de
pulsatilidad elevado en la semana 23; los autores reportaron una tasa de
deteccién del 90% para las pacientes que desarrollaron PE y que requirieron

terminar el embarazo antes de la semana 34, con lo cual concluyeron que las
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pacientes con escotadura bilateral e indice de pulsatilidad elevado deben de

tener un seguimiento estrecho (38).

Existe otro estudio en donde se revisaron las arterias uterinas en 2058
embarazos entre las 18- 22 semanas de gestacién. Un resultado anormal,
definido como un indice de resistencia por encima del percentil 95 o la presencia
de escotadura diastélica temprana en cualquiera de las dos uterinas, fue
encontrado en el 16% de los embarazos. La sensibilidad de la prueba fue del
75% para preeclampsia y 46% para restriccién del crecimiento intrauterino, y la
especificidad fue de 86% para ambas patologias. Este estudio reflejé el hecho de
que un Doppler anormal da un valor predictivo para complicaciones severas del
embarazo porque la sensibilidad para preeclampsia leve fue del 29% mientras

que para severa fue del 82% (39).

En otro estudio se revisaron las arterias uterinas en 272 primigravidas en la
semana 22 de gestacion. Un resultado anormal, definido como incremento en la
impedancia (indice de resistencia mayor a 0.58) fue encontrado en 9.6 % de los
pacientes. La sensibilidad de la prueba en prediccion de PE fue de 89% vy la

sensibilidad del 93% (40).

Otros autores revisaron las arterias uterinas entre las semanas 19-24 en 457
mujeres nuliparas y encontraron una impedancia incrementada (indice de
resistencia mayor a 0.57) en el 11% de los casos. La sensibilidad de la prueba
para PE fue del 27% y la especificidad del 90%. La prueba detecté PE severa

con una sensibilidad del 83% y especificidad del 88% (41).
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Diversos autores han utilizado la revision de las arterias uterinas como
indicadores de riesgo para PE en diversos periodos de la gestacion. En un
estudio realizado en la semana 20 de gestacion, en 334 mujeres con factores de
riesgo para PE, reportaron un resultado positivo (indice de resistencia por arriba
del percentil 90 y presencia de escotadura diastélica en ambas arterias), en el
4.2% de los casos. La sensibilidad para PE fue del 22% con una especificidad

del 97% y un valor predictivo positivo del 35.7% (42).

En otro reporte se examinaron las arterias uterinas en 1159 nuliparas en la
semana 26. Un incremento de la impedancia al flujo (indice de resistencia mayor
a 0.57) fue encontrada en el 13% de los casos y la sensibilidad para riesgo de

PE fue del 26% (43).

Otros autores revisaron las arterias uterinas en 946 mujeres entre las semanas
19- 21 de gestacion. En el 12.4% de los casos se encontr6 escotadura bilateral y
la razébn de momios para desarrollar PE fue de 12.8 y para PE severa, que
requirid de interrupcién del embarazo antes de la semana 37, fue de 52.6.
Cuando el Doppler fue normal la razén de momios para desarrollar PE fue de
0.11. En mujeres con escotadura bilateral y un indice de resistencia mayor a 0.55
la sensibilidad para PE fue de 62%. En este estudio se concluyé que mujeres con
Doppler normal en la semana 20 de gestacién constituyen un grupo de bajo
riesgo para desarrollar una complicacion obstétrica relacionada con insuficiencia
placentaria, mientras que mujeres con escotadura bilateral tienen un riesgo
incrementado de desarrollar estas complicaciones. Un resultado anormal del

Doppler en la semana 20 de gestacion nos puede determinar el tipo y el nivel de
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cuidados prenatales que se le van a ofrecer a la paciente (44).

En base a la literatura actual podemos mencionar que el US Doppler de la arteria
uterina en el segundo trimestre (incremento del indice de pulsatilidad y presencia
de escotadura) es mas efectiva en identificar pacientes en riesgo de resultados

finales adversos y no es una herramienta util para detectar PE leve.

Existen estudios que demuestran que la combinacion del ultrasonido Doppler y
la relacion sFlt-1/PIGF tienen una sensibilidad del 83% y especificidad del 95%

para prediccion de PE sobre todo en inicio temprano (45).

Algunos otros estudios demuestran que la combinacion del Doppler anormal y un
valor < 280 pg/ml del PIGF tiene una relaciéon de momios de 8.6 (95% Cl, 5.35-
13.74) para el desarrollo de preeclampsia; esta misma combinacion para el
desarrollo de preeclampsia de inicio temprano tiene una relacién de momios de

43.8 (95% CI, 18.48- 103.89) (46).

La literatura nos indica que la combinacion del US Doppler de la arteria uterina
en el segundo trimestre y los biomarcadores séricos es de utilidad para la
deteccién de PE severa de inicio temprano, lo cual es muy importante porque en
estas pacientes es en donde se manifiestan la mayoria de las complicaciones

tanto maternas como neonatales.

Para identificar a las mujeres que estan en riesgo de desarrollar PE e iniciar
medidas preventivas, se han informado varias estrategias. Estos van desde
factores de riesgo clinicos hasta biomarcadores de ultrasonido y suero,

combinados con informacion clinica. El enfoque tradicional para la identificacion
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de mujeres con alto riesgo de PE sigue las recomendaciones de organizaciones
profesionales, como el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion

(NICE) y el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia(ACOG) (47).

