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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades reumatolégicas y autoinmunes sistémicas,
como lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidico y artritis
reumatoide, incrementan el riesgo de preeclampsia y otros desenlaces
perinatales adversos. El Doppler de arterias uterinas, particularmente el indice de
pulsatilidad (IPAU), se ha propuesto como herramienta para identificar
insuficiencia placentaria y predecir complicaciones en gestantes de alto riesgo.
Objetivo: Evaluar el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en pacientes
con diagndsticos reumatoldgicos y describir su relacidon con los resultados
perinatales.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo vy
transversal en gestantes con lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidico o artritis reumatoide atendidas en el Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”. Se incluyeron pacientes con mediciones de IPAU en
el primer y segundo trimestre. La informacién se obtuvo mediante revision de
expedientes y se capturé en una base estandarizada, considerando variables
clinicas, Doppler y desenlaces perinatales.

Resultados: La edad promedio fue de 28 afios; el LES fue el diagndstico mas
frecuente. Se registré preeclampsia en 30.8%, parto pretérmino en 36.9%, RCIU
en 13.8% y PEG en 21.5%. El IPAU promedio fue de 1.42 en el primer trimestre
y 1.53 en el segundo. Se observo correlacion positiva entre IPAU y preeclampsia
en ambos trimestres, mas intensa en el segundo. En el analisis de regresion
logistica ajustado por edad, cada unidad de incremento en IPAU aumento la
probabilidad de preeclampsia 3.84 veces en el primer trimestre y 14.35 veces en
el segundo.

Conclusiones: El IPAU mostré una asociacion significativa y proporcional con el
desarrollo de preeclampsia, detectable desde el primer trimestre. Estos hallazgos
sugieren que la evaluacion Doppler temprana puede optimizar la estratificacion
de riesgo en gestantes con enfermedades reumatologicas. Se requieren estudios



de mayor escala para confirmar estos resultados y precisar el valor prondstico

del IPAU en esta poblacion.



INTRODUCCION

La remodelacén adecuada de las arterias espirales y la disminucion progresiva
de la resistencia al flujo uteroplacentario constituyen procesos esenciales para el
desarrollo de una placenta funcional. En este contexto, el indice de pulsatilidad
de las arterias uterinas (IPAU), evaluado mediante ultrasonido Doppler, se ha
consolidado como un parametro clinico clave para estimar la resistencia vascular
uterina y como un indicador temprano de alteraciones en la placentacién. Su
medicion durante el primer y segundo trimestre permite identificar patrones
hemodinamicos andmalos que han sido relacionados con complicaciones
obstétricas dependientes de un funcionamiento placentario deficiente, tales como
la preeclampsia, la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y el parto
pretérmino. Diversos metanalisis y revisiones recientes sostienen la utilidad del
Doppler uterino como herramienta prondstica, especialmente en grupos con
factores de riesgo elevados.

Las enfermedades reumatoldgicas de naturaleza autoinmune, en particular el
lupus eritematoso sistémico (LES), el sindrome antifosfolipido (SAF) y la artritis
reumatoide (AR), afectan de manera predominante a mujeres en edad
reproductiva y se asocian con un incremento significativo de resultados negativos
durante la gestacion. En el LES y el SAF, la interaccién entre autoanticuerpos,
fendbmenos inflamatorios persistentes y disfuncion endotelial favorece
alteraciones en la perfusion placentaria, aumentando asi la probabilidad de
presentar preeclampsia, RCIU, nacimiento pretérmino e incluso pérdida perinatal.
Estudios contemporaneos han subrayado que la actividad de la enfermedad, el
compromiso renal (como la nefritis lupica) y el perfil de anticuerpos maternos
influyen considerablemente en el grado de riesgo.

Aunque la artritis reumatoide suele considerarse predominantemente una
afeccién articular, se reconoce que su estado inflamatorio sistémico y ciertos
tratamientos empleados también pueden repercutir en el entorno gestacional.
Investigaciones recientes han comunicado que la AR podria asociarse con un

mayor riesgo de trastornos hipertensivos del embarazo y alteraciones del



crecimiento fetal, lo que sugiere que la inflamacion cronica podria tener un
impacto directo en la fisiologia uteroplacentaria.

Dado que los mecanismos fisiopatologicos presentes en LES, SAF y, en menor
medida, AR convergen en procesos de dafio placentario mediados por
inflamacion, disfuncion endotelial y microtrombosis, la evaluacion temprana del
flujo uterino mediante el IPAU adquiere un valor clinico especial. Algunos
estudios en poblaciones con enfermedades autoinmunes han mostrado que un
IP elevado durante el primer o segundo trimestre se correlaciona con un riesgo
mayor de desarrollar complicaciones como preeclampsia o productos pequefos
para la edad gestacional. No obstante, aun existe variabilidad en cuanto a los
valores de referencia optimos, el momento ideal para realizar la medicion y la
mejor estrategia para combinar esta herramienta con otros marcadores
predictivos, como modelos clinicos de riesgo.

