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.  INTRODUCCION

1.1 Preeclampsia
1.1.1 Epidemiologia

La Preeclampsia (PE) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna y fetal. Afecta al 2-8% de los embarazos y se estima que entre
50.000 y 60.000 mujeres mueren cada afo en el mundo por causas relacionadas

con esta enfermedad'?, si bien hay que tener en cuenta que estas cifras incluyen a

veces otros estados hipertensivos del embarazo (EHE).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2014 publico que a nivel
mundial, los EHE suponen la segunda causa de muerte materna relacionada con la

gestacion, estando en primer lugar las hemorragias obstétricas. En este andlisis, los
EHE constituyen el 14% de las muertes, llegando a alcanzar una cifra maxima de
22,1% en Latinoamérica y Caribe. En paises desarrollados, los EHE suponen la
tercera causa de muerte materna, estando en primer lugar la hemorragia obstétrica y
en segundo lugar el embolismo®. En el Reino Unido, a través del Centre for Maternal
and Child Enquiries (CMACE), se realiza una auditoria con caracter trianual sobre
las causas de mortalidad materna, en la que la PE también se situa como la segunda

causa de muerte®.

La Figura 1 muestra la distribucion de las causas de mortalidad segun las

regiones establecidas en los Objetivos del Milenio de la OMS publicado en 2014°.

En Espana, Cararach, tras el analisis de 70.033 nacimientos en 23 hospitales
nacionales, observd una frecuencia global de EHE de 2,23% y especificamente de
PE de 1,1%°. En el Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil

(CHUIMI) en Las Palmas de Gran Canaria, en el periodo comprendido entre 2004 y
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2005, en el que hubo un total de 7930 partos, se objetivo

4,85%, siendo la incidencia de PE de 1,5%.

una incidencia de EHE de

Abortion Embolism Haemorrhage Hypertension Sepsis Other direct causes Indirect causes
N % (95% UI N % (95% Ul N % (95% UI) N %(95%Ul) N %(95%Ul) N %(95%Ul) N % (95% UI)
Worldwide 193000 79% 78000 3-2% 661000 271% 343000 14.0% 261000 107% 235000 96% 672000
(47-132 (1855 (19-9-362) (111-17-4) (59-18-6) (65-143)
Developed regions 1100 75% 2000 1383 2400 163 1500 1299 690 47 2900 1600
(57-11-6) (101220, (111-24.6) (10-0-16-8) (24-111)
Developing regions 192000 79% 76000 31% 659000 271% 341000 14.0% 260000 107% 232000 668000 7-5%
(47-132 (17-54) (19.9-364) (11-1-17-4) (59-187) (
Northemn Africa 490 2% 720 3-2% 8300 369% 3800 1694 300 589 3800 4000 1804
(0-9-8-9) (241-51.6) (11.9-22.9) 2:3-12:9)
Sub-Saharan Africa 125000 27000 21% 321000 245% 209000 160% 134000 103% 115000 375000
(0-8-45) (169-341) (11.7-21) S5-185
Eastern Asia 420 6500 11.5% 20000 358% 5500 10.4% 500  2-6% 8000 14000 2
(1-6-40-6) (10.9-68-2) (3.9-202) (04-97)
Southern Asia 47000 17000 2-2% 238000 303% 80000 103% 107000 137% 65000 229000
(05-68) (140-54.8) (5-8-166) (33359
Southeastern Asia 11000 74 18000 121% 44000 299% 21000 14.5% 8100 5-5% 20000 25000 1
(32-334) (152-513) (8-4-227) 1.8-150
Westemn Asia 860 3 2600 92% 8900 307% 3500 134% 1400  48% 4500 6700
(33-22:6) (17-4-491) (75-212) =
Caucasus and 250 469 550 10.9% 1200 228% 790 1474 910 1200 21.8%
central Asia (6-2-18.2) (17:2-30-3) (11-6-183)
Latin America 6900 2300 3-2% 16000 231% 15000 221% % 10000 14-8% 13000
and Caribbean (2-6-47) (197-27-8) (19.9-24.6) 5-6-12.5 (11.7-19-4)
Oceania 290 71% 610 148% 1200 295% 560 13-8% 200 50% 510 124 710 174%
12-22.9) (19-476) (8-5-617) (49-258) (06-185) 233

Data shown are the estimated proportion of cause of death (%) with 95% unx

certainty interval {95% UI)

Figura 1.Distribucion de las causas de mortalidad segun las regiones establecidas en los
Objetivos del Milenio de la OMS publicado en 2014°,

1.1.2 Clasificacién de los Estados Hipertensivos del Embarazo

De forma general, los EHE se han dividido en cuatro entidades: hipertensién

gestacional, preeclampsia, hipertensién arterial (HTA) cronica e HTA crénica con PE

sobreanadida; con las particularidades que puedan surgir en cada uno de sus

diagnosticos y tratamientos.

La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensién en el Embarazo

(International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy) clasifica los EHE

como se describe a continuacion®:

1. HTA cronica.

2. Hipertension gestacional.
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3. Preeclampsia de novo o sobreinsertada a una HTA croénica.
4. Hipertension cronica

5. Hipertension de bata blanca.

Por otro lado, la Guia de Practica Clinica Canadiense integra dentro de la
clasificacion de los EHE, los siguientes aspectos:

* Factores asociados de comorbilidad; como podrian ser la patologia renal
preexistente y la diabetes tipo | y Il pregestacional.

* Condiciones adversas que pudieran aumentar el riesgo de una complicacién
severa de la PE; como cefalea, alteraciones visuales, epigastralgia, disnea,
crecimiento intrauterino restringido (CIR) y oligoamnios.

* Complicaciones severas de la PE que requieren la finalizacion de la
gestacion; entre las que se encuentran la eclampsia, la plaguetopenia, el
edema agudo de pulmon (EAP), el desprendimiento prematuro de placenta

normoinserta (DPPNI) y la muerte fetal intrauterina.

Este nuevo concepto de clasificacion hace que para llegar al diagndstico de
los distintos tipos de EHE, se tengan en cuenta factores prondsticos de resultados
adversos, tanto maternos como fetales. Con ello, y de acuerdo a la existencia o no,
de HTA previa a la gestacion, los EHE se clasificarian como se describe a
continuacion.

* HTA de novo en la gestacion.
o HTA gestacional.
o Preeclampsia.
= Sin criterios de gravedad.
= Con criterios de gravedad.
* HTA cronica.
o No asociada a factores de comorbilidad.
o Asociada a factores de comorbilidad.

o Con PE sobreanadida.
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* HTA no clasificable / Otros estados hipertensivos.

HTA cronica o previa a la gestacion. HTA que comienza antes del embarazo o antes de la
semana 20 de gestacion.

Con comorbilidad asociada. Por ejemplo Diabetes tipo | 6 Il pregestacional, enfermedad
renal. Mayor garantia de control estricto pregestacional por
riesgo cardiovascular asociado.

Preeclampsia sobreinjertada, definida por la aparicion de al
Con Preeclampsia asociada. menos uno de los siguientes:
HTA resistente, o
nueva proteinuria o en aumento, o
1 6 mas condiciones adversas, 0
1 6 mas complicaciones severas.
Preeclampsia severa: desarrollo de al menos 1 complicacion

severa.

HTA gestacional. HTA que comienza por 12 vez después de la semana 20 de
gestacion.

Con comorbilidad asociada. Por ejemplo Diabetes tipo | 6 Il pregestacional, enfermedad

renal. Mayor garantia de control estricto pregestacional por
riesgo cardiovascular asociado.

Preeclampsia que puede aparecer semanas después del
Con Preeclampsia asociada. diagnostico de la HTA gestacional. Definida por la aparicion

de HTA gestacional y al menos uno de los siguientes:

nueva proteinuria o en aumento, o

1 6 mas condiciones adversas, 0

1 6 mas complicaciones severas.
Preeclampsia severa: desarrollo de al menos 1 complicacién
severa.

Preeclampsia. Preeclampsia que aparece de novo, definida por la aparicion
de HTA gestacional y al menos uno de los siguientes:
nueva proteinuria, o
1 6 mas condiciones adversas, 0
1 6 mas complicaciones severas.
Preeclampsia severa: desarrollo de al menos 1 complicacion

severa.

Otros EHE.

HTA transitoria. Provocada por algin estimulo (por ejemplo el dolor del
trabajo de parto).

HTA “de bata blanca”. TA elevada sélo en la consulta, normal en domicilio de forma
reiterada.

HTA enmascarada. TA normal en la consulta, HTA constatada en domicilio.

Tabla 1. Clasificacion de los Estados Hipertensivos del Embarazo, adaptado de la Guia de
Practica Clinica del Colegio Canadiense de Obstetricia y Ginecologia’ (HTA: hipertension
arterial; EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo; TA: tension arterial).
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1.1.3 Definicién de los Estados Hipertensivos del Embarazo.

Se considera HTA en la gestacién, la existencia de tension arterial sistélica
(TAS) mayor 6 igual a 140 mm Hg o la existencia de tension arterial diastolica (TAD)
mayor 6 igual a 90 mm Hg, en varias tomas separadas, al menos dos de ellas, por
cuatro horas. Las tomas de tensién arterial (TA) deben haber sido realizadas en un

centro sanitario”.

Aquellos casos en los que se constate una toma de HTA de forma aislada, se

clasificarian como otros estados hipertensivos, entre los que se encuentran la HTA
transitoria como respuesta a un estimulo estresante (p.e. el dolor de las
contracciones uterinas) y la HTA de bata blanca que cursa con elevacion de la TA
unicamente en la consulta y TA dentro de la normalidad de forma rutinaria en el

control domiciliario’.