ACOG y NICE recomiendan el uso de caracteristicas clinicas, con pequenas
diferencias entre ellas, para determinar el riesgo de desarrollar PE. Los criterios
clinicos incluyen los siguientes: 6 factores de alto riesgo (preeclampsia en un
embarazo anterior, gestacion multifetal, hipertensién cronica, diabetes tipo 1 0 2,
enfermedad renal y enfermedad autoinmune) y 9 factores de riesgo moderado
(nuliparidad, obesidad, embarazo materno o hermana que hayan preeclampsia,
etnia afroamericana, nivel socioecondémico bajo, edad > 35 afnos, antecedente de
producto con bajo peso al nacer o pequeno para la edad gestacional, resultado
adverso previo del embarazo e intervalo entre embarazos de mas de 10 afos)
(48). Otro modelo fue desarrollado por la Fundacion de Medicina Fetal (FMF)
para determinar el riesgo especifico de desarrollar PE prematura (< 32 semanas
y < 36 semanas) y PE a término (> 37 semanas). Esta calculadora utiliza el
teorema de Bayes para combinar datos clinicos, ultrasonograficos y

biomarcadores séricos para determinar el riesgo (49-50).

En salud publica existen diversos niveles de prevencion de enfermedades:

Primaria: evita la adquisicién de la enfermedad (vacunacién, eliminacion y control
de riesgos ambientales, educacion sanitaria, etc.), Secundaria: va encaminada a
detectar la enfermedad en estadios precoces en los que el establecimiento de
medidas adecuadas puede impedir su progresion, terciaria: que comprende

aquellas medidas dirigidas al tratamiento y a la rehabilitaciéon de una enfermedad
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para ralentizar su progresién y, con ello la aparicién o el agravamiento de
complicaciones e invalidades e intentando mejorar la calidad de vida de los

pacientes.

Por desgracia en nuestro pais, no es frecuente que las mujeres acudan a la
consulta obstétrica durante el primer trimestre de la gestacion, una proporcion
muy importante acude en el segundo trimestre. La ventaja de la deteccion de
riesgo en el primer trimestre es que se puede hacer una intervencion y evitar que
se desarrolle la PE (prevencién primaria), sin embargo, la deteccidn del riesgo en
el segundo trimestre servira para hacer una deteccion temprana y tener un
seguimiento mas estrecho de las mujeres que presenten riesgo para PE
(prevencion secundaria) y de esa manera limitar las complicaciones materno-

fetales.

El contar con una herramienta que nos ayude a determinar las probabilidades
que tiene una paciente de desarrollar preeclampsia nos ayudaria en poder
referirla a un centro especializado para un seguimiento estrecho y un manejo
multidisciplinario antes de que aparezcan las complicaciones de la enfermedad,
con lo cual disminuiriamos la morbi-mortalidad materna. El solo hecho de referir
a la paciente a un centro especializado disminuye la mortalidad neonatal en un

20 % (51).
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HIPOTESIS

A) Hipotesis de trabajo: La combinacion de la medicion de biomarcadores
(sFlt-1 Tirosincinasa 1 soluble tipo fms; PIGF Factor de crecimiento
placentario humano, SENG endoglina soluble) y US Doppler de la arteria

uterina en el segundo trimestre, predice el riesgo de preeclampsia.

B) Hipodtesis nula: La combinacién de la medicion de biomarcadores (sFlt-1
Tirosincinasa 1 soluble tipo fms; PIGF Factor de crecimiento placentario
humano, sENG endoglina soluble) y US Doppler de la arteria uterina en el

segundo trimestre, no predice el riesgo de preeclampsia.
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OBJETIVOS

4.1 - Objetivo general:
Determinar la utilidad de los biomarcadores bioquimicos ( s-Flt, s-Eng, PIGF) vy
el US Doppler de la arteria uterina en el segundo trimestre para la prediccion

preeclampsia.

4.2 - Objetivo (s) particular (es):

4.2.1. Determinar la relacion de momios (OR) para los biomarcadores
bioquimicos y el US Doppler para el riesgo de presentar PE.

4.2.2. lIdentificar los principales factores de riesgo clinicos de las pacientes
con PE.

4.2.3. Identificar los factores de riesgo clinicos, bioquimicos vy
ultrasonograficos en las pacientes con PE temprana.

4.2.4. |dentificar los factores de riesgo clinicos, bioquimicos vy

ultrasonograficos en las pacientes con PE severa.
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MATERIAL Y METODOS

5.1 - Diseino metodoldgico del estudio.

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, descriptivo y prospectivo en
mujeres con embarazo entre 20- 24 semanas de gestacién determinada por
altima menstruacién o por un ultrasonido temprano, tomando en cuenta la
longitud craneocaudal.

Una vez que aceptaron participar y firmaron un consentimiento informado, fueron
enviadas al Departamento de Embarazo de Alto Riesgo del Hospital Materno
Infantil (SSNL) o al Servicio de Perinatologia del Hospital Universitario para la
elaboracién del eco Doppler de las arterias uterinas y toma de muestra sérica. Se
registraron todos los datos sociodemograficos y clinicos relevantes, asi como las
evaluaciones de flujometria Doppler y medicién de los biomarcadores séricos, en
una base de datos desarrollada en Excel 2010 y posteriormente analizados en el

programa estadistico SPSS 22.

5.2 - Poblacion de Estudio.
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Mujeres en el segundo trimestre de la gestacion, atendidas para su control
prenatal en los centros de salud de las Jurisdicciones Sanitarias #1, #2, #3 y #4
del &rea metropolitana de la Ciudad de Monterrey, N.L. México. Algunos de los
centros de salud participantes son: San Rafael, 21 de enero, Fomerrey VII, Nueva
Morelos, Clinica de atencién integral Tierra y Libertad, Granja Sanitaria, Alianza

Ay Fraile.

5.3 - Criterios de seleccion

5.3.1 - Criterios de inclusion:
e Mujeres con embarazo cursando embarazo entre 20- 24 semanas de
gestacion, de cualquier edad, con embarazo simple y/o multiple.

5.3.2 - Criterios de exclusion:

e Fetos con malformaciones congénitas

Pacientes con diagndstico de oligohidramnios

Pacientes con ruptura de membranas prematura pretérmino

Pacientes con producto 6bito

Pacientes con tratamiento con aspirina.