En consecuencia, resulta de particular interés analizar de forma sistematica como
se comporta el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en mujeres
embarazadas con diagnosticos reumatolégicos, LES, AR y SAF, durante el
primer y segundo trimestre, y establecer su relacion con resultados perinatales
adversos especificos: preeclampsia, parto pretérmino, restriccion del crecimiento
intrauterino, productos pequefios para la edad gestacional y mortalidad perinatal.
Explorar las variaciones del IPAU en distintos momentos de la gestacién permitira
determinar si existe una ventana temporal mas util para la predicciéon de
complicaciones y si las alteraciones hemodinamicas persisten o se modifican
conforme avanza el embarazo. Los hallazgos derivados de este estudio podrian
aportar evidencia relevante para optimizar la vigilancia materno-fetal, fortalecer
la estratificacion de riesgo y respaldar intervenciones tempranas destinadas a

disminuir la morbimortalidad en esta poblacion particularmente vulnerable.



Marco teérico

Las enfermedades reumatoldgicas y autoinmunes sistémicas como la artritis
reumatoide (AR), Ilupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome
antifosfolipidico (SAF) son un grupo heterogéneo de enfermedades que
comparten una etiopatogenia comun, la inflamacion del tejido conectivo. Estas
enfermedades suelen diagnosticarse en pacientes jévenes en edad reproductiva,
y tienen una mayor prevalencia en mujeres, por lo que el embarazo es un evento
potencialmente frecuente en ellas y este se asocia a un mayor riesgo de
complicaciones y resultados perinatales adversos como aborto espontaneo, parto
pretérmino, preeclampsia, desprendimiento placentario y muerte fetal o neonatal,
ademas los hijos de madres con LES pueden llegar a desarrollar enfermedades
como bloqueos cardiacos congénitos y lupus eritematoso neonatal en

comparacion con la poblacién sana. [1,2,3]

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad que afecta principalmente a
mujeres en edad reproductiva, la prevalencia mundial se estima en un rango de
0.4 a 1.3%. Una base de datos de 1400 embarazos con AR, revelaron cifras de
resultados perinatales adversos en donde hasta el 6.4% presentaron restriccion
del crecimiento fetal y 3.4% ruptura prematura de membranas con tasas hasta
1.5y 2 veces mas altas que en la poblacidn obstétrica general con otros factores
como edad materna avanzada. [4] En un estudio subsecuente se revel6 que las
pacientes con artritis tenian significativamente mas probabilidad de partos
pretérminos (13.5%), cesareas (33.9%), trastornos hipertensivos del embarazo
(10.5%) y producto pequeiio para la edad gestacional (15.6%) en comparacién a
mujeres sin la enfermedad. [5] El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la adherencia de autoanticuerpos y
complejos inmunes a 6rganos Yy tejidos, la incidencia y prevalencia en mujeres en
edad fertil son de 5.5y 72.8 por cada 100,000 habitantes, afectando a mujeres
en una proporcion de 9:1 en comparacion con los hombres, en nuestro pais no
existe registro de casos [2,6]. Chakravarty et al. en 2015 realizé un analisis de
cohorte retrospectivo comparando desenlaces perinatales adverso de la
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poblacién general (4,040,000) con aquellos de pacientes con LES (3,264),
encontrando tasas mas altas de trastornos hipertensivos 7.8% vs 23.2%,
respectivamente, estancias hospitalarias mas largas 2.5 vs 4.2 dias, un mayor
numero de cesareas 26.5% vs 39.4%, asi como mayores tasas de restriccion del
crecimiento 1.6% vs 5.3% en las pacientes con LES.[4]

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad
autoinmune sistémica que se caracteriza por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos y se asocia a trombosis vascular y pérdida recurrente del
embarazo, este sindrome aparece de forma primaria o en pacientes afectadas
por otra enfermedad autoinmune como LES. [3] Walter et al. Realizo un
metaanalisis en 2021 en donde reportd que los pacientes con SAF tuvieron mayor
riesgo de resultados perinatales adversos que la poblacion obstétrica general.
Las pacientes con SAF triple positivo presentaron un OR 0.33 (0.16 — 0.71 p <
0.01) para nacido vivo, OR 2.43 (1.17 — 5.04 p = 0.28) para preeclampsia y un
OR 2.47 (1.05 - 5.8 p = 0.04) para producto pequefio para la edad gestacional
mientras que los que tenian anticoagulante lupico positivo presentaron un OR
3.56 (1.34 — 9.49 p = 0.01) para parto pretérmino, los autores concluyeron con
que el SAF, es un predictor importante para resultados perinatales adversos.[7]