1.1.3.1 Hipertensi6én gestacional.

La hipertensidn gestacional es la causa mas frecuente de elevacién tensional
en la embarazada. Su incidencia se situa entre el 6 y el 17% en nuliparas, siendo
esta menor en multiparas (2-4%). Su diagndstico requiere la elevacion de la TA por
primera vez por encima de la semana 20 de gestacion o en el puerperio precoz, en
ausencia de proteinuria o de signos y sintomas asociados a la preeclampsia
(maternos y fetales) y con desaparicion de la misma antes de las seis semanas

postparto®.

El diagndstico de hipertension gestacional se considera temporal, en funcién
de que no se desarrolle una PE y de que se confirme la normalizacion de la TA una

vez finalizado el puerperio, quedando asi descartada una HTA crénica. La mayor
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parte de las gestantes quedan normotensas en la primera semana postparto. La
incidencia de mujeres en las que la TA persiste patoldgica mas alla del puerperio es

del 15%, diagnosticandose en estos casos una HTA croénica.

Semanas después del diagndstico, la HTA gestacional podria derivar en una
PE, con la aparicién de proteinuria o de signos y sintomas englobados dentro de los

factores adversos o de las complicaciones severas de la PE’.

A corto plazo, no se asocia con patologia grave materna. Sin embargo, a largo
plazo, la mujer que ha padecido una hipertensién gestacional, asocia mayor riesgo
de padecer patologia hipertensiva, cardiovascular, hiperlipidemia, enfermedad
cronica renal y diabetes Mellitus; relacionadas con mucha frecuencia a un indice de
masa corporal elevado®'®. Con respecto a los resultados perinatales, éstos son

normalmente favorables, similares a los de la poblacién general.

En la clasificacion del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG)
se tiene en cuenta la existencia de factores de comorbilidad asociados, como la
Diabetes Mellitus pregestacional, que si se podrian asociar a resultados maternos y
perinatales adversos (tanto a corto como a largo plazo). Asi mismo, la hipertension

gestacional severa, definida como aquella en la que la cifra de TAS es igual o
superior a 160 mm Hg y/o la TAD es igual o superior a 110 mm Hg, en dos tomas
separadas al menos por 4 horas, presenta peores resultados maternos y fetales,
similares a los de las pacientes que presentan una PE severa e incluso peores que

los asociados a una PE leve o no complicada'""'?,

1.1.3.2 Preeclampsia.

La PE es un sindrome con afectacidon multisistémica que tiene lugar en la

mujer embarazada. Cursa con elevacion de la TA por encima de la semana 20 de
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gestacion o en el puerperio, asociada a proteinuria y/o a complicaciones analiticas y

clinicas provocadas por una lesién endotelial en diversos 6rganos diana.

Clasicamente, para llegar al diagnéstico de PE se requeria Unicamente la
aparicion de novo de HTA igual o superior a 140/90 y proteinuria mayor de 0.3
gramos en orina de 24 horas, por encima de la semana 20 de gestacion. Aunque
cada vez mas en desuso, esta definicion sigue siendo la aceptada por sociedades

nacionales e internacionales como la Sociedad Espafola de Ginecologia y

Obstetricia (SEGO)"y la OMS™.

En la actualidad, varias guias clinicas, entre las que se encuentran la del
ACOG vy la de la Sociedad de Ginecologos y Obstetras de Canada (SGOC), han

eliminado la proteinuria como criterio obligatorio para el diagnéstico de la PE”#°,

Este cambio surge a raiz del convencimiento de que la Preeclampsia no se
trata de una enfermedad, sino de un sindrome en el que existe una disfuncion
endotelial multisisté mica. La proteinuria, al igual que la elevacion de la TA, no es
la causa, sino una de sus consecuencias. Estos parametros clinicos, por si solos,
acttian como débiles predictores de los resultados adversos maternos y fetales'®; por
ello, esperar a la aparicion de la proteinuria para diagnosticar la PE, podria retrasar
el diagnostico y las medidas terapéuticas adecuadas®. En la Tabla 2 se muestran los

criterios diagnosticos para la Preeclampsia propuestos por el ACOG en 20148,
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Tension Arterial - TAS = 140 mmHg 6 TAD = 90 mmHg, en
dos ocasiones con al menos 4 horas de
diferencia, tras la semana 20 de gestacion,
en una mujer con TA previa normal.

- TAS = 160 mmHg 6 TAD = 110 mmHg, a
comprobar en unos minutos para facilitar en
el tiempo la terapia antihipertensiva.

y

Proteinuria - = 300 mg en orina recogida en 24 horas 6
- Ratio proteinas/creatinina = 0.3 mg/dL 6

- Tira reactiva 1+ (sélo si no disponibilidad
de métodos cuantitativos).

0 en ausencia de proteinuria, HTA de novo ademas de la aparicion de cualquiera de los

siguientes:
Trombocitopenia Recuento de plaquetas < 100.000 / mL.
Insuficiencia Renal Concentracion de creatinina sérica > 1.1mg/dL

0 la duplicacién de la creatinina sérica en
ausencia de otra patologia renal.

Funcién hepatica alterada Concentracibn de  enzimas  hepaticas
duplicadas con respecto a los valores
normales.

Edema pulmonar

Sintomatologia Cerebral o Visual

Tabla 2. Criterios diagnoésticos para la Preeclampsia, adaptado de Hypertension in
Pregnancy del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia® (TAS: tension arterial
sistdlica; TAD: tension arterial diastolica; HTA: hipertensién arterial).

Asi, para diagnosticar una PE se requiere la elevacion de la TA de novo a
partir de la semana 20 de gestacion, ademas de al menos una de las siguientes
condiciones:

- proteinuria de nueva aparicion, y/o
- una o mas condiciones adversas, y/o

- una o mas complicaciones severas.
En la Tabla 3 se muestran las condiciones adversas y las complicaciones

severas de la Preeclampsia, tanto maternas como fetales, segun la Guia de Practica

Clinica del 2014 de la SGOC’.
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Organo o
Sistema afectado.

Condiciones adversas
(aumentan el riesgo de
complicaciones severas).

Complicaciones severas
(indican la necesidad de finalizar la
gestacion).

Sistema Nervioso
Central

Cefalea.
Sintomas visuales.

Eclampsia.

Sindrome de leucoencefalopatia
reversible posterior.
Desprendimiento de retina o
ceguera cortical.

Puntuacion Escala Glasgow < 13.
Infarto cerebral, Accidente cerebral
isquémico transitorio o déficit
neurolégico isquémico reversible
(<48 horas).

Cardiorespiratorio

Dolor toracico.
Disnea.

HTA severa no controlada (>12
horas a pesar del uso de tres
antihipertensivos).

Saturacion de oxigeno en sangre
<90%. Necesidad de >50% oxigeno
durante >1 hora. Intubacion (no por
cesarea). Edema pulmonar.
Soporte inotrépico positivo.
Infarto/isquemia del miocardio.

Hematoldgico

Recuento células blancas
elevado.

INR 0 aPTT elevado.
Recuento de plaquetas

Recuento de plaquetas <50x107/L.
Transfusion de cualquier derivado
sanguineo.

disminuido.
Renal Creatinina sérica elevada. Dafio renal agudo.

Acido Urico en suero elevado. Nueva indicaciéon de didlisis.
Hepatico Nauseas o vomitos. Disfuncién hepatica (INR >2 en

Reflujo gastroesofagico o dolor
epigastrico.

Enzimas hepaticas (AST, ALT),
LDH o bilirrubina elevada en
suero.

Albumina plasmatica disminuida.

ausencia de
intravascular
warfarina.

Rotura o hematoma hepatico.

coagulacion
diseminada o

Feto-placentario

Frecuencia cardiaca fetal
alterada.

Crecimiento intrauterino
restringido.

Oligoamnios.

Flujo telediastélico ausente o
reverso en el estudio Doppler de
Arteria Umbilical.

Desprendimiento  prematuro  de
placenta con evidencia de
compromiso materno o fetal.

Flujo reverso en la onda A en el
estudio Doppler del ductus venoso.
Muerte fetal intrauterina.

Tabla 3. Condiciones adversas y complicaciones severas de la Preeclampsia. Adaptado de
la Guia de Practica Clinica del 2014 de la SGOC’ (HTA: hipertensién arterial; INR:
international normalized ratio; aPTT: tiempo parcial de la tromboplastina activado; AST:
aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa).
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Existen multiples factores de riesgo asociados a una mayor predisposicion
para desarrollar una PE. Los factores genéticos e inmunologicos estan relacionados
con la PE. Asi, se ha objetivado mayor predisposicion en casos de gestantes con
antecedentes familiares de PE. El hecho de haber padecido una PE en una

gestacion previa, multiplica por siete el riesgo de recurrencia. La asociacion entre
esta patologia y la nuliparidad, el embarazo tras un cambio de pareja, la concepcion
tras la inseminacion artificial y el empleo de anticoncepcion de barrera, implica una
exposicion limitada a antigenos paternos como posible factor predisponente’”?'. La
gestacion multiple incrementa el riesgo de padecer una PE, mas aun si se trata de
un embarazo triple, relacionado con la mayor masa placentaria. Esto justificaria la

PE que se presenta en la gestacién molar antes de la semana 20 de embarazo.

Las mujeres con patologia de base relacionada con riesgo cardiovascular
también tienen mayor probabilidad de desarrollar una PE, como pueden ser la edad
materna superior a 40 anos, la resistencia a la insulina, la Diabetes Mellitus, la
obesidad, la HTA, la nefropatia, el sindrome antifosfolipidico y la patologia

inflamatoria sistémica. Sorprendentemente, el tabaco actiia como factor protector®.

A corto plazo, en las pacientes que cursan con una PE, se manifiesta una

amplia variedad clinica asociada a la afectacidn multisistémica propia de este
sindrome. De forma caracteristica, se eleva la TA en respuesta a la vasoconstriccion
con aumento de la resistencia vascular. La clinica puede variar desde cursar
unicamente con HTA, hasta presentar un cuadro florido de fallo multisistémico. La
afectacion de los distintos 6rganos y sistemas va a depender del estado previo de

los mismos en funcién de la existencia de patologia en la madre, asi como de la

severidad de la PE (ver Tabla 3).