5.3.3 - Criterios de eliminacion:
e Pacientes atendidas en otro hospital
e Pacientes que no se tengan datos de la finalizacion del embarazo

e Pacientes con expedientes incompletos
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5.4 - Lugar de referencia y método de reclutamiento:

Las pacientes acudiran a su control prenatal en los siguientes centros de salud:
San Rafael, 21 de enero, Fomerrey VII, Nueva Morelos, Clinica de atencién
integral Tierra y Libertad, Granja Sanitaria y Alianza A. Posteriormente entre la
semana 20- 24 de gestacion por ultima menstruacion o por un ultrasonido
temprano fueron enviadas al Departamento de Embarazo de Alto Riesgo del
Hospital Materno Infantil (SSNL) o al Servicio de Perinatologia del Hospital

Universitario.

5.5 — Descripcion del diseno.

Previo consentimiento informado y firmado, se realiz6 una historia clinica. Se
obtuvo muestra de sangre (EDTA), la cual previa centrifugacion se almacend a
-20 C para la determinacion de los biomarcadores utilizando los estuches
Quantikine Human PIGF Immunoassay®, Quantikine Human Endoglin/CD105
Immunoassay® y Quantikine Human Soluble VEGF R1/Flt-1 Immunoassay®. Se
establecieron los valores de corte para la poblacién control y se compararon con

los pacientes que desarrollaron preeclampsia.

Evaluacion por ultrasonido:

e Numero de fetos, presentacién y frecuencia cardiaca
e Placenta

e Liquido amnidtico y corddén umbilical
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e Fetometria

e Excluir malformaciones congénitas

e Se realiza Doppler en ambas arterias uterinas para obtener el indice de
pulsatilidad (IP), indice de resistencia (IR) y presencia o ausencia de
escotaduras. Se considerara anormal el resultado al tener un IP por arriba

del percentil 90 y/o al tener la presencia de escotaduras.

Para la calculadora en linea FMF, los valores de PIGF y sFlt-1, se utilizaron para
evaluar el riesgo antes de las semanas 32 y 36 de gestacion.

(https://www.fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/second-trimester),

Un valor < 1 en 100 se consideré de alto riesgo. Asimismo, las pacientes fueron
clasificadas como de bajo y alto riesgo segun los criterios clinicos de las guias

ACOG (1994) y NICE (2019).

Las mujeres continuaron su control prenatal en el centro de salud, solamente
aquellas pacientes con ultrasonido anormal continuaron su control en el hospital
correspondiente. Se dio un seguimiento hasta finalizar su embarazo y se vigilo la
aparicion de preeclampsia.

Se definieron como:.

A.-Criterios de éxito:

1. Realizar el ultrasonido Doppler entre la semana 20-24 de gestacion
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2. Realizar la medicion de los biomarcadores entre la semana 20-24 de
gestacion

3. Conocer el resultado final del embarazo de cada participante.

B.-Criterios de fracaso:
1. No tener un reporte completo del ultrasonido
2. No contar con los resultados completos de la mediciébn de los
biomarcadores.
3. Desconocer el resultado final del embarazo de cada una de las

participantes.

Una vez realizados la medicién de los biomarcadores séricos y el ultrasonido
Doppler de las arterias uterinas, las pacientes regresaron a su centro de salud
para seguir con su control prenatal y ni ellas ni los médicos que las atendieron
conocieron los resultados de los exdmenes. Ademas, el investigador principal no

consulté a las pacientes ni atendio a las pacientes en la resolucion del embarazo.

5.4 - Muestra

Para el calculo del tamafo de muestra utilizamos la formula de prueba de
hipotesis para medir la diferencia de proporciones de una proporcion de
referencia.

Para el tamano de muestra se utiliz6 un nivel de significancia de 0.05, en

contrastes bilaterales, con una potencia de 90%, proporciones de éxito de 10
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(adecuada segun lo revisado en la literatura), razén de momios de 2.5 y el
coeficiente r2 de 2.1 con el objetivo de alcanzar un tamafo de muestra de efecto
ubicado entre mediano y grande.

El tamafo de muestra obtenido fue de 214 pacientes.

Test significance level, o 0.050
1 or 2 sided test? 2
Proportion, p,,, at mean p of covariate x 0.100
At X; = UL + 0, Proportion, p; 0.217
Odds ratio = p; (1 - py) 7 [Pu (1 - P7)] 2.500
Coefficient, B = In(odds ratio) 0.916
p? = squared corr. of x with included covariates ~ 0.150
Power ( % ) 90
n 214

5.5 - Plan de analisis

Se realizaron comparaciones entre mujeres que desarrollaron preeclampsia
versus embarazos normales. Se utilizdé la prueba U de Mann-Whitney para
comparar variables cuantitativas y la prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas. Se obtuvieron sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para los tres sistemas de clasificacion de
riesgo. También se obtuvo una razén de verosimilitud positiva (LR+) para los tres

modelos. Para el analisis de datos se utilizé el SPSS version 22.
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5.6 - Aspectos éticos

Este tipo de investigacidn no pone en riesgo a las personas ya que el abordaje
que se realizo a las pacientes es el indicado internacionalmente, y las tomas de
sangre o la evaluacion ultrasonografica no ponen en riesgo a la misma; sin
embargo, es de gran beneficio porque probablemente los resultados de la
investigacion ayudaran a los pacientes participantes y posiblemente contribuiran
al alivio del sufrimiento o a la prolongacién de la vida de los demas seres
humanos. Por otro lado, de acuerdo con lo reportado, las mujeres que tuvieron

datos de riesgo para desarrollar PE fueron vigiladas estrechamente.

Los datos y documentos fuente se encuentran en el expediente clinico; la
informacion contenida en el expediente fue manejada con discrecion vy
confidencialidad, s6lo podra ser dada a conocer a terceros mediante orden de la
autoridad competente (México). Los documentos esenciales serdn conservados
por el investigador del estudio hasta al menos dos afnos desde la terminacidn

formal del estudio clinico.