El uso de la flujometria Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre
se ha utilizado en la literatura como un predictor de resultados perinatales
adversos principalmente deteccién temprana de preeclampsia [8], basandose en
que la falta de transformacion fisiologica de las arterias arterias uterinas, de vasos
de alta a baja resistencia, refleja una pobre invasion trofoblastica de las arterias
espirales, sin embargo, hay pocos estudios que sugieran su aplicacion en
pacientes con enfermedades reumatologicas para la deteccion de estos
resultados. [2] La flujometria Doppler se realizan en la unidn cérvico-corporal,
donde se localiza facilmente la rama principal de la arteria uterina, este
procedimiento se puede llevar a cabo de forma transabdominal o transvaginal.
Un valor > percentil 95 del indice de pulsatilidad de arterias uterinas (IP ArUt) se

concidera anormal y se asocia con insuficiencia placentaria y mala perfusion
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vascular materna-placentaria, el aumento del IPAU se representa con una
reduccion progresiva de la superficie placentaria disponible para el intercambio
de gases, lo que se refleja en el flujo telediastodlico. [9, 10,11]

ANTECEDENTES

Pagani et al. en 2015 realizé un estudio de cohorte observacional que incluyé 70
embarazos en 64 pacientes con diagnostico de LES, usando IPAU en el segundo
trimestre entre las semanas 23.0 a la 26.6 semanas de gestacion (SDG), se
observaron 4 (6%) casos de preeclampsia, 5 (7%) casos de producto pequeino
para la edad gestacional y 7 (10%) casos de resultados perinatales
adversos(preeclamsia,  producto  pequefio para edad gestacional,
desprendimiento de placenta normolnserta y muerte neonatal) Adicionalmente el
IPAU mostré una sensibilidad y especificidad para preeclampsia de 1.0 (95% IC
0.5-1.0)y 1.0 (95% IC 0.95 - 1.0) respectivamente, para productos pequefios
para la edad gestacional, la sensibilidad fue de 0.4 (95% IC 0.12 - 0.77) y la
especificidad de 0.97 (95%IC 0.89 - 0.99) y para los resultados prenatales
adversos, la sensibilidad fue de 0.57 (95% IC 0.25 - 0.84) y la especificidad fue
de 1.0 (95% IC 0.94 - 1.0), concluyendo asi que el IPAU posee una alta
sensibilidad y especificidad como predictor en estas pacientes. [12].

Canto et al. en 2021 realizé un estudio retrospectivo de 10 afos en el que incluyo
39 embarazos con diagnosticos reumatologicos, 16 casos de LES y 23 de
sindrome antifosfolipidos primario, la media de la edad gestacional fue 38.1 £ 2.1
semanas, la media de peso al nacimiento fue de 2,835 * 492 gramo, se
encontraron anormalidades en la media del IPAU en 6 (15%) casos de los cuales
tuvieron 100% de resultados perinatales adversos, 4 casos de muerte neonatal y
2 casos de preeclampsia con nacido vivo. Entre los embarazos con una media
de IP ArUt normal 33 (84.6%) se encontraron 6 (18%) casos con resultados
perinatales adversos, 1 caso de preeclampsia con nacimiento pretérmino, 1 caso
de nacimiento pretérmino severo y 4 casos de producto pequefio para la edad
gestacional, este grupo no tuvo casos de muertes neonatales, la medicién de la



media de IPAU para evaluar resultados adversos perinatales tuvo una
sensibilidad del 50% y especificidad del 100% [2]

Capucci et al. en 2011 realizdé un estudio prospectivo de 2 afios que incluia a 67
pacientes divididas en 3 grupo, se analizo el indice de resistencia (IR) en el
Doppler a la semana 10, 16-18, 21 y 28 de gestacién, se observé una correlacion
significativa (p < 0.05) entre los valores del Doppler en la semana 21 y el
desarrollo de preeclampsia, en los 3 grupos de pacientes, de igual forma se
encontraron valores altos en la semana 21 asociados a parto pretérmino (p 0.58
en las semanas 16-18 se puede identificar mejor el riesgo a confirmarlo en la
semana 21. [13]