12



INTRODUCCION

Diversos estudios epidemioldégicos han demostrado que, a largo plazo, las
mujeres con historia de PE presentan un riesgo incrementado de padecer
hipertension y patologia cardiovascular. Esta probabilidad se incrementa aun mas en
las mujeres que han cursado con PE recurrente en sus distintas gestaciones, en las
que se ha requerido finalizar la gestacion pretérmino (antes de la semana 37 de
gestacion) y en las que se desarrollé un feto con CIR®. En estas, el riesgo de
padecer una cardiopatia en un futuro, es similar al de la poblacién que presenta
obesidad, Diabetes Mellitus o habito tabaquico. Tal es asi, que la Asociacion
Americana del Corazon, en 2011, anadio la PE a su lista de factores de riesgo

cardiovascular®,

Eclampsia.

Hace referencia a las convulsiones y/o al coma inexplicado que tienen lugar
en una paciente con PE, durante la gestacion o el postparto, sin otra enfermedad
neurologica coincidente que pudiera justificarlo. En paises desarrollados su
incidencia se situa entre 1 de 2000 y 1 de 3448 mujeres (embarazadas o en el
puerperio), siendo estas cifras superiores en areas sin recursos y en gestaciones

multiples®.

Su etiopatogenia es aun desconocida y las teorias que se plantean no
disciernen entre si los hallazgos pudieran ser la causa o la consecuencia de las crisis

convulsivas; entre éstos se encuentran el vasoespasmo por encefalopatia
hipertensiva, la hemorragia cerebral, el edema o el infarto cerebral y la encefalopatia
metabdlica. Normalmente, la eclampsia viene precedida por una intensa cefalea
occipital o frontal y alteraciones visuales como los escotomas, la vision borrosa y la

fotofobia.
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El diagnostico de eclampsia casi siempre coincide con una crisis hipertensiva,
sobre todo si esta tiene lugar anteparto. Su relacion es aun mayor si se desarrolla
antes de la semana 32 de gestacion. Aproximadamente en un 16% no se objetiva
una HTA coexistente, siendo este porcentaje menor (10%) si tiene lugar antes de la
semana 32. Asi mismo, su asociacion con la presencia de proteinuria también es

elevada (86%)?*, no siendo esta un requisito indispensable.

La eclampsia forma parte de los criterios de severidad de la PE, y por si sola

justificaria la finalizacion de la gestacion una vez estabilizada la paciente”®.

Sindrome de HELLP.

El acronimo de HELLP hace referencia al sindrome en el cual tiene lugar una
anemia hemolitica (Hemolysis), elevacion de enzimas hepaticas (Elevated Liver

enzymes) y disminucion de las plaquetas (Low Platelets)®.

Se desarrolla en el 0,1-0,8% de los embarazos en general y en el 10-20% de
las PE severas. En la mayor parte de los casos, entre la semana 28 y 36 de

gestacion, aunque podria presentarse en el segundo trimestre y en el puerperio. El
sintoma mas comun es el dolor en hipocondrio derecho y epigastrio, siendo también

frecuentes las nauseas y los vomitos.

La hemodlisis se caracteriza por la presencia de hematies fragmentados
(esquistocitos) en frotis de sangre periférica y bilirrubina total igual o superior a 1,2
mg/dL. Se considera elevacion de las enzimas hepaticas cuando estas superan, al
menos el doble de su valor normal. La mas representativa es la alanino aspartato

transferasa con niveles superiores a 70 IU/L®. El sindrome de HELLP debe
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sospecharse ademas, en una paciente en la que se objetive un recuento de

plaquetas inferior a 100.000/mm?.

Puede desarrollarse en el transcurso de una PE, aunque entre un 15 y un
20% se ha diagnosticado en gestantes sin elevacion de la TA ni proteinuria®?®. Por
ello, muchos autores consideran que es una entidad aparte de la PE, aunque
igualmente comparten alteraciones hepaticas graves como la hemorragia, el infarto y
la rotura. Asociada o no a la PE, la etiopatogenia de este sindrome se estima que
sea similar a la de la misma, aunque se objetiva mayor inflamacion hepatica y

activacion del sistema de coagulacion en la forma independiente.

Cuando se diagnostica en el contexto de una PE, su relacion con la gravedad
de esta enfermedad continlia siendo controvertida. Asi, la Guia de Practica Clinica
Canadiense ha eliminado el Sindrome de HELLP como criterio de severidad de la

PE, con lo cual no seria una indicacion absoluta de finalizacion del embarazo’.

El ACOG, en su ultima revisién, propone considerarlo como criterio para
finalizar la gestacion a partir de la semana 34 de gestacion, ante la morbimortalidad
materna asociada. En aquellos casos en los que no se haya alcanzado esta edad

gestacional, se indica finalizar el embarazo tras la maduraciéon pulmonar fetal,

siempre que la paciente esté estable y bajo cuidados especializados®.

Preeclampsia severa.

Al igual que con la clasificacion de los EHE, la definicion de la PE severa varia
segun la guia consultada. En principio, esta quedaria establecida ante una PE en la
que se desarrolle al menos una de las complicaciones severas (Tabla 3). Existen
signos y sintomas que, aun no formando parte de la definicion de la PE severa, si

son expresion de la gravedad del cuadro, y su identificacion alerta al especialista a
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evitar o retrasar la evolucién hacia una PE severa’. Entre ellos se encuentra la
proteinuria severa, la oliguria, el sindrome de HELLP, el accidente cerebrovascular,
diversas alteraciones analiticas (trombocitopenia leve, tiempo parcial de la
tromboplastina elevado, disminucién del fibrinbgeno, albumina sérica inferior a 20
gr/litro), la sospecha de DPPNI y la presencia de signos de morbilidad fetal
(oligoamnios, CIR, alteraciones hemodinamicas fetales evidenciadas en el estudio

Doppler y muerte fetal).

Asi mismo, el ACOG propone cambiar el concepto de PE leve por el de PE no
asociada a criterios de severidad, ya que incluso en ausencia de los mismos, se

relaciona con un incremento en la morbimortalidad materna y fetal®.

En la Tabla 4 se describen los criterios de severidad propuestos por el Colegio

Americano de Obstetricia y Ginecologia en 2014°,

Clasicamente, la proteinuria mayor a 5 gramos en orina de 24 horas, la
oliguria y el CIR, formaban parte de los criterios diagnosticos de la PE severa. Se ha
observado que la proteinuria severa tiene escasa relacidon con los resultados
adversos relacionados con esta enfermedad®. Asi, el manejo expectante de

pacientes diagnosticadas de PE severa ante la presencia de proteinuria mayor a 5

gramos en orina de 24 horas, no se asocia a peores resultados maternos; ademas
se relaciona con la prolongacién del tiempo de gestacion?’ con lo cual aumenta la
edad gestacional al parto, pudiendo disminuir asi las complicaciones perinatales
asociadas a la prematuridad. Aun realizando un analisis de los resultados
estratificando a las pacientes segun el rango de proteinuria, no se hallan diferencias
en cuanto a tasas de eclampsia, DPPNI, edema de pulmén, sindrome de HELLP,
muerte perinatal y morbilidad neonatal®®. Es por ello por lo que, por si sola, la

proteinuria severa no seria criterio absoluto para finalizar la gestacion®.
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Una cifra de TAS superior o igual a 160 mmHg o de TAD superior o igual a
100 mmHg de forma persistente seria criterio de severidad. La HTA persistente o
refractaria al tratamiento hipotensor varia segun la guia consultada. La Sociedad
Canadiense la considera si en el transcurso de doce horas y tras haber requerido el
empleo de tres farmacos hipotensores, no se consigue su normalizacién’. Por otro
lado, el Colegio Americano la establece si persiste durante un periodo de cuatro

horas sin tratamiento hipotensor y antes si se ha requerido del mismo®.

La elevaciéon de las enzimas hepaticas podria objetivarse de forma aislada o
dentro del contexto de un sindrome de HELLP. En cualquier caso, haria referencia a

la gravedad de la enfermedad.

La evolucion a una PE severa indicaria la necesidad de finalizar la gestacion,
independientemente de la edad gestacional (EG), con el objetivo de disminuir los

resultados adversos tanto maternos como fetales”*®.

Criterios de severidad de la Preeclampsia (al menos uno de los siguientes):

- TAS igual o mayor de 160 mmHg o TAD igual o mayor de 100 mmHg, en dos ocasiones
separadas al menos por 4 horas (salvo que se haya iniciado tratamiento antihipertensivo antes
de este periodo), con la paciente en decubito.

- Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100.000/microlitros).

- Alteracion de la funcién hepatica indicada por la elevacién de enzimas hepaticas (al menos el
doble del valor normal) y/o dolor severo y persistente en epigastrio o hipocondrio derecho que no
responda a tratamiento analgésico y que no se justifique por otro motivo.

- Insuficiencia renal progresiva (concentracion de creatinina sérica superior a 1.1 mg/dL 6 el doble
de su valor habitual en ausencia de enfermedad renal previa.

- Edema de pulmon.

- Alteraciones visuales o cerebrales.

Tabla 4. Criterios de severidad de la Preeclampsia. Adaptado de Hypertension in
Pregnancy? (TA: tensién arterial sistolica; TAD: tensién arterial diastélica).
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1.1.3.3 HTA crénica en la gestacién

Se considera una HTA preexistente o cronica cuando la paciente presenta
una TAS mayor o igual a 140 mmHg o TAD mayor o igual a 90 mmHg existente
previa a la gestacion, asi como la que aparece antes de las 20 semanas de

embarazo o persiste tras las 12 semanas postparto®.

La tasa de HTA crénica en la poblacion gestante se situa en torno al 5%, cifra
que varia segun la poblacién y los criterios diagndsticos empleados®. La mayor
parte padece una hipertension primaria, siendo alrededor del 10% la que asocia

patologia renal o endocrina (hipertension secundaria).