Se prevalece el criterio de respeto, dignidad y confidencialidad en los derechos
de los pacientes, de acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki, y
con la Ley General de Salud. Titulo Segundo, de los aspectos Eticos de la
investigacion en Seres Humanos Capitulo 1, disposiciones comunes articulo 13
y 14, ademas se cuenta con el aval del Comité de Etica de la institucion a través

del registro GN12-001 (anexo 1).
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RESULTADOS

De un total de 240 mujeres evaluadas se excluyeron 10 al no cumplir con los
criterios de edad gestacional, de las 230 restantes 16 fueron eliminadas (13
mujeres por expedientes incompletos y 3 pacientes por haber sido atendidas en
otro nosocomio) dando un grupo final de estudio de 214 mujeres (figura 1) ; la
edad promedio fue de 23.98 afos, con una moda de 22 afos de edad , mientras
que el 50% de las patrticipantes eran de edad de 22.5 afios 0 menores, esto con
una variabilidad en lo que respecta a la media de 6.7 anos. La edad gestacional
(promedio= 22.25 DE=1.27) e IMC (promedio= 26.11 DE=4.98) de las mujeres
se muestran las figuras 2 y 3 respectivamente. El analisis de factores de riesgo
del total de la poblacion (antecedente de preeclampsia, embarazo multiple,
primigesta, hipertension crénica, diabetes gestacional, obesidad, ser mayor de
35 anos, ser menor de 19 afnos, Sindrome Antifosfolipidos, antecedente familiar
de PE, tabaquismo, trombofilias, primipaternidad e infertilidad), se muestra en la
figura 4, donde resalta el porcentaje de madres adolescentes (25.2%), y mujeres

con obesidad en el momento del estudio (22.9%), el 41% eran primigestas.
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Figura 4. Distribucion porcentual de la presencia de los factores de riesgo

La prevalencia de PE fue del 8,4%. Segun la edad gestacional, el 44,4% de las
mujeres desarrollaron PE antes de la semana 36, de las cuales el 38,8%
presentaron sintomas o signos de enfermedad grave. La comparacion de los
datos clinicos y antropométricos entre los grupos se muestra en la Tabla 1 (Sanos
vs PE). ElI IMC y los antecedentes familiares positivos de PE fueron
significativamente mayores en las mujeres con PE (p=0.04) El porcentaje de
recién nacidos con Apgar <7 al nacer, de mujeres con PE, fue significativamente
mayor (p=0.002), y el peso del recién nacido fue significativamente menor en el
mismo grupo (p=0.002). También los valores del IP (p=0.01), sFlt-1 (p=0.02) y s-

Endoglin (p=0.02) fueron significativamente mas altos en el grupo PE (Tabla 2).

Posteriormente al realizar un subanalisis de las pacientes con preeclampsia
(n=18) y estudiarlas de acuerdo con su inicio como tempranas y tardias (n=3 y
15 respectivamente) observamos los comportamientos mostrados en las tablas
3y 4 en donde solamente el biomarcador s-Eng tuvo significancia estadistica. En
la tabla 5 encontramos que los productos de las madres con PE temprana tenian

menor peso y menor talla.
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TABLA 1.

Comparacion de datos clinicos y antropométricos de mujeres con PE y sanas y

sus neonatos.

Variable Sanas (196) | PET (18) P
Edad* (media + SD) 2411 +6.75 | 22.61+£ 6.61 0.33
>35 afos (%) 13 (6.6) 1(5.6) 1.00
<19 afios (%) 50 (25.5) 4 (22.2) 1.00
Antecedente de PE (%) 7 (3.6) 1(5.6) 0.51
Primipara (%) 77 (39.3) 11 (61.1) 0.08
Embarazo mdiltiple (%) 5 (2.6) 2 (11.1) 0.10
Historia familiar de PE (%) 28 (14.3) 6 (33.3) 0.04
HT (%)t 3 (1.5) 1(5.6) 0.29
DM (%)TTt 3(1.5) 1 (5.6) 0.29
IMC* (mean £ SD) 25.9+ 4.9 28.3+ 4.9 0.04
Tabaquismo (%) 11 (5.6) 0 (0) 0.60
Apgar <7 (%)t 1 (0.5) 3(16.7) 0.002
Peso fetal* (mean + SD) 3183.7+ 497 | 2688.94 + 690 0.001
Talla fetal* (mean = SD) 49.99 +2.38 | 48.89 £ 3.32 0.34
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TPE, preeclampsia; TTHT, Hipertension; 17T DM, Diabetes Mellitus 1,2; TTTTRecién

nacido. *Prueba de Mann Whitney

TABLA 2.

Comparacion del indice de pulsatilidad del ultrasonido Doppler y biomarcadores

sericos entre mujeres con y sin preeclampsia.

Sanas (196) PET (18)
Variable Media + SDY Mediana Media + SDY Mediana P
IP 1.01£0.14 - 1.61+£0.38 - 0.01
PIGF 405.47 * 369.5 397.27 + 0.877
(pg/ml)) 202.89 210.13
s-FLT1# 759.29 +* 659.5 958.66 + 869.5 0.02
(pg/mL) 402.05 434.82
s-FLT1# 2451289 2 3.77£463 2 0.09
/PIGFS ratio
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s-Endoglin  5.15+1.21 5 6.16 191 5.5 0.02

(ng/mL)

TPE, pre-eclampsia; *s-FLT1, factor soluble tirosin kinasa -1; SPIGF, factor de
crecimiento placentario; YSD, desviacion estandar. Se utilizd la prueba t de

Student para determinar los valores de p.

TABLA 3.

Contraste estadistico de las pacientes con preeclampsia, al respecto de sus

variables cualitativas.