Lopez et al. en 2011 realizd un estudio observacional, prospectivo en 17
pacientes embarazadas con LES, se les realizé Doppler de arterias uterinas entre
las semanas 18 y 23 de gestacion, 6 pacientes (35.2%) presentaron un IPAU = a
1.45, 5 pacientes (29.4%) tuvieron productos con restriccidn del crecimiento fetal,
presentando una sensibilidad y especificidad de 100% y 91% respectivamente,
con valor predictivo positivo de 83% con (p = 0.001 1C 95%) [14]

Abdel et al. 2021 realizé un estudio transversal que incluyé 30 pacientes
embarazadas con LES y 30 controles sanos, la media de IPAU fue
significativamente mayor en el grupo de LES 0.85+ 0.1 vs 0.63 £ 0.03 (p <0.001),
se observo una muesca unilateral de las arterias uterinas en un 20% y bilateral
en un 6.7%, los resultados perinatales adversos observados fueron
oligohidramnios con muerte fetal intrauterina 2 (6.7%), anhidramnios con muerte
fetal intrauterina 1 (3.3%) y preeclampsia 1 (3.3%) Los autores concluyeron que
los embarazos en LES se asocian con indices vasculares maternos y fetales

anormales. [15]

Gbémez et Al en 2008 realizé un estudio observacional transversal prospectivo de
620 pacientes embarazadas en grupos de 20 embarazos unicos por cada
semana gestacional cumplida entre las semanas 11 a 41, se midio la media de
IPAU y la presencia o ausencia de muesca protodiastélica bilateral, en donde se
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observo una disminucion significativa en la media de IPAU entre las semanas 11
(media de IP 1.79; percentil 95, 2.7) y 34 (media de IP 0.65; percentil 95, 0.89),
demostrando una disminucion progresiva hasta las ultimas etapas del embarazo,
proporcionando un rango de referencia para la deteccion de enfermedades como
hipertension gestacional y/o productos pequefios para la edad gestacional [16]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades reumaticas pueden influir sobre el curso del embarazo y el
desarrollo del feto, por lo que se consideran embarazos con alto riesgo de
presentar resultados perinatales adversos. En relacion con la patogenia de estas
enfermedades que cursan con vasculopatias, se ha identificado que una invasion
trofoblastica defectuosa de las arterias espirales se asocia con desarrollo
subsecuente de preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino entre otras
manifestaciones. En estas condiciones la circulaciéon uteroplacentaria se
mantiene en un estado de alta resistencia y bajo flujo, y esto puede medirse
mediante métodos no invasivos por medio de flujometria Doppler de las arterias
uterinas. Por este motivo este estudio pretende evaluar si existe relaciéon entre el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en las pacientes con diagnodsticos
reumatologicos y los resultados perinatales adversos en esta poblacion de
pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en las
pacientes gestantes con diagnodsticos reumatologicos y los resultados

perinatales?



JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes se desarrollan mas comunmente en mujeres en
etapa reproductiva, por lo que el embarazo es un evento potencialmente
frecuente en ellas, estas condiciones subyacentes incrementan el riesgo de
desarrollar resultados perinatales adversos. La utilidad de la flujometria Doppler
de las arterias uterinas como predictor de resultados perinatales adversos
durante el segundo trimestre en embarazos de alto riesgo ha sido ampliamente
reportado, sin embargo, existen pocos estudios que han sugerido que la
flujometria Doppler de las arterias uterinas durante el primer trimestre podria ser
de mayor utilidad en la deteccion oportuna de riesgo de resultados perinatales
adversos que otros parametros clinicos y de laboratorio en esta poblacion de
pacientes.

HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1)

Existe una asociacion entre las alteraciones en el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas en pacientes reumatolégicas y el aumento en la frecuencia de

resultados perinatales adversos.
HIPOTESIS NULA (HO)

No existe una asociacion entre las alteraciones en el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas en pacientes reumatolégicas y la frecuencia de resultados

perinatales adversos.

OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en pacientes con
diagnodsticos reumatolégicos y describir su relacidon con los resultados
perinatales.
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Objetivos especificos

O

Describir las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes con
enfermedades reumaticas.

Medir el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas de las gestantes con
enfermedades reumaticas.

Describir los resultados perinatales adversos de las gestantes con
enfermedades reumaticas: Restriccion del crecimiento intrauterino,
producto pequefio para la edad gestacional, preeclampsia, parto
pretérmino, muerte neonatal.

Comparar las alteraciones entre el indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas durante el primer y el segundo trimestre.

Comparar los resultados perinatales adversos entre las gestantes con
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, y sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos.

MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio: Descriptivo, observacional, transversal y ambiespectivo.