HTA crénica con preeclampsia sobreafiadida.

Se define como tal al desarrollo de una PE en una gestante con hipertension
previa a la gestacion. En estas pacientes, se llega al diagndstico tras la aparicidén de
novo de proteinuria o ante el desarrollo de condiciones adversas o complicaciones

severas de la PE tras la semana 20 de gestacion’.

En aquellos casos en los que previamente existiese una proteinuria, se

diagnostica de PE sobrearnadida cuando se objetiva un empeoramiento de la TA o
cuando esta es refractaria al tratamiento, asi como tras el desarrollo de
complicaciones analiticas y clinicas propias de la PE severa, por encima de la

semana 20 de embarazo.

La HTA cronica aumenta el riesgo de desarrollar una PE. La tasa de mujeres

con HTA crénica que desarrolla una PE sobreafiadida es del 13-40%, muy superior a
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la de la poblacion general. Esta varia en funcion de la etiologia, la comorbilidad

asociada, el tiempo de evolucién y la severidad de la misma®.

La HTA cronica se asocia con una mayor morbimortalidad materna y perinatal,
aun sin la coexistencia de una PE. No obstante, la PE sobreanadida implica peores
resultados®. Asi, el riesgo relativo (RR) de muerte perinatal es de 2,3 para las
gestantes con HTA cronica, incrementandose este hasta 3,6 cuando se asocia una

PE sobreariadida®®®’

. La morbilidad materna esta en gran parte condicionada por la
severidad de la HTA crénica preexistente, los factores de comorbilidad asociados
(nefropatia, diabetes mellitus, obesidad), asi como por el desarrollo de una PE

sobreanadida.

1.1.4 Etiopatogenia de la Preeclampsia

A pesar de los avances en el conocimiento de la etiopatiogenia de la PE, son

muchos los aspectos que continuan siendo desconocidos.

El embarazo, o mas bien, la placenta, es un requisito fundamental para que
se establezca esta patologia, siendo el érgano central de su patogénesis; asi, la
finalizacion de la gestaciéon con el alumbramiento, es necesario para que la PE
desaparezca. La existencia del fefo no es indispensable para el desarrollo de esta

patologia.

La mujer gestante reconoce a la placenta como un tejido extrafio, y como tal,
origina una respuesta inmunoldgica e inflamatoria a nivel sistémico. Habitualmente,
esta reaccidn es de baja intensidad y al inicio del embarazo se produce una

tolerancia inmunoldgica a la placenta y al feto alogénico por parte de la madre. Si
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esto no tiene lugar, se origina una respuesta inmunologica e inflamatoria exagerada,

con lo que el binomio placenta-madre se ve descompensado.

El aumento del riesgo de padecer una PE va ligada a los siguientes aspectos:
- Exposicién a las vellosidades coriales por primera vez (primigestas).
- Exposicién a vellosidades coriales en exceso (gestacién multiple, gestacion molar).
- Existencia de factores de riesgo que promueven la activacion endotelial o
inflamatoria (diabetes, enfermedad renal, patologia cardiovascular).
- Predisposicidon genética para desarrollar un estado hipertensivo durante la

gestacion.

Son varias las teorias existentes que pretenden resolver el paradigma de la
etiologia de la PE, entre las que cabe destacar®?:

1. Defecto en la implantacion de la placenta con una invasion anémala de las
arterias espirales por parte del trofoblasto.

2. Intolerancia inmunitaria entre los tejidos maternos, paternos (placenta) y
fetales.

3. Deficiente adaptacibn materna a los cambios cardiovasculares e
inflamatorios propios de un embarazo normal.

4. Factores epigenéticos.

Ademas, existe la teoria de que la PE, o al menos la presentacidon temprana o
precoz de la misma, se desarrolla en dos etapas. La primera etapa tendria lugar
hasta alrededor de la semana 20 de gestacién, y hace referencia al defecto en la
placentacion. La segunda se relacionaria con las consecuencias del déficit
placentario. Por un lado, aparece la afectacion fetal debido a la hipoperfusion y a la
subsiguiente hipoxia (CIR). Por otro lado, se desencadenaria una respuesta materna
endotelial sistémica, intimamente ligada al desequilibrio entre los factores
proangiogénicos y antiangiogénicos, al estrés oxidativo y a la disfuncion endotelial e

inmunologica®®. Esto podria estar sujeto a variaciones en funcién de la existencia
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de factores maternos predisponentes como podrian ser la diabetes, la obesidad, la

patologia renal y cardiovascular, alteraciones inmunoldgicas y factores genéticos.

En la actualidad son muchos los grupos de investigacion que estipulan que el
desequilibrio en los factores reguladores de la angiogénesis juega un papel
fundamental en la patogenia de la preeclampsia®*®*. Asi mismo, cuando se realiza
un analisis anatomopatolégico de la placenta de pacientes con PE severa, se
objetivan importantes anomalias como infartos, aterosis, trombosis e inflamacion
cronica. Algunas de estas alteraciones pueden ser consecuencias de la enfermedad

hipertensiva sobre la placenta; sin embargo, otras preceden a la clinica materna®.

Mecanismo normal de placentacion.

La placentacion tiene lugar durante la primera mitad del embarazo. La
perfusibn materna de la placenta se efectua a través de las arterias espirales.
Durante la placentacion, éstas son invadidas por células trofoblasticas extravellosas
intersticiales y endovasculares en dos oleadas. La invasion de la porcidén decidual de
las arterias espirales (“primera oleada”), se completa hacia las semanas 12-14 de
gestacion. La invasion de la porcidn del tercio interno miometrial (“segunda oleada”)

tiene lugar alrededor de las 20-22 semanas.

Las arterias espirales de la decidua basal son las que van a sufrir este
remodelado, que hace que los segmentos invadidos pierdan su musculo liso y las
terminaciones adrenérgicas. Pasan de ser vasos de alta resistencia con un estrecho
calibre, a ser vasos de baja resistencia y elevada capacitancia. Con ello, se dilatan
generosamente, produciéndose una disminucion de la resistencia vascular y un
aumento del flujo placentario; fenobmeno fundamental para el abastecimiento

nutricional fetal>*.
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En la Figura 2 se observa el proceso de invasion de las asterias espirales por

las células trofoblasticas endoteliales e intersticiales®®.

Al inicio del embarazo, existe en la decidua un numero elevado de linfocitos
granulares llamados natural killer (NK). Las NK de la decidua (dNK) juegan un papel
fundamental en la invasion trofoblastica y en la angiogénesis. A través de la
produccion de factores proangiogénicos como el factor de crecimiento vascular
endotelial (vascular endothelial growth factor, VEGF) y el factor de crecimiento
placentario (placental growth factor, PIGF), median la angiogénesis; y a través de la
produccion de interleuquinas (como la interleuquina 8, IL-8) y mediadores de
necrosis tumoral (como el interferon inducible protein-10, IP-10), promueven la
atraccion quimica del trofoblasto hacia las arterias espirales. Se postula que los
macrofagos de la decidua también tienen un papel importante en este proceso,

inhibiendo la accion citotdxica de las dNK durante el embarazo.

Interstitial extravillous trophoblast

Endovascular extravillous trophoblast

Anchoring villus \

Syncytiotrophoblast —_

Cytotrophoblast

Extravillous trophoblasts Decidua

Endothelium — basalis
Spiral artery —

Myometrium

Early End of 1st Midgestation 3rd trimester
pregnancy trimester

Figura 2. Invasion de las asterias espirales por las células trofoblasticas endoteliales e
intersticiales. Adaptado de Williams, 24th Ed, 2014%°.
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Mecanismos de placentacion anomala.

Existen factores genéticos, ambientales e inmunolégicos que podrian
predisponer a que tenga lugar el defecto en los mecanismos de implantacién de la

placenta, con la consecuente disfuncién de la misma’®.

En la PE, el remodelado realizado por el trofoblasto endovascular e intersticial
se produce de forma incompleta, quedando restringida a los segmentos deciduales

periféricos, de manera que las arterias espirales continuan conservando su musculo
liso y su lamina elastica, haciendo que persista su forma tortuosa, con paredes

musculares gruesas y de estrecho calibre.

El musculo liso persistente continua siendo vasoactivo y provoca una
hipoperfusion intermitente de la placenta, lo cual origina un estrés oxidativo que
provoca la liberacion de factores antiangiogénicos (entre los que caben destacar el
soluble fms-like tyrosine kinase 1, sFlt-1 y la soluble endoglin, sEng) a la circulacion

materna. A su vez, se produce una disminucién de factores proangiogénicos (PIGF,

VEGF)*.

El desequilibio angiogénico aumenta la inflamacion vascular materna vy
desencadena una disfuncién endotelial generalizada o multisistémica que podemos
observar en los organos diana afectados por la PE (cerebro, higado, rifidn),
ocasionando la aparicion de los signos tipicos como son la hipertensién y la
proteinuria. Diversos estudios epidemiolégicos han observado niveles incrementados
de factores antiangiogénicos (sFlt-1 y sEng) en sangre materna antes y durante el
desarrollo de la clinica de la PE®. Asi mismo, la activacién de las células

endoteliales, los leucocitos inflamatorios y las plaquetas, inducen cambios en las

proteinas de la coagulacion, el complemento y las citoquinas proinflamatorias.
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En la Figura 3 se pueden observar las diferencias estructurales entre la
transformaciéon de las arterias espirales en el embarazo normal y el embarazo con

desarrollo de Preeclampsia®.

La hipoxia placentaria es un requisito necesario para que aparezca la PE,
aunque no siempre suficiente. Se ha observado que no todas las placentas de

mujeres con PE presentan las alteraciones asociadas a la defectuosa transformacion
de las paredes de las arterias espirales. Existen al menos otros dos fenomenos que
pueden comprometer la perfusion placentaria, estos son la aterosis aguda y la

trombosis.