PE TEMPRANA | PE TARDIA
0

Antecedente de PE 1 0.167
Emb Multiple 1 1 0.314
Primigesta 1 10 0.528
HT crénica 1 0 0.167
DMG 1 0 0.167
Obesidad 1 4 1

> 35 afnos 1 0 0.167
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Familiar PE

TABLA 4.

Contraste estadistico de las pacientes con preeclampsia, al respecto de sus

variables cuantitativas.

PE TEMPRANA PE TARDIA

Edad 26.33 22 9.2 21.87 21 6. 0.321

IP medio 0.5 1.13 -

s FLT-1 1096 877 816.82 931.2 862 359.75 0.912
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TABLA 5.

Contraste estadistico de las variables cuantitativas de los neonatos segun inicio

de PE.

PE TEMPRANA PE TARDIA

Peso RN 1470.67 1600 575.01 2932.6 2980 385.9 0.002

Talla RN 43.33 45 2.88 50 50 2.07 0.001

Finalmente, al relacionar los indicadores mediante modelos de regresion
logistica, podemos observar para variables bioquimicas y ultrasonograficas,
variables clinicas, preeclampsia severa y preeclampsia temprana, el
comportamiento de las tablas. En la tabla 6 se observa que el indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas tiene una RM de 9.806 para presentar
preeclampsia mientras que el biomarcador s-Eng tiene una RM de 1.529 para

desarrollar PE.
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En la tabla 7 se muestra la RM de las variables clinicas, aqui encontramos que
si la mujer presenta un embarazo multiple su RM para presentar PE es de 9.021
mientras que si la mujer es nulipara su RM es de 3.631

Cuando observamos las pacientes que desarrollarlo PE severa, tenemos que el
antecedente personal de PE tiene una RM de 14.2 para desarrollar PE, mientras
que el indice de pulsatilidad tiene una RM de 16.9 y por ultimo observamos al
biomarcador s-Eng con una RM de 1.9 (tabla 8).

En la figura 5 observamos la representacién de que a mayor cantidad de s-Eng
es mayor la probabilidad de padecer PE.

En la tabla 9 se muestran las pacientes de PE temprana, aqui solamente
encontramos que el biomarcador bioquimico s-Eng tiene una RM de 3.19, La
representacion grafica se muestra en la figura 6, entre mayor cantidad de s-Eng
mayor la probabilidad de tener PE temprana.

Los datos de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y LR+, utilizando los tres
modelos en mujeres con <32 semanas y <36 semanas de gestacion, se muestran
en la Tabla 10. No hubo diferencias en la sensibilidad y especificidad para ACOG
(94.4%y 37.2%) y NICE (44.4% y 74.5%) entre <32 y <36 semanas de gestacion.
La sensibilidad y especificidad para FMF fue del 66.7 % y el 44.4 % en <32
semanas, respectivamente, y del 97.2 % y el 98.1 % en <36 semanas,
respectivamente. Se obtuvo un LR+ de 13.5 con el FMF cuando se incluyé IP
(US) junto con datos clinicos (<36 semanas) y aument6 hasta 22 cuando se
analizaron adicionalmente biomarcadores séricos. LR + para ACOG y NICE

fueron 1.49 y 1.76, respectivamente. Cuando usamos la calculadora FMF tanto
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para PE <32 como para 36 semanas, se obtuvo un 67% de probabilidad de

enfermedad posterior a la prueba. (Figura 7).

TABLA 6.

Regresion de las variables bioquimicas y ultrasonograficas.

RM (OR) IC 95% p
IP medio 9.806  1.598 — 60.176 0.014

s ENG 1.529 1.107-2.111 0.010

TABLA7.

Regresidn de las variables clinicas.

RM (OR) IC 95% o]
Embarazo Multiple 9.021 1.330 -61.181 0.024

Nulipara 3.631 1.192 -11.059 0.023
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Probabilidad pronosticada

TABLA 8.

Regresién para Preeclampsia severa.

OR 95%IC

IP medio 16.9 1.6-173.2 0.017
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Diagrama de regresion para preeclampsia severa

TABLA 9.

Regresidn para preeclampsia temprana.

OR IC95%

p
sENG 3.19 1.5-6.7 0.002

Probabilidad pronesticada
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Diagrama de regresion para preeclampsia temprana

TABLA 10.

Utilidad de las tres calculadoras de prediccion de riesgo para PE.

FMF FMF FMF
ACOG NICE US+BS us US+BS

<32 <36 <36
Sensibilidad % | 94.4 44 .4 66.7 27.7 44 .4
Especificidad % | 37.2 75.5 97.2 98.5 98.1
VPP % 12.1 14.3 25 62.5 50
VPN % 98.7 93.7 99.5 93.7 97.6
indice de
probabilidad 1.4 1.7 22 13.6 22
positivo
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TVPP, valor predictive positivo; *VPN, valor predictive negativo; SACOG, Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia; INICE, Instituto Nacional para la
Excelencia en Salud y Atencion. FMF Fundacién de Medicina Fetal; (US)
ultrasonido Doppler y biomarcadores séricos (BS).

TACOG, Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia; *NICE, Instituto

Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién; SFMF, Fundacién de Medicina

Fetal.
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Figura 7.

Resultados positivos y negativos de las pruebas de la calculadora de la

Fundacién de Medicina Fetal para mujeres <32 y <36 semanas de embarazo.

PRUEBA POSITIVA:

Razén de verosimilitud positiva: 22; Intervalo de confianza del 95 %: [9,28,51]; Probabilidad
posterior (odds): 67% (2.0); Intervalo de confianza del 95 %: [46 %, 82 %]

PRUEBA NEGATIVA:

Razo6n de verosimilitud negativa: 0,34 Intervalo de confianza del 95 %: [0,18; 0,66]; Probabilidad

posterior (odds): 3% (0.0); Intervalo de confianza del 95 %: [2 %, 6 %]
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Vi

DISCUSION

En el presente trabajo, la frecuencia de PE fue del 8,4%, similar a la reportada
en paises en vias de desarrollo, aunque superior a la de paises desarrollados
como Estados Unidos (2,3%) y Australia (4,5%) (52). A la hora de evaluar un
método diagndstico, la frecuencia de una enfermedad es un factor determinante

en sus valores predictivos.