Lugar y sitio: Consulta de ginecologia y obstetricia del Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Poblacién de estudio: Embarazadas con diagnéstico reumatolégicos a

quienes durante la ecografia de primer trimestre y segundo trimestre se le

realizé la medicién del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, atendidas

en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” desde el afio 2019

hasta la fecha.
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Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion

o Pacientes con diagnostico comprobado de Lupus eritematoso sistémica,
Sindrome antifosfolipidos o artritis reumatoide que lleven su control en
nuestra institucion.

o Pacientes a quienes se les haya realizado durante su ecografia de primer
trimestre (11- 13.6 SDG) y segundo trimestre (20-24 SDG) la medicion del
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas.

o Pacientes atendidas el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
durante el periodo comprendido entre enero del 2019 hasta la fecha.

Criterios de exclusion:

o Comorbilidades maternas tales como placenta previa, placenta acreta,
diabetes gestacional, hipertension cronica.

o Pacientes que utilizaron técnicas de reproduccion asistida para lograr el
embarazo

o Productos con anomalias cromosdmicas o estructurales

o Embarazo multiple

o Otras enfermedades inmunoldgicas o del tejido conectivo concomitantes

Metodologia
La obtencién de la informacion se llevo a cabo mediante la revision exhaustiva
de los expedientes clinicos de las pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion establecidos.
Este proceso se realiz6 en varias etapas:
a) Acceso a Expedientes Clinicos:

Se solicitd el expediente clinico en la unidad de archivo de la institucidn
previa autorizacion del estudio por del comité de ética, asegurando el
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b)

c)

cumplimiento de las normativas éticas y legales sobre la proteccidon de
datos personales. Se utilizé un sistema de codificacion para garantizar el
anonimato de las pacientes durante el proceso de recoleccidn y analisis

de datos.
Recopilacion de Datos:

Se cred un formulario estandarizado que incluye secciones para recopilar

los siguientes datos:

1. Datos sociodemograficos: Edad, nivel educativo, estado civil,
ocupacion y antecedentes médicos relevantes.

2. Datos clinicos: Diagnoéstico reumatologico especifico, duracion de
la enfermedad, tratamiento recibido y antecedentes obstétricos.

3. indice de pulsatilidad de las arterias uterinas: Se registraran las
mediciones realizadas durante las ecografias de primer y segundo
trimestre.

4. Resultados perinatales: Se documentaran los desenlaces
perinatales adversos como restriccion del crecimiento intrauterino,
producto pequefio para la edad gestacional, preeclampsia, parto

pretérmino y muerte neonatal.
Base de Datos:

Una vez recopilados, los datos se ingresaron en una base de datos
disefiada especificamente para este estudio. Se implementd un proceso
de verificacion de datos para asegurar la precision y completitud de la
informacion recopilada. Esto incluyo revisiones cruzadas de los datos en

diferentes fuentes, como notas clinicas y resultados de ecografias.
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Calculo de tamano de muestra

ESTIMACION DE UNA PROPORCION EN UNA POBLACION INFINITA

\_,_(Za)‘ (pP)q)
y 5 >
al cuadrado
valor Z 1.64 2.6896
valor p 0.15 n= 64.5504
valorq 0.40
valor & 0.05 0.0025

Se utilizé una férmula de estimacion de una proporcion en poblacién infinita, con
el objetivo primario de: Evaluar el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
en pacientes con diagnosticos reumatologicos y describir los resultados
perinatales adversos. Se esperd una proporcion del 15% de anormalidad de
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas de las gestantes con enfermedades
reumaticas una significancia unilateral del 5%, y un poder del 95%, se necesitaron
por lo minimo 65 sujetos de estudio. Los parametros fueron establecidos en base
a esta referencia: Maria J. Canto, Vera OrtizSantamaria, Josep Palau, Jordi
Cuquet & Felipe Ojeda (2021): Value of second-trimester uterine artery pulsatility
index in pregnancies with systemic lupus erythematosus and/or antiphospholipid
syndrome, The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, DOI:
10.1080/14767058.2021.1918090

Analisis estadistico e interpretacidon de la informacién

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para
variables categoricas. Para las variables cuantitativas se reportaran medidas de
tendencia central y dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango
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intercuartil). En la estadistica inferencial se evaluaron la distribucion de la
muestra por medio de la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Se compararon
variables categéricas por medio de la prueba de Chi cuadrado de Pearson o test
exacto de Fisher. Para las comparar grupos independientes se utilizé las pruebas
de T-student y/o U de Mann Whitney. Para comparar medidas en grupos
relacionados se aplico la prueba T para muestras relacionadas. Se utilizaron los
coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman para identificar el grado de
asociacion entre variables continuas. Se consideré un valor de P < 0.05 y un
intervalo de confianza al 95% como estadisticamente significativo. Se utilizo el
paquete estadistico SPSS version 24 (SPSS, Chicago, IL, USA)