La instauracién en la placenta de una aterosis aguda o de una trombosis,
podria desarrollarse en una madre que previamente ya estuviese predispuesta a ello

por su morbilidad asociada (HTA, diabetes Mellitus, sindrome antifosfolipidico).

En la PE, la inflamacién vascular sistémica y el perfil lipidico proaterogénico
tipico en la gestacion, se acentua de forma exagerada. Asi, en el subendotelio de las
arterias espirales se depositan células espumosas llenas de lipidos y de macréfagos
y en los extremos distales, se forma una necrosis fibrinoide e infiltracion linfocitaria
perivascular. La aterosis aguda favorece tanto los fenomenos de trombosis como la
disminucién del flujo en el espacio intervelloso, con su consecuente hipoperfusiéon e

hipoxia; actuando como otra fuente de estrés oxidativo.
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Anchoring villi

Syncytiotrophoblast
Cytotrophoblast

Extravillous trophoblasts

Interstitial extravillous
trophoblast

Endovascular extravillous

trophoblast Spiral arteries

NORMAL PREECLAMPSIA

Figura 3. Diferencias estructurales entre la transformacion de las arterias espirales en el
embarazo normal y el embarazo con desarrollo de Preeclampsia. Adaptado de Williams
Obstetrics, 24th Edition, 2014%.

Patogenia de la Preeclampsia.

La PE es muy heterogénea en cuanto a su forma de presentacion. Las
distintas variedades de esta patologia van a distinguirse por su origen, por su
prevalencia, por el momento de su presentacion, por la severidad de la misma y por
los dafos colaterales que pueden desarrollarse, tanto en los 6rganos diana

maternos, como en el feto®®.

De forma muy simplista, podrian diferenciarse dos grupos, en funcion del
origen de la PE. En el primero, se postula que la PE se puede generar como
consecuencia de una alteracidon en la placentacion en una madre con vasos
arteriales originariamente normales, a la que hariamos referencia como una
preeclampsia de origen placentario. Esta es menos frecuente, se inicia

precozmente, suele asociarse a mayor severidad de la PE, asi como a alteracion
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fetal grave. Por el contrario, en el segundo grupo, la PE puede desarrollarse como
consecuencia de una madre con un arbol vascular comprometido previamente, sin
que exista un defecto en la placentacion, por lo que se podria denominar a la misma
como preeclampsia de origen materno. Tal es el caso de las gestantes con
patologia hipertensiva cronica, diabetes y vasculopatia presente en diversas
enfermedades cronicas (anticuerpo antifosfolipidico). La PE de origen materno es
mas prevalente, suele desarrollarse de forma mas tardia y no compromete tanto el

bienestar fetal.

Sin embargo, probablemente lo mas frecuente seria encontrar una
preeclampsia de origen mixto, en la que coexiste una placentacion mas o menos
comprometida, con alteraciones vasculares maternas en grado variable. Quiza, esta
forma de presentacion sea la que se asocie a mayor severidad de la PE. En estos
casos, la propia disfuncién endotelial cronica puede ser el origen de una mala

placentacion®®%’.

Atendiendo al momento de su presentacion a lo largo del embarazo, también

se hace referencia a la PE como precoz y tardia®.

La preeclampsia de inicio precoz suele asociarse a la de origen fetal,
aunque su patogenia y la evolucion de la enfermedad, guardaria mas similitud con la
PE de origen mixto. Asi, cuanto mayor sea la alteracion placentaria y la

predisposicién materna al dafo endotelial, mas severa y precoz sera la PE.

La fisiopatologia de la preeclampsia tardia no esta tan clara. Probablemente,
el componente placentario tenga un papel mas débil y los factores maternos de
comorbilidad vascular sean los que predisponen a su aparicion. Sin embargo, el
riesgo cardiovascular aumentado a largo plazo en las pacientes con PE, es mayor en

las que desarrollan la PE precozmente. Por ello, la distincion entre PE precoz y

tardia en cuanto a etiopatogenia se refiere, ha sido cuestionada recientemente por
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distintos autores'®, quienes insisten en la escasa evidencia que respalda esta

hipotesis.

En la Tabla 5 se presentan las diferencias entre la preeclampsia tempranay la

preeclampsia tardia®®.

A favor de la teoria de la dicotomizacidn entre enfermedad temprana y tardia,
una madre previamente sana podria tolerar un insulto téxico placentario moderado
sin llegar a desarrollar una PE o haciéndolo de forma tardia y leve. En estos casos,
el feto que en un inicio no se ve afectado, crece sin incidencias hasta que llega el

final de la gestacion, momento en el cual demanda mas a su placenta. Esta resulta
insuficiente, provocando la aparicién de la PE. Esto podria justificar que en las PE
tardias exista mayor proporcion de fetos grandes®®. El hecho de que se relacione con
menor 0 ningun compromiso fetal, no quiere decir que este grupo quede exento de
complicaciones. Asi, el 20% de los sindromes de HELLP y el 55% de las eclampsias

tienen lugar en gestaciones a término®°.

La Preeclampsia y el Crecimiento Intrauterino Restringido son dos

alteraciones que pueden desarrollarse en la gestacion y que tienen en comun un
defecto en la placentacion. Sin embargo, la PE lleva a la aparicion de
manifestaciones maternas que no se van a desarrollar en el caso del CIR aislado
)40

(sin PE coexistente Ambas entidades pueden desarrollarse de forma

independiente, aunque también podrian coincidir en una misma gestacion.

Recientemente se ha publicado que las pacientes que desarrollan unicamente
un CIR, van a tener un riesgo incrementado de patologia cardiovascular en un futuro,
independientemente de haber padecido una PE, aunque en menor grado. Asi
mismo, las pacientes con CIR aislado, también tienen mayor predisposicion a tener
una enfermedad hipertensiva antes y después de la gestacion. Con ello, se ha

propuesto que el riesgo de padecer PE y/o CIR esta intimamente ligado a la
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susceptibilidad materna a la disfuncion endotelial, que justificaria el mayor riesgo

cardiovascular y la mala placentacion.

Por otra parte, teniendo en cuenta el estado preconcepcional de los endotelios

maternos, se ha propuesto un modelo que explica la PE temprana con CIR, la PE

tardia sin CIR, e incluso el CIR sin PE. Asi podria existir un defecto en la

placentacion sin asociar necesariamente una PE. De esta forma, se describen las

siguientes posibilidades

36,41.

PE materna o tardia (sin CIR). En el caso de que la funcion endotelial esté
alterada antes del embarazo y de que la placentacion sea normal, solo al final del
embarazo se produciria la descompensacion inflamatoria sistémica y la PE. Los

factores antiangiogénicos no se encontrarian aumentados.

PE placentaria o temprana (con CIR). Si afiadimos a la disfuncién endotelial,
una mala placentacion, el estrés oxidativo agravaria la patologia materna
sistémica con lo que provocaria la PE, que asocia frecuentemente un CIR. Los

factores antiangiogénicos se encontrarian aumentados.

CIR sin PE. Si existe una mala placentacion con una buena funcion endotelial
materna previa, se produciria un estrés oxidativo que ocasionara una pobre
nutricion fetal pero no se produciria una descompensacion inflamatoria
generalizada ni por consiguiente una PE. Los factores proangiogénicos se
encuentran disminuidos y puede que los factores antiangiogénicos se encuentren

elevados.
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PE temprana
< 34+0 semanas

PE tardia
> 34+0 semanas

Frecuencia - 1/200 - 1/300 embarazos. - 1/20 - 1/50 embarazos.
- 10-20% de los casos de PE. - 80-90% de los casos de PE.
Patogenia - Mala placentacion. - Disfuncién vasculo-endotelial

- Fendbmenos de aterosis aguda.

previa por enfermedad materna.
- Fenbmenos de aterosis aguda.

Caracteristicas maternas

- Baja tasa de nuliparidad.
- IMC normal o aumentado.

- Situacion hemodinamica
descompensada: bajo gasto
cardiaco y altas resistencias

vasculares sistémicas.

- Alta tasa de nuliparidad.

- IMC aumentado.

- Situacion hemodinamica
compensatoria: alto  gasto
cardiaco y bajas resistencias
vasculares sistémicas.

Caracteristicas
placentarias

- Masa placentaria reducida.
- Fallo placentario.

- Masa placentaria aumentada.

Caracteristicas fetales

- Alta tasa de CIR.

- Bajatasa de CIR.
- Fetos grandes.

Prediccion

Alta probabilidad de prediccion.

Baja probabilidad de prediccion.

Arterias uterinas

- Alta resistencia.
- Persistencia de notch.

- Resistencias normales o
ligeramente aumentadas.

- Ausencia de notch.

Marcadores angiogénicos

- 90-95% aumento de la relacion
sFIt-1/PIGF.

- 40-50% aumento de la
relacion sFlt-1/PIGF.

Prondstico

Alta morbimortalidad materna y
fetal.

Baja morbimortalidad materna y
fetal.

Recurrrencia

Elevada.

Baja.

Morbilidad a largo plazo

Aumenta el riesgo por 5-8 de:
Hipertension cronica.

Sindrome metabdlico.
Enfermedad renal.
Morbimortalidad cardiovascular.

Débil asociacion a morbilidad a
largo plazo (x 1,5-2).

Tabla 5. Diferencias entre la preeclampsia temprana y la preeclampsia tardia. Adaptado de
Actualizacién en prediccién y diagnéstico de la Preeclampsia, 2015%° (PE: preeclampsia;
IMC: indice de masa corporal; CIR: crecimiento intrauterino restringido; sFlt-1: forma soluble
de la tirosina quinasa-1 similar al fms; PIGF: factor de crecimiento placentario).
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1.1.5 Métodos de Cribado de Preeclampsia

La adecuada prediccion de las gestantes en riesgo de padecer PE es hoy dia
un reto. Existen multiples teorias que pretenden explicar el porqué de la PE para asi
poder establecer los factores de riesgo que puedan predisponer a su aparicidén, con
el fin de hallar métodos de cribado y diagndstico para instaurar un tratamiento ligado
directamente a la etiopatogenia de esta patologia, lo mas eficaz y precozmente

posible.