En cuanto a la patogenia de la PE, se han descrito diferentes teorias, sin
embargo, se ha demostrado que la disminucién del flujo placentario es un factor
fundamental en la aparicién de la enfermedad (52). Por esta razon, la flujometria
Doppler de las arterias uterinas se utiliza como predictor de PE. En embarazos
complicados con PE, la impedancia, o resistencia al flujo, en las arterias uterinas
esta aumentada, lo que se evidencia en la ecografia Doppler debido al alto indice
de pulsatilidad (IP) y/o la presencia de muesca diastdlica bilateral. Estudios
anteriores informaron un aumento de 6 veces en el riesgo de desarrollar
preeclampsia en mujeres que se sometieron a una ecografia Doppler de arterias
uterinas anormales (53). En la EP existe un desequilibrio entre los factores
angiogénicos, como el factor de crecimiento placentario (PIGF) y el factor de

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y los factores antiangiogénicos, como
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sFlt-1 (factor soluble similar a la tirosina quinasa 1 tipo fms) y s-Eng (endoglina
soluble), provocando un estado de vasoconstriccion generalizada. Por este
motivo, recientemente se han utilizado como biomarcadores angiogénicos para
la prediccibon de la EP. Hay varios estudios que han demostrado
consistentemente una elevacion en los niveles séricos de sFlt-1 y una
disminucién significativa en PIGF, en etapas tempranas del embarazo, en
pacientes con preeclampsia en comparacion con mujeres con embarazos
normales, y la relacién sFlt-1/PIGF también ha sido propuesto como un marcador
temprano de riesgo de EP (54). En nuestro estudio no encontramos diferencias
en PIGF entre grupos, y aunque sFlt-1 fue significativamente mayor en mujeres
PE, la relacion sFlt-1/PIGF no fue significativamente diferente, a diferencia de s-
Endoglina, que también fue significativamente diferente lo cual concuerda con lo
reportado en otras series de casos en donde las pacientes con preeclampsia
temprana (55) y preeclampsia severa tienen niveles elevados de este

biomarcador (56-57).

En cuanto a los factores de riesgo clinico se puede mencionar la nuliparidad como
un factor importante de riesgo, la literatura menciona que este factor casi triplica
el riesgo de PE (OR 2.91, 95% IC 1.28-6.61) (52), esto es similar a lo encontrado
en el presente estudio (OR 3.6, 95% IC 1.1 — 11.05). Otro factor de riesgo
importante es el embarazo mdltiple, ya que cuando se reportado que a mayor
cantidad de tejido placentario mayor riesgo de PE, este riesgo se incrementa a

medida que aumenta el numero de fetos en el embarazo (58).

El antecedente de PE ya sea en la misma paciente o en algun familiar es otro
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factor de riesgo importante, existen reporte en la literatura en donde se menciona
que el porcentaje de recurrencia de esta enfermedad varia entre el 7 y 20%, en

nuestro estudio encontramos un porcentaje de recurrencia del 12.5%.

El riesgo de recurrencia varia dependiendo de la gravedad del cuadro de la PE
previa, reportandose de 25 a 65% en pacientes con PE severa previay de 5 a
7% en pacientes con PE leve. En un estudio previo realizado en poblacién
mexicana, se encontré que el riesgo de PE se incrementaba significativamente
(OR 14.81, IC 95%:1.77 — 123.85) si existia el antecedente de PE severa (4),
estos datos son muy similares a los que encontrado en este estudio (OR 14.2, IC

95%:1.17-172.3).

En la actualidad nos encontramos 3 herramientas que toman en cuenta
caracteristicas clinicas y/o ultrasonograficas y biomarcadores serologicos para
evaluar el riesgo de PE. Los criterios ACOG y NICE, y la calculadora de riesgo
FMF son los tres métodos mas utilizados. El estudio del Programa de Deteccidn
de Preeclampsia (SPREE) demostrd que el rendimiento de la deteccion de PE en
el primer trimestre mediante una combinacion de factores maternos vy
biomarcadores es superior al rendimiento de los métodos recomendados por las

guias NICE actuales (59).

Cuando se utilizan pruebas de cribado, es conveniente evaluar el rendimiento a
lo largo de la obtencion de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. La sensibilidad
a veces se considera sindbnimo de la tasa de deteccién; por otro lado, las razones

de probabilidad (LR) incorporan tanto la sensibilidad como la especificidad y
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brindan una estimacién directa de cuanto cambiara el resultado de una prueba
las probabilidades de tener una enfermedad. Los valores de LR positivos mas
grandes indican una mayor precision de la prueba de deteccion para obtener
resultados positivos en la prueba de deteccion en pacientes diagnosticados en

comparaciéon con aquellos sin diagndstico (60).

En nuestro estudio, al utilizar la calculadora FMF y agregar biomarcadores
ultrasonograficos y séricos para predecir PE en <32 semanas de gestacion, se
obtuvo una sensibilidad del 66,7 % y una especificidad del 97,16 %, con un VPP
del 25 % y un VPN del 99,51 %. La prediccion de PE en embarazos <36 semanas
de gestacién, la sensibilidad fue menor y la especificidad fue similar a <32
semanas, pero se obtuvo un VPP superior al 50%. La sensibilidad y la
especificidad fueron del 94,4 % vy el 37,2 %, y del 44,4 % y el 74,5 % para ACOG

y NICE, respectivamente.