Tabla de variables

Variable Tipo de variable Definicion de la
variable

Género Cualitativa nominal Masculino / Femenino

Edad Cuantitativa discreta AfRos

Diagnéstico Cualitativa nominal LES, SAF, AR

reumatolégico

Numero de gestas, Cuantitativa discreta 0,1,2, 3, ..

partos, cesareas,

abortos

Peso al nacer Cuantitativa continua Peso en kg

Nacimiento por Cualitativa nominal Si/No

cesarea

Nacimiento por parto Cualitativa nominal Si/No

indice de pulsatilidad  Cuantitativa continua Anormal > percentil 95
de las arterias uterinas para la edad gestacional

semana 11-13.6
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indice de pulsatilidad  Cuantitativa continua Anormal > percentil 95
de las arterias uterinas para la edad gestacional
semana 24-28

Preeclampsia Cualitativa nominal Si/No
Parto pretérmino Cualitativa nominal Si/No
Restriccion del Cualitativa nominal Si/ No
crecimiento

intrauterino (RCIU)

Producto pequeio Cualitativa nominal Si/No
para la edad

gestacional (PEG)

Muerte neonatal Cualitativa nominal Si/ No

Nacido vivo Cualitativa nominal Si/No

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se sometié para su evaluacion al Comité de Etica y Comité
de Investigacion del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez. Esta
investigacion tomo en consideracion el “Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de investigacion para la Salud en su titulo 2°, capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion | se consideré como una investigacion sin riesgo, ya que no se realizd
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,

psicoldgicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Tanto la identidad como los datos registrados en el expediente se mantuvieron
bajo estricta confidencialidad ajustdandose a las normas e instructivos
institucionales nacionales e internacionales en materia de investigacion cientifica,
incluyendo la declaracion de Helsinki. La base de datos realizada se mantuvo
bajo resguardo exclusivo de los investigadores principales, con codificacion a

doble enlace.
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RESULTADOS

La edad promedio de la poblacién estudiada fue de 28.05 afios. Respecto al nivel

educativo, la mayoria contaban con estudios maximos de primaria (36.9%) y

secundaria (43.1%). La unién libre correspondid con el estado civil mas

frecuentemente reportado (50.8%) y la ocupacion mas comun fue la de ama de

casa (53.8%). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas

N= 65
Edad (media, DE) 28.05 (7.13)
Nivel educativo (n,
%)

24 (36.9)
Primaria 28 (43.1)
Secundaria 0 (0)
Preparatoria 13 (20)
Licenciatura
Estado civil (n, %)
Casada 22 (33.8)
Soltera 10 (15.4)
Unién libre 33 (50.8)
Ocupacién (n, %)
Ama de casa 35 (53.8)
Empleada 29 (44.6)
Comerciante 1(1.5)
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El 29.2% reporté al menos un antecedente médico no reumatologico (ej.
Hipotiroidismo, diabetes/prediabetes, trastornos hipertensivos, etc.). El
diagnodstico reumatolégico mas comun fue LES (33.8%) seguido de SAAF
(30.8%) y AR (24.6%), la minoria restante present6 diagnosticos sobrepuestos
entre estas entidades. El numero de gestas, partos, cesareas y abortos se
muestran en la Tabla 3. S6lo cabe resaltar que el 16.9% de la poblacion reportd
al menos tres abortos en el pasado.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas
N= 65
Antecedentes médicos (n, %) 19 (29.2)

Diagnéstico reumatolégico

(n, %)
22(33.8)
LES 20 (30.8)
SAAF 16 (24.6)
AR 3(4.6)
LES + SAAF 2(3.1)
LES + AR 2(3.1)
AR + SAAF
Gestas (n, %)
0 4 (6.2)
1 22 (33.8)
2 18 (27.7)
3 21 (32.3)
Partos (n, %)
0 41 (63.1)
14 (21.5)
2 7 (10.8)
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3 3(4.6)

Cesareas (n, %)

0 39 (60)

1 18 (27.7)

2 6 (9.2)

3 2(3.1)

Abortos (n, %)

0 39 (60)
9(13.8)

2 6 (9.2)

3+ 11 (16.9)

El peso promedio al nacer de los productos fue de 2,550 gr, y la via de nacimiento

mas comun fue la cesarea (64.1%

)- EI'lPAU promedio en el 1er y 2ndo trimestre

fue de 1.42y 1.53, respectivamente. En el seguimiento se encontrd preeclampsia
en 30.8% de las participantes, parto pretérmino en 36.9%, RCIU en 13.8%, PPEG
en 21.5% y muerte neonatal en 3.1%. (Tabla 4)