Se considera que un adecuado test para predecir qué pacientes tendran mas
riesgo de padecer una PE deberia ser sencillo, rapido, econdémico, de facil
realizacioén, no invasivo, inocuo y comodo para la paciente. El test debera tener una
adecuada sensibilidad y especificidad, con alto indice de probabilidad para un test
positivo y un bajo indice de probabilidad para un resultado negativo. Ademas, la
técnica que se emplee debe ser facilmente reproducible, con tecnologia disponible
para la gran mayoria. ldealmente, la prueba brindara la oportunidad de prevenir el

desarrollo de la enfermedad, o al menos lograr mejorar los resultados

maternofetales.

Hasta la actualidad se han ido desarrollando diversos métodos de cribado de
PE. Si bien recientemente se ha objetivado que el futuro del diagnoéstico precoz se va
a basar en el estudio bioquimico de diversos marcadores, existen otros métodos
como la historia clinica (HC), la valoracién de la TA y el estudio Doppler de las
arterias uterinas, que hasta ahora en algunas guias de actuacion se han empleado

en la actividad asistencial rutinaria, tanto de forma aislada como combinada.

Por otra parte, otras multiples pruebas han sido empleadas con el fin de
predecir y diagnosticar precozmente la PE. Para algunas se ha desestimado su uso

en la practica clinica. Otras estan aun en estudio. La infusion de angiotensina Il para
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determinar la reactividad vascular (mediante su infusion se objetiva elevacion de la
TA) ha obtenido un valor predictivo positivo (VPP) para PE de un 40%; sin embargo
el disefio de la prueba impide su practica en la clinica*’. Mediante la determinacion
de la kalicreina (implicada en la regulacion de la TA) en orina materna se ha
objetivado un VPP de 91% para PE, lo que no se ha podido constatar en otros
estudios®®. El andlisis protedmico y gendémico parece prometedor, habiéndose
observado un alto VPP y valor predictivo negativo (VPN) en estudios preliminares
para predecir la PE precoz; sin embargo se requiere mayor investigacion en este

campo.

1.1.5.1 Historia clinica

Existen distintos aspectos de la HC de una gestante que nos pueden orientar
hacia el riesgo que, a priori, puede tener la misma de desarrollar una PE. La historia
personal o familiar, la edad materna igual o superior a los 40 afos, la raza negra, la
nuliparidad, el indice de masa corporal (IMC) por encima de 30, la TA basal elevada

y la presencia de enfermedad vascular preexistente, son algunos de éstos.

En la Tabla 6 se enumeran factores asociados a un riesgo incrementado para

desarrollar una PE, con riesgos relativos para padecerla entre 1,5 y 9,7 segun

diversos metanalisis y revisiones sistematicas**.

El Reino Unido ha incorporado a la primera visita de rutina de la embarazada,
un test predictor de riesgo para padecer una PE. Mediante una serie de
caracteristicas maternas como los antecedentes personales y familiares, la edad y el
IMC, se consigue identificar precozmente a estas gestantes con predisposicidon para
desarrollar una PE. Asi, mediante un seguimiento mas exhaustivo de su gestacion,

se pretende diagnosticar precozmente la enfermedad, con el objetivo de disminuir

las complicaciones maternas y fetales®.
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En Inglaterra se realiz6 un estudio donde se evaluaron algoritmos de
prediccion de EHE basados en el analisis multivariante de factores maternos,
diferenciando los mismos en funcion del poder predictivo para una PE precoz, tardia
y para hipertension gestacional. Para identificar qué factores de riesgo maternos se
asociaban a estos distintos tipos de EHE, se empled un analisis de regresion
logistica. Para una tasa de falsos positivos del 5%, hubo una tasa de deteccién para
PE precoz del 37,0%, para PE tardia del 28,9% y para hipertension gestacional del
20,7%. Los factores de riesgos que mas se asociaron a la PE precoz fueron la raza
negra, la HTA cronica, el antecedente personal de PE en una gestacion previa y el
uso de medicamentos inductores de la ovulacion. Para la PE tardia y para la HTA
gestacional, se objetivd mayor poder predictivo a mayor edad materna e IMC, con la
raza negra, asi como con historia previa o familiar de PE. La raza india y pakistani se

asocio a mayor riesgo de desarrollar PE tardia®.

La medida de la TA a lo largo de la gestacion, y en particular durante el
segundo trimestre, se ha empleado como método de diagndstico de la PE, aunque
no de forma aislada. Algunos estudios sugieren que se puede observar un aumento
de la TA media desde el primer trimestre de la gestacion, en mujeres con mayor
predisposicidon para la PE. Tal es asi que, en pacientes con PE, se ha objetivado
que la TA media en el primer trimestre esta inversamente relacionada con la EG en

el parto®’.

La importancia de evaluar el riesgo en el primer trimestre radica en el hecho
de que se podria aplicar un tratamiento profilactico a estas pacientes para que no
desarrollen la PE. Existen diversos estudios aleatorizados que muestran evidencia
de que la aspirina puede reducir la incidencia de esta patologia alrededor de un 50%,
siempre que el tratamiento se inicie antes de la semana 16 de embarazo.

Recientemente en un meta-analisis de 42 estudios con un amplio numero de
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gestantes, se objetivd que la aspirina a baja dosis iniciada en la semana 16 6 antes,
se asocia a una reduccion de muerte perinatal, PE, PE severa, CIR y parto

pretérmino®.

La HC por si sola, es capaz de identificar entre un 35 y un 50% de las PE que
requieren la finalizacién de la gestacion antes de la semana 34, con una tasa de

falsos positivos de un 5 a un 10%*.

En una poblacion de nuliparas, inicialmente sanas, la probabilidad de predecir
una PE mediante factores de la HC como podrian ser la edad, la TA media y el IMC,
entre otros, es bastante modesta, por lo que habria que realizar cribados

combinados para aumentar la sensibilidad para su prediccion®.

Nuliparidad.

Preeclampsia en gestacion previa.

Edad > 40 afos 6 < 18 afos.

Historia familiar de preeclampsia.

HTA cronica.

Enfermedad renal cronica.

Trombofilia o sindrome de anticuerpo antifosfolipidico.

Patologia vascular o conectivopatia.

Diabetes Mellitus (pregestacional y gestacional).

Gestacion multiple.

indice de masa corporal elevado.

Raza negra.

Pareja masculina con pareja previa o con una madre que haya cursado con preeclampsia.
Hydrops fetal.

Crecimiento intrauterino restringido de causa desconocida.

Paciente con antecedente personal de pequeio para la edad gestacional.

Intervalo largo entre embarazos.

Mola hidatiforme.

Genéticamente susceptible.

Factores relacionados con la pareja: nueva pareja, exposicion al semen limitada por uso previo de
método anticonceptivo de barrera.

Gestacion previa con feto con restriccion del crecimiento, desprendimiento prematuro de placenta o
muerte fetal anteparto.

Tabla 6. Factores asociados al riesgo incrementado de desarrollar una preeclampsia® (HTA:
hipertensién arterial).
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1.1.5.2 Marcadores bioquimicos

El reciente descubrimiento de la importancia del equilibrio angiogénico para el
desarrollo de esta patologia apoya la teoria de las dos etapas de la PE. Existen
factores epigenéticos e inmunoldgicos que podrian predisponer a la lesién inicial que
se produce en la PE con el fallo en la implantacion placentaria y su subsiguiente
disfuncion®®2. Con ello, se produce una alteracién en la expresion placentaria de
factores angiogénicos y antiangiogénicos. Los factores angiogénicos como el PIGF
se ven disminuidos y los factores antiangiogénicos como la sFlt-1, se ven
aumentados. El desequilibrio entre ambos puede afectar a las células endoteliales y
desembocar en la lesion de diferentes 6rganos diana'®. Esto se relaciona sobretodo

con la PE de inicio precoz, ya que se cree que el componente placentario de la

patogénesis de la PE de inicio tardio, tiene un papel menos predominante®.

En el estudio de la placenta afecta, se objetivan niveles anormales de PIGF y
sFlt-1, con las resultantes alteraciones en sus concentraciones circulantes en suero
materno, habiéndose desarrollado test de alta sensibilidad para su deteccién. El
empleo de dichos marcadores ayudaria en la prediccion y el diagndstico de la PE,
siendo especialmente util cuando se calcula su relacion en forma de cociente (sFlt-
1/PIGF). Con éstos, se ha publicado una sensibilidad del 89% y una especificidad del

97% para la deteccion de la PE temprana®*®°.

Asi mismo, se ha observado como el ratio entre factores antiangiogénicos y
angiogénicos es capaz de predecir con gran exactitud, resultados adversos
relacionados con la PE®®. Esta aportacién es de elevado interés, ya que la alteracion

de parametros clinicos clasicos como la HTA y la proteinuria, no son adecuados

predictores de resultados adversos.
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El desequilibrio de estos marcadores bioquimicos no sélo se emplea como
predictor de PE y de la severidad de la misma. El objetivo de la prediccion y del
diagndstico precoz es conseguir modificar la evolucion de esta patologia para
mejorar los resultados materno-fetales. En base a esto, se esta aplicando de forma
experimental un tratamiento que consiste en la eliminacion parcial de sFlt-1 de la
sangre materna, para asi mejorar los parametros clinicos de la enfermedad y

conseguir prolongar la gestacion®’.

El PIGF se encuentra disminuido no sélo en la fase clinica de la enfermedad;
también semanas antes de que se desarrolle la misma, por lo que se ha empleado
en el cribado de PE en el primer trimestre. Se ha observado que el nivel de PIGF

esta inversamente relacionado con la EG en el parto; por lo tanto, a mayor
precocidad y severidad de la PE que implica finalizar antes la gestacion, menor

cantidad de este factor angiogénico en sangre materna®®.