De acuerdo con estos datos, el LR+ de la calculadora FMF fue significativamente
mayor cuando se utilizé informacion de US (13,6), y aumenté significativamente
(hasta 22) tanto en PE temprana como tardia cuando se agregaron
biomarcadores séricos al analisis, en comparacion con el LR+ obtenido de las
calculadoras ACOG (1.49) y NICE (1.76). Esto era de esperarse, ya que el LR+,
tiene en cuenta la sensibilidad y la especificidad, e indica el nimero de sujetos
que obtienen un diagndéstico, por lo que la proporciébn de pacientes no

diagnosticados con la calculadora FMF es menor.

Nuestros resultados concuerdan con el estudio de Zhu et al. (61), quienes

informaron que los modelos de prediccién de EP, incluidas las mediciones
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clinicas y ecogréficas y los biomarcadores séricos, se asociaron con mejores
resultados; encontraron una buena capacidad predictiva para la EP de inicio
temprano, pero no para la EP de inicio tardio. Mas recientemente, Al-Almin et al
(62), en una poblacion australiana, informaron que al usar los criterios FMF
(clinicos y ecograficos) para PE en <34 y <37 semanas de gestacion, la tasa de
deteccion fue significativamente mayor (100 %) en comparacién con NICE, cuya
tasa de deteccién fue del 33 % para PE <34 semanas y del 75 % para PE <37
semanas, y para los criterios del ACOG, cuya tasa de deteccidn fue del 66 % y
el 87 % para PE <34 y <37 semanas, respectivamente. La principal diferencia
entre nuestro estudio y el de Al-Almin et al (62) es la edad media de la poblacién
(23,9 anos frente a 35). La edad es un factor importante cuando se utilizan
calculadoras de prediccidn. La mayoria de los estudios han incluido pacientes de
Europa y Australia; en general, las mujeres embarazadas de estos paises tienen
una media de edad mas alta. Por lo tanto, las calculadoras de riesgo deben

ajustarse de acuerdo con las caracteristicas de las diferentes poblaciones.

Sebastian A et al (63) informaron recientemente un buen desempefio de IP y
biomarcadores séricos para la prediccion del riesgo de PE durante el segundo
trimestre del embarazo. Sin embargo, este estudio se realizé en mujeres de alto

riesgo, a diferencia del nuestro.

Es bien sabido que el primer trimestre es el momento mas ideal para predecir PE
u otras condiciones de EHAE; esto se debe a que es posible proporcionar
profilaxis con acido acetilsalicilico durante este tiempo. El modelo revisado de

atencién prenatal enfocada de la Organizacion Mundial de la Salud (2002)
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recomienda al menos cuatro visitas de atencién prenatal (APN) para embarazos
sin complicaciones, con la primera visita antes de las 16 semanas de gestacion.
Sin embargo, un analisis de las Encuestas Demograficas y de Salud (DHS, por
sus siglas en inglés) mostré que las mujeres de 45 paises en desarrollo, como
los del Africa subsahariana, comienzan la atencién prenatal considerablemente
mas tarde que las mujeres de otras regiones, generalmente después de mas de
cinco meses de gestacion (64). También en paises desarrollados, algunos grupos
de poblacion no llegan a su primera visita prenatal en el primer trimestre. En los
Estados Unidos de América, ha habido cierto éxito en el aumento de la atencion
prenatal en el primer trimestre en mujeres de bajos ingresos y de minorias
étnicas, sin embargo, estas poblaciones aun estan rezagadas con respecto a las
tasas nacionales (65). En 2012, alrededor del 69% de las mujeres hispanas que
viven a lo largo de la frontera con México tuvieron atencion prenatal en el primer
trimestre, en comparaciéon con el 79% de las mujeres blancas no hispanas
(Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU., 2005). Esto
demuestra que existe un grupo de pacientes que se beneficiaran de una
deteccion temprana del riesgo de desarrollar PE en el segundo trimestre del

embarazo.

Como demostramos en el presente estudio, es posible predecir el riesgo de
desarrollar PE en el segundo trimestre, embarazos de bajo riesgo con mayor
precision cuando se obtienen IP y biomarcadores séricos. Nuestros hallazgos son
similares a los de Monte (66), quien informa que los recién nacidos de madres

PE tienen menor peso al nacer y puntuaciones de Apgar menores. Por lo tanto,
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la prediccién del riesgo en el segundo trimestre permitiria un seguimiento
estrecho de estas pacientes para detectar signos y sintomas precoces de PE, asi
como una pronta derivacion a un hospital adecuado para un seguimiento
estrecho, reduciendo la morbimortalidad materna y neonatal (prevencién

secundaria).

Debido a los datos mencionados, proponemos la calculadora FMF (que incluye
IP y biomarcadores séricos) como una herramienta util para la deteccion de
riesgo de PE durante el segundo trimestre del embarazo. Es importante
mencionar que este estudio no se limité a una poblacidn de riesgo especifica; por

lo tanto, también se incluyeron pacientes de bajo riesgo.

Las fortalezas del estudio son: 1) es un estudio en poblacién mexicana con lo
cual es posible establecer si los factores de riesgo reportados en la literatura son
similares en nuestro pais, 2) es un estudio multicéntrico, se trabaj6 en dos
hospitales de alta especialidad que se tienen en el area metropolitana, 3) La
medicion del US Doppler fue realizada por tres médicos con subespecialidad de
Materno-Fetal, egresados de la misma escuela con lo que se disminuye la
variabilidad del estudio, 4) se incluyeron pacientes de todos los municipios del
area metropolitana, y 5) las pacientes en que se encontrd un US Doppler alterado,
continuaron su control prenatal en un hospital de tercer nivel, con la finalidad de

dar una atencién mas estrecha.

La principal limitacion de este estudio es su pequeio tamafno de muestra. Para

confirmar nuestros hallazgos y evaluar con mayor precision la utilidad de la
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calculadora FMF como herramienta predictiva de PE en nuestro pais, son

necesarios estudios multicéntricos mas amplios.