Tabla 4. Variables obstétricas y perinatales

N= 65

Peso al nacer (media, DE)

2,550.66 (622.42)

Via de Nacimiento (n, %)

Parto 23 (35.9)
Cesareas 41 (64.1)
IP AU 1er trimestre (media, DE) 1.42 (0.49)
IP AU 3er trimestre (media, DE) 1.53(0.44)
Preeclampsia (n, %) 20 (30.8)

19



Parto pretérmino (n, %) 24 (36.9)
RCIU (n, %) 9 (13.8)
PPEG (n, %) 14 (21.5)
Muerte neonatal (n, %) 2(3.1)
Nacido vivo (n, %) 63 (96.9)

Se procedié a realizar correlaciones de Spearman entre el IPAU del primer y

segundo trimestre con desenlaces clinicos importantes. Se encontr6 una

correlacion positiva entre el IPAU tanto del primero como del segundo trimestre

con la incidencia de preeclampsia (rho: .274, p = .027 para primer trimestre; rho:

424, p = <.0001 para segundo trimestre). (Tabla 5)

Tabla 5. Correlacion entre IPAU del primer y segundo trimestre con

desenlaces clinicos

IPAU 1er trimestre

IPAU 2ndo trimestre

rho Valor de p rho Valor de p
Preeclampsia 274 .027 424 <.0001
Parto pretérmino  .022 .861 -.063 618
RCIU .239 .055 11 .380
PPEG .011 .931 207 .098
Muerte neonatal .105 406 .150 233

Coeficiente de Spearman

Al haber encontrado una correlacién significativa entre IPAU y preeclampsia, se

procedié a comparar el puntaje medio en este indice en pacientes con y sin

preeclampsia, encontrando puntajes mayores de IPAU en ambos trimestres en

mujeres con preeclampsia. (Tabla 6)
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Tabla 6. Comparacion de medias de IPAU en pacientes con y sin
preeclampsia

Preeclampsia Sin Valor de p
(n=20) preeclampsia (n=
45)
IPAU 1er 1.63 (0.53) 1.32 (0.44) .019
trimestre
IPAU 2ndo 1.81 (0.38) 1.41 (0.41) <.0001
trimester

Reportado en media y desviacion estandar

Para estimar la fuerza de asociacion entre el puntaje IPAU y la probabilidad de
preeclampsia posterior, se realizd un analisis de regresion logistica controlada
para la edad. Encontramos que por cada unidad que aumente el IPAU en el 1er
trimestre, la probabilidad de preeclampsia se incrementa 3.84 veces. Respecto
al IPAU del 2ndo trimestre, la probabilidad se incrementa en 14.35 veces. (Tabla
7)

Tabla 7. Regresion logistica evaluando asociacion entre IPAU y
preeclampsia

OR IC 95% Valor de p
IPAU 1er 3.84 1.18 —12.45 .024
trimestre
IPAU 2ndo 14.35 2.57 -801 .002
trimestre

Analisis controlado por edad; IPAU 1er trimestre: R?.094; IPAU 2ndo
trimestre: R2 .191
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DISCUSION

En el presente estudio en mujeres con diagnosticos reumatoldgicos,
encontramos una alta proporcion de complicaciones obstétricas y perinatales. Se
encontraron tasas de preeclampsia del 30.8%, parto pretérmino del 36.9%, RCIU
del 13.8% y PPEG del 21.5%. Ademas, encontramos valores promedio de IPAU
de 1.42 en el primer trimestre y 1.53 en el segundo trimestre, sugiriendo

promedios relativamente elevados.

En el analisis inferencial, identificamos asociaciones significativas entre el IPAU
y preeclampsia en el primer y segundo trimestre con un caracter directamente
proporcional. De la mano de lo anterior, se evidenciaron mayores promedios de
IPAU en mujeres con preeclampsia en ambos trimestres. Al realizar un analisis
de regresion, observamos que el aumento del IPAU se asocié importantemente
a desarrollar preeclampsia, sobre todo cuando este indice se mantenia elevado

en el segundo trimestre de embarazo.