La PAPP-A (proteina plasmatica A asociada al embarazo), metaloproteinasa
derivada del sincitiotrofoblasto que estimula la funcién de mitogénesis de los factores
de crecimiento similares a la insulina implicados en el desarrollo placentario, también
ha sido ampliamente relacionado con la PE, sobretodo su bajo nivel en el primer
trimestre de gestacion; de tal forma que su valor forma parte de programas de
cribados combinados al inicio de la gestacion®®. Al igual que con el PIGF, el nivel de

PAPP-A esta inversamente relacionado con la EG en el parto®.

Existen mas marcadores bioquimicos como el sEng y el VEGF. Su valoracion
se podria emplear como predictivo de PE, sin embargo con bajo poder de prediccion
y con estudios de baja calidad metodolégica que, por el momento, desaconsejan el
empleo en la practica clinica. En una revision sistematica se analizaron 22 estudios

de caso-control y 12 de cohortes en los que se evaluaron PIGF, VEGF, sFLT-1 y
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SENG en suero materno. Su capacidad de deteccion de PE fue menor en el primer
trimestre, con respecto a la segunda mitad de la gestacion. Las concentraciones de

PIGF y VEGF fueron menores en las que desarrollaron una PE y las de sFLT-1y
SENG fueron mayores. Para la PIGF se obtuvo un OR de 9 (95% Intervalo de
Confianza, IC 5,6-14,5) con una sensibilidad del 32%; para la sFLT-1 el OR fue del
6,6 (95% IC 3,1-13,7) y una sensibilidad del 26%; para la sSENG se obtuvo un OR de
4,2 (95% IC 2,4-7,2), con una sensibilidad del 18%°°.

El uso del cribado mediante marcadores bioquimicos no se ha anadido a la
practica diaria en las guias clinicas. Recientemente se ha publicado un documento
en el que se induce a los obstetras a introducirlo en la practica diaria, argumentando
que el ratio sFlt-1/PIGF podria ayudar a optimizar el manejo de la paciente con PE.
Asi mismo, se hace referencia al hecho de que aun quedaria por demostrar si la
deteccidn seriada de este ratio a lo largo de la gestacion podria mejorar la tasa de

prediccién de esta patologia®.

Por otro lado, hasta la fecha son varias las guias que refieren que la
optimizacién de la actitud médica ante el diagnodstico de la PE resulta ser hasta el
momento el unico factor prondstico modificable de la PE, y basandose en las guias
de actuacion (que no incluyen el empleo de biomarcadores) se disminuyen

sustancialmente las complicaciones maternas respecto a un manejo no
estandarizado (de un 5,1% a un 0,7%, p<0,001; OR 0,14, IC 95% 0,04-0,49)°".

En la actualidad, son muy pocas las guias clinicas que incluyen los
biomarcadores como predictores y diagndsticos de PE; si bien las lineas de
investigacion vigentes y previstas para el futuro, se centran en ellos, tanto por si
solos como en combinacion con otros marcadores como son las caracteristicas

demograficas maternas y el estudio mediante Doppler de las arterias uterinas.
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1.2 Cribado de Preeclampsia mediante estudio Doppler de las Arterias

Uterinas

1.2.1 Aplicacién del Doppler en el estudio del flujo de las Arterias Uterinas

Las arterias uterinas (AUt) se originan en la arteria iliaca interna. Alcanzan el
cuello uterino a nivel del orificio cervical interno, donde describen un cayado
ascendente (Figura 4). Justo antes de alcanzar el cérvix, se desprenden las ramas
vésico-vaginales y la arteria cérvico-vaginal que va a irrigar la porcion inferior del
cuello y la pared anterolateral de la vagina. Tras describir el cayado, ascienden por
el borde lateral del utero, a lo largo del cual se originan las arterias arcuatas, la rama

que irriga el ligamento redondo y la rama que se dirige al fondo uterino donde se

anastomosa con la contralateral.

Las arterias arcuatas se dividen en dos ramas, una para la cara anterior y otra
para la cara posterior del utero, produciéndose anastomosis con las ramas
contralaterales, con lo que se forma un anillo vascular. Este anillo transcurre a nivel
de la unién de los dos tercios internos con el tercio externo del miometrio. Desde
este anillo vascular se desprenden pequefnas ramas, unas centrifugas que se dirigen
hacia la serosa uterina y las arterias radiales que avanzan hacia el endometrio. En el

endometrio, se originan las arterias basales y las espirales.
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Figura 4. Ramificacion de la arteria uterina desde su origen en la arteria iliaca interna.

En Obstetricia, la ecografia Doppler es una exploracion extremadamente util,
siempre y cuando se aplique de forma orientada, teniendo en cuenta el contexto

clinico en el que se emplee.

A nivel fetal, consigue identificar el movimiento de la sangre dentro de un vaso

y evaluar su direccion, velocidad y cantidad. Esto nos permite entender de manera
mas precisa los cambios hemodinamicos fetales, optimizando el control fetal y

reduciendo la morbimortalidad perinatal en las gestaciones de alto riesgo.

A nivel materno, el analisis mediante Doppler de las Arterias Uterinas
(DAUt), es una técnica no invasiva que permite el estudio indirecto del proceso de
placentacion (la invasion trofoblastica de las arterias espirales); siendo su defecto,
la base de la etiopatogenia de la PE y de algunas de las complicaciones asociadas.
Asi, el fallo en el establecimiento de una circulacion uteroplacentaria de baja
resistencia es el hecho fisiopatolégico sobre el que se basa el cribado de la PE
mediante el estudio DAUL.
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En el estudio de los vasos arteriales, el Doppler se traduce en una onda de

flujo en la que destacan un pico sistélico maximo y un pico diastélico (Figura 5). Por
el contrario, el flujo de un vaso venoso se veria representado por una onda continua,

sin distinguir entre sistole y diastole.

PW] G70 Y B [2D] G597 100dB
FO }3.00 kMz FAO'} P90
Depth 57

Size 10 : [C] GAT }1.50 kHz
Angle 0 FAZJF1 112

Figura 5. Onda de flujo arterial (a) y venoso (v). (S: frecuencia sistélica maxima; D:
frecuencia telediastolica).

En la gestacion normal, la forma de la onda va a ir cambiando
progresivamente, a medida que se producen las modificaciones en el territorio
vascular uteroplacentario (Figura 6). Las arterias espirales sufren cambios

anatomicos para transformarse en arterias uteroplacentarias.

Al inicio del embarazo (durante las primeras 10-12 semanas), las arterias se
comportan como vasos de alta resistencia, con una elevada pulsatilidad,

presentando un pico sistolico con gran aceleracion, y una muesca protodiastolica

39



INTRODUCCION

(notch protodiastdlico) que representa el rebote elastico de la pared muscular
después de la sistole. Asi, se define el notch protodiastdlico como el flujo disminuido
o ausente al inicio de la diastole, justificado por la dureza de la pared del vaso. Como
la diastole es un fendmeno pasivo, las velocidades son bajas, y la onda tiene una
pendiente descendente. Existe escaso flujo telediastélico, representando al flujo del

espacio intervellositario.

Aproximadamente a partir de las 12 semanas de gestacion, las arterias
espirales pierden su capa muscular, consiguiendo un incremento del flujo en el
espacio intervelloso. Esto se traduce en la pérdida de la escotadura protodiastdlica,
en la aparicion progresiva de un mayor flujo diastélico en las AUt con un incremento
en las velocidades sistolicas y diastdlicas, reflejando un lecho vascular de baja

resistencia. El volumen placentario se incrementa y disminuye la pulsatilidad de las
AUL.

De forma progresiva, entre las semanas 12 y 24 de embarazo:
- Desaparece el notch protodiastalico.
- Disminuyen las resistencias vasculares en el lecho uteroplacentario.

- Aumentan las velocidades (sistélicas y sobre todo diastélicas).

Sin embargo, cuando la placentacién es andmala y las arterias espirales no
pierden la capa muscular, persiste un arbol vascular uterino de alta resistencia, lo
que se traduce en unas arterias uterinas con una alta resistencia al flujo sanguineo.
Esto a su vez se reflejara en el DAUt con una onda en la que persiste la escotadura
protodiastdlica, las bajas velocidades sistolicas y diastdlicas y los consecuentes

elevados indices de resistencia y pulsatilidad de las AULt.

Este estado de alta resistencia en el lecho uteroplacentario, se relaciona con
la PE, el CIR, el DPPNI y la muerte perinatal. En la actualidad, la realizacion del
DAULt se realiza para el cribado de la PE en el primer y segundo trimestre; asi como
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herramienta para la clasificacion prondstica del CIR, ayudando a identificar casos

que se podrian beneficiar de un manejo obstétrico mas activo.

TR e ‘Ilt

Figura 6. Evolucion en la onda de velocidad de flujo de la Arteria Uterina a lo largo de la
gestacion (a: primer trimestre de gestacion; b: segundo trimestre de gestacion; c: tercer
trimestre de gestacion).

41



INTRODUCCION

1.2.2 Metodologia de medicion en las Arterias Uterinas

Es importante adaptar los parametros técnicos de la adquisicion del Doppler,
a las caracteristicas de flujo de cada vaso para asi poder obtener una sefal que sea

adecuada e interpretable en la clinica.

1.2.2.1 Via de abordaje

Via transvaginal. Se suele emplear cuando el estudio se realiza en el primer
trimestre, 0 en pacientes obesas en el segundo y tercer trimestre. Se introduce la
sonda en la vagina, paramedial al cérvix. La arteria uterina se localiza a la altura del
orificio cervical interno. Por debajo de la AUt, se encuentran las arterias cervicales;
por encima, las arterias arcuatas. La arteria uterina tiene una velocidad alta (mas de
60 cm/segundo, generalmente mas de 100 cm/segundo). El volumen de muestra
(gate) debe colocarse en el centro del vaso y con una apertura de 2-3 mm. Se debe

elegir el tramo mas vertical de la arteria.

Via transabdominal. Suele emplearse en el segundo y tercer trimestre de
embarazo. El flujo sanguineo se mide a nivel del cruce de la AUt con la arteria iliaca,

antes de ramificarse (1-2 cm distal al cruce) (Figura 7).
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Uterine Artery
N

ein

Figura 7. Visualizacion de la Arteria Uterina mediante ultrasonidos Doppler color.
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1.2.2.2 Técnica para optimizar el estudio Doppler de Arterias uterinas

Para una realizacion 6ptima del estudio Doppler, se debe tener en cuenta una

serie de parametros que el operador puede modificar con el ecégrafo.

Tamario de la ventana. En la valoracion transabdominal, una vez colocada la
sonda de ultrasonidos sobre la fosa iliaca de la gestante, en la pantalla, se debe

obtener una ventana color proporcionada a la AUt que queremos analizar (Figura 8),
con el vaso en el centro de la misma. Se debe agrandar la imagen con el zoom del

aparato.

Figura 8. Ventana color que permite un excelente estudio de la arteria uterina.

Angulo de insonacién. Como la velocidad es angulo dependiente, hay que
conocer el angulo con el que la sonda del haz del ultrasonido incide sobre el eje
longitudinal del vaso a estudiar. Este debe ser menor de 30° lo mas proximo a 0°

posible (Figura 9).
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Figura 9. Angulo de insonacién menor a 30° (*).

Para optimizar la técnica, el volumen de la muestra debe adaptarse al calibre
del vaso con el fin de evitar flujos provenientes de vasos colindantes y ruidos

externos (Figura 10), se colocara el cursor o caliper en el centro del vaso.

Figura 10. El volumen de la muestra se limita al calibre del vaso.

El Doppler color debe emplearse con una escala de velocidad alta (30-50
cm/seg). En el primer trimestre, si nos encontramos con una baja velocidad,

debemos pensar que estamos evaluando la arteria cervical errobneamente. Si en el
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segundo o tercer trimestre obtenemos baja velocidad del flujo, habra que pensar que

estamos midiendo la arteria arcuata.

Para su estudio, se debe obtener de tres a cinco ondas consecutivas y de

similar morfologia, ocupando estas tres cuartas partes de la pantalla (Figura 11).

Figura 11. En la pantalla del ecografo se visualizan 3 ondas de morfologia similar.

1.2.2.3 Variables medibles (valoracién cualitativa y cuantitativa)

El objetivo de la realizacion del Doppler del flujo sanguineo va a ser poder
analizar la onda de flujo que nos va a mostrar el ecégrafo, para asi determinar si
existe una alta o una baja resistencia del vaso al paso del flujo sanguineo. Una vez
obtenida la onda, se podra realizar una valoracion tanto cuantitativa como cualitativa

de la misma.

Valoracién cuantitativa de la onda de flujo.

La valoracion cuantitativa de la onda es la mas empleada en la practica

clinica. En la onda de flujo se analiza la velocidad de la sangre que, a su vez, va a
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depender de la resistencia distal de la red de distribucidn, de la fuerza que imprime
el corazén y de la viscosidad de la sangre. En los vasos arteriales, esta va a
depender del ciclo cardiaco, de forma que se observa un pico de maxima velocidad
que coincide con la sistole ventricular. A continuacién, la velocidad desciende,
alcanzando el minimo al final de la diastole. Los componentes mas destacados de la
onda Doppler son el pico o velocidad sistdlica y el pico o velocidad diastdlicao

telediastdlica. La diferencia entre ambos picos constituye la pulsatilidad (Figuras 12 'y

13).
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Figura 12. Se muestra la sistole (S) y la diastole (D) en una onda de velocidad de flujo de la

Arteria Uterina.

Cuando aumenta la resistencia en el lecho distal al vaso explorado, disminuye

el flujo del final de la diastole, incluso llegando a ser ausente o reverso; asi, a mayor
diferencia entre la velocidad sistdlica y la velocidad diastélica, mayor es la

resistencia en el lecho distal.
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Fuerza contractil del corazén Resistencia a nivel placentario

Figura 13. Desglose de una onda de velocidad de flujo de un vaso arterial (arteria umbilical).

Existen tres indices de impedancia que suministran informacion respecto a la
resistencia vascular distal a la cual se considera determinante principal del flujo
sanguineo. Estos no miden valores absolutos del flujo vascular y, por tanto, no
precisan conocer ni el angulo de insonacion, ni el didametro del vaso explorado. Son
el indice de pulsatilidad (IP), el indice de resistencia (IR) y el ratio o indice

sistole/diastole.

El /ndice de Pulsatilidad es el mas empleado en medicina materno-fetal ya
gue es el mas reproducible, objetivo y efectivo para el cribado de la PE, CIR y otros
resultados adversos del embarazo. Es el indice que mejor se correlaciona con la
severidad clinica de las complicaciones asociadas. Existen valores de normalidad
para los IP de las AUt, segun la edad gestacional, a los que hay que remitirse para
su evaluacion® (Tabla 7). Como hay que realizar el estudio en ambas arterias

uterinas (derecha e izquierda), se hallara el IP medio de las mismas (IPm),
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considerandose alterado cuando supere el percentii 95 en las curvas de
normalidad®®. El IP, de forma normal, disminuye a lo largo del embarazo,
consecuencia de la disminucidn progresiva en la resistencia de la circulacion utero-
placentaria a medida que avanza el mismo.

IP=(S-D)/M

S: velocidad sistélica; D: velocidad diastolica; M: velocidad media de Sy D.

EG | IPm AUt (p95)
20 | 1,61
21 | 1,54
22 | 1,47
23 | 1,41
24 | 1,35
25 [ 1,30
26 | 1,25
27 | 1,21
28 | 1,17
29 | 1,13
30 | 1,10
31 | 1,06
32 | 1,04
33 | 1,01
34 0,99
35 | 0,97
36 | 0,95
37 10,94
38 | 0,92
39 | 0,91
40 | 0,90

Tabla 7. Valores de indices de pulsatilidad del Doppler de las Arterias Uterinas (O. Gomez.
Ultrasound Obstet Gynecol 2008%)(EG: edad gestacional; IPm: indice de pulsatilidad medio;
AULt: arteria uterina; p95: percentil 95).

Valoracién cualitativa de la onda de flujo.

Asi como la valoracién cuantitativa aporta un valor objetivo, la cualitativa va a
estar sujeta a la subjetividad del operador ya que requiere la interpretacion de la

morfologia de la onda. La caracteristica mas significativa es la escotadura o notch
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protodiastdlico, reflejo de la disminucion del flujo sanguineo al inicio de la diastole.
Su identificacion mas alla de la semana 24 de embarazo, se considera anormal.
Puede ser unilateral (s6lo se aprecia en una de las arterias uterinas) o bilateral
(Figura 14). Cuando unicamente se visualiza al analizar una de las arterias, no se

considera un predictor de mal resultado perinatal puesto que se relaciona con la

lateralizacion de la placenta. Por el contrario, si aparece en ambas arterias uterinas
en el tercer trimestre, se asocia a mayor resistencia al paso del flujo sanguineo por

estos vasos, pudiendo ser reflejo de una mala placentacion.

La presencia del notch protodiastolico se asocia a altos indices de resistencia

y pulsatilidad®®. Se relaciona con mayor probabilidad de desarrollar hipertension

gestacional, PE y CIR®.

Figura 14. Doppler de Arteria Uterina. Se observa un notch protodiastélico en la onda de

velocidad de flujo.
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1.2.3 Situacion actual del cribado de Preeclampsia y el estudio mediante

Doppler de las arterias uterinas

En la actualidad las medidas profilacticas para la prevencion de la PE estan
en estudio, por lo que la actuacion debe centrarse en la identificacion de las
gestantes de riesgo para realizar un diagnoéstico temprano y un adecuado control
gestacional. Con ello, se describen dos tipos de prevencion:

- Prevencion secundaria: identificacion de gestantes de riesgo para un adecuado
control prenatal.
- Prevencion terciaria: identificacion de casos de PE y CIR para dirigir un adecuado

control gestacional y finalizacién de la gestacion.

El desconocimiento que existe de la evolucion natural de la enfermedad y la
ausencia de tratamiento etiologico para la misma hace que en la mayor parte del los

hospitales, la PE no se contemple dentro de un programa de cribado poblacional.

El estudio mediante ecografia DAUt mediante el calculo de los indices de
resistencia y mediante la identificacion del notch protodiastdlico, en el primer y en el
segundo trimestre, puede ayudar a identificar a las mujeres con riesgo aumentado de
desarrollar una PE, con el objetivo de reducir la morbimortalidad materna y fetal®®.

La sensibilidad y la tasa de deteccidon informadas del DAUt en el segundo
trimestre para predecir la PE en una poblacién no seleccionada (con y sin factores
de riesgo para desarrollar patologia hipertensiva), varia entre el 50 y el 60%. Esto
significa que solo la mitad de las mujeres que posteriormente presentan la
enfermedad, se consigue identificar correctamente por el Doppler alterado de la AULt.
Por otro lado, la especificidad esta alrededor del 95%, lo que significa que la mayoria

de las mujeres con el DAUt normal, no presentara una PE®®®8,
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Cuando dividimos la PE en precoz (o severa) y tardia (o leve), segun se haya
finalizado la gestacion por motivo de la misma antes o después de la semana 34 de
embarazo, el rendimiento de esta prueba como técnica de deteccidén es mayor. En la
PE precoz, la sensibilidad de la prueba aumenta al 80-85%°%%°; mas aun, si la PE
obliga a finalizar la gestacién antes de la semana 32, aumentando la sensibilidad al

90%°8,

En un metanalisis, se incluyeron estudios en los que se realizé el DAUt en el
segundo trimestre en una muestra de la poblacion especifica sin factores de riesgo
para trastornos hipertensivos, la prueba no logré mejorar los resultados maternos ni
perinatales®. En un analisis posterior, también se objetivéd