Con lo que encontrado en el presente estudio se pueden proponer las siguientes
acciones con la finalidad de disminuir la morbi- mortalidad de la PE en nuestro
estado; 1) capacitar a los médicos para identificar los factores de riesgo de la
enfermedad; 2) realizar cursos de ultrasonido para poder realizar el Doppler de
las arterias uterinas; y 3) crear unidades de evaluacion de riesgo obstétrico
ambulatorias o que existan diferentes unidades distribuidas en puntos
estratégicos en el area metropolitana, dichas unidades consistirian en equipos de
ultrasonido de ultima generacidén, médico materno-fetal y personal de apoyo ya
que por lo general las mujeres no acuden a los centros de salud o a los hospitales
en el primer trimestre y por lo tanto inician tarde su control prenatal o acuden a
los servicios de salud al presentar alguna complicacion. Otras propuestas
derivadas del presente estudio es seguir trabajando con biomarcadores
bioquimicos para identificar alguno especifico de la poblacion mexicana o
implementar, como parte del seguimiento en la consulta prenatal, la
determinacién de biomarcadores como una politica de salud dirigida a
poblaciones de alto riesgo para PE y a aquellas que habitan en lugares alejados
del area metropolitana, para la deteccidén temprana y referencia oportuna de la
paciente a hospitales de tercer nivel lo cual ayudaria a disminuir la morbi-

mortalidad materna y neonatal.
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Viil.

CONCLUSIONES

La prevalencia de la enfermedad hipertensiva asociada al embarazo en
nuestro estudio fue del 8.4 %.

Conrelacién a los biomarcadores bioquimicos en nuestro grupo de estudio
el de mayor utilidad fue la endoglina soluble (s-Eng); al encontrarse
elevada las pacientes tuvieron un mayor riesgo de presentar PE severa y
PE temprana.

En cuanto a los biomarcadores ultrasonograficos, encontramos que el
indice de pulsatilidad (IP) alterado de las arterias uterinas en el segundo
trimestre, se asocia con un mayor riesgo de presentar PE severa.

Las pacientes que cursaban embarazo multiple o eran nuliparas tuvieron
mayor riesgo de presentar EHAE

Las pacientes con antecedente de PE tienen un mayor riesgo de
desarrollar PE severa.

La inclusién de IP y biomarcadores séricos en la calculadora FMF es una
mejor herramienta para la prediccion de PE que las calculadoras ACOG y

NICE en el segundo trimestre del embarazo.
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e Este es el primer estudio multicéntrico en poblacion latinoamericana que
compara los tres sistemas de prediccidbn de riesgo, incluidos los

biomarcadores séricos.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha:

Después de recibir la informacidén de manera clara y con un lenguaje sencillo, yo

la Sra. autorizo

participar en el protocolo de investigacion titulado: Determinacion sérica de
PIGF,s-Eng, sFlt-1 y ultrasonido doppler de la arteria uterina en el segundo
trimestre para prediccion de preeclampsia. El cual tiene como objetivo tratar
de identificar ciertos factores que nos ayuden a predecir una complicacién del

embarazo, llamada preeclampsia.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en acudir al Departamento de
Alto riesgo en el Hospital Materno Infantil de Alta Especialidad o al Servicio de
Perinatologia en el Hospital Universitario José E. Gonzdalez, cuando tenga entre
20 y 24 semanas de embarazo; para que se me realice un ECO de mi embarazo
y ademas me sacaran sangre de uno de los brazos para medir unas sustancias

llamadas biomarcadores.
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También me comprometo acudir a las consultas de control prenatal de forma
regular en donde me indiquen los doctores y ademas acepto que el investigador
principal me localice para preguntarme como y en donde fue la terminacion del

embarazo.

Declaro que se me ha informado ampliamente y he entendido los posibles
riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacién en
el estudio, que son los siguientes: dolor en el sitio de puncién, hematoma
(moretdn) en el sitio de puncion, dificultad en la puncidon para extraer la sangre e
infeccidon en el sitio de puncion. Sintomas al momento de realizar el ECO del
embarazo como: dolor de cabeza, mareo y sensacion de falta de aire, dichos

sintomas como consecuencia de la posicién al momento de realizar el eco.

Al aceptar participar en el estudio tengo el beneficio de que los estudios que me
van a realizar pueden detectar en forma temprana algunas complicaciones del
embarazo tales como presién alta (Preeclampsia) y disminucion del crecimiento

del bebé (Restriccidn del crecimiento intrauterino).

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion y obtener
informacion en cualquier momento del desarrollo de esta, contactando al Dr.

Jesus Javier Rodriguez Fernandez en el numero telefénico 811.22.16.918 o en
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la siguiente direccion: Ave. Morones Prieto # 3000 Cons 404 Col. Los Doctores

Monterrey, N.L

Ademas, entiendo que estoy en la libertad de retirarme en el momento que desee
y si tomo esta decision no me afectara en futuros tratamientos que requiera en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y/o en el Hospital Materno

Infantil de Alta Especialidad.

Entiendo que la informacion obtenida de la investigacion sera manejada en forma

confidencial y que en ningin momento se violara mi privacidad.

Ademas, el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL y el
Hospital Materno Infantil de Alta Especialidad, estaran en la disposicién de
brindarme tratamiento médico o quirurgico sin costo, en caso de que resultara
dafado directamente por cualquiera de los procedimientos del anteproyecto de
investigacion, y en caso de dafo permanente, tendré derecho a ser indemnizado

de acuerdo con el dafno sufrido.

Paciente Testigo

Nombre: Nombre:
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Direccion: Direccion:

Testigo Investigador
Nombre: Nombre: Dr. Jesus J. Rodriguez Fdz
Direccion: Direccion:

78