Nuestros resultados concuerdan con la evidencia cientifica conocida que ha
asociado el IPAU con mayor riesgo de desenlaces obstétricos y perinatales,
especificamente preeclampsia y restriccion del crecimiento. [17, 18] De hecho,
aunque nuestro estudio no encontré6 una correlacidn estadisticamente
significativa entre IPAU y RCIU, si se observo una tendencia hacia la asociacion
entre ambas variables. La alta carga de complicaciones perinatales en pacientes
con LES y SAF en nuestra cohorte es congruente con otros estudios con
poblaciones similares, donde estas enfermedades se acompafian de aumento en

la tasa de parto pretérmino, cesarea y PPEG. [19, 20]

Nuestros hallazgos sugeririan que el IPAU podria ser un marcador util para
estratificar tempranamente el riesgo de preeclampsia, y probablemente RCIU, en
mujeres gestantes con condiciones reumatologicas. Debido al alto riesgo de
vasculopatia placentaria, en efecto, la identificaciéon temprana de IPAU elevado
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por ecografia Doppler apoyaria a una vigilancia estrecha con ajustes

individualizados dirigido a disminuir el riesgo de desenlaces adversos.

El hecho de haber encontrado una asociacion incluso mas fuerte entre el IPAU
del segundo trimestre y preeclampsia refuerza importantemente su importancia
prondstica y la necesidad del cribaje sistematico de este indice en toda mujer
embarazada con diagnostico reumatoldgico. [21, 22] En este subgrupo de
pacientes de alto riesgo (aquellas con IPAUs elevados en 1er o 2ndo trimestre),
la integracién sistematica del Doppler uterino podria mejorar la deteccion precoz

de complicaciones hipertensivas y contribuir a intervenciones mas oportunas.

Algunas de las fortalezas de nuestro estudio incluyen su caracter ambiespectivo
que permitio integrar datos longitudinales de pacientes atendidas bajo un mismo
sistema institucional. Otra fortaleza fue la medicion estandarizada del IPAU en
momentos clave del embarazo. Ademas, la inclusién de distintas condiciones
reumatolégicas nos aportd una visibn amplia del comportamiento vascular

placentario en esta poblacién.

A pesar de las fortalezas, hay que reconocer limitantes de nuestro estudio
principalmente inherentes a su disefio. El tamafio muestral limitado podria afectar
la deteccion de asociaciones con desenlaces menos frecuentes como, por
ejemplo, RCIU, que no alcanzé el impacto estadisticamente significativo en el
primer trimestre. Por otra parte, la ausencia de un grupo control sano nos impide
establecer comparaciones directas con poblacion obstétrica general. Por ultimo,
la heterogeneidad en los diagnosticos clinicos (LES, SAF, AR, etc.) nos dificulta

el evaluar si hay diferencias especificas entre cada grupo de pacientes.

Las futuras investigaciones deberan hacer énfasis en evaluar el comportamiento
del IPAU en poblaciones mas amplias, especificas para una patologia
reumatologica, y disefiadas de forma prospectiva. También seria util comparar

directamente el valor predictivo del IPAU entre distintos diagnosticos

23



reumatoldgicos, lo cual requiere tamanos muestrales muy altos. También seria
util explorar modelos multivariados que integren marcadores clinicos, serologicos
y Doppler para la construccion algoritmos diagnosticos predictivos mas robustos
para desenlaces perinatales adversos. Por ultimo, estudios dirigidos a evaluar la
utilidad del Doppler uterino durante el primer trimestre en poblaciones de alto
riesgo podrian ayudar a definir si existe una ventana clinica optima para la
identificacion temprana del riesgo de preeclampsia y complicaciones obstétricas

relevantes.

CONCLUSIONES

En nuestro analisis encontramos que el IPAU mostré una asociacidn
estadisticamente significativa y directamente proporcional con el desarrollo de
preeclampsia. Esta asociacion fue evidente desde el primer trimestre y fue mas
fuerte durante el segundo. El hecho de que incluso en etapas iniciales del
embarazo se observaran elevaciones en el IPAU, y que ademas se asociaran a
preeclampsia, sugiere que la deteccion de alteraciones hemodinamicas puede
ofrecer un area de oportunidad para mejorar la estratificacion del riesgo y realizar
intervenciones oportunas en esta poblacion de mujeres gestantes. En conjunto,
nuestros hallazgos apoyarian la integracion sistematica de la ecografia Doppler
uterina en el control prenatal de mujeres con condiciones reumatolégicas que

predispongan a vasculopatia placentaria.

Su uso podria fortalecer la identificacién temprana de complicaciones, orientar la
toma de decisiones individualizadas y contribuir a mejorar la vigilancia materno-
fetal, sobre todo en una poblacion en alto riesgo de complicaciones hipertensivas
asociadas a embarazo. Seran necesarios estudios mas amplios que permitan
confirmar nuestros hallazgos y posteriormente definir con una mayor precision el
papel del IPAU como un biomarcador prondstico en las distintas enfermedades

reumatoldgicas.
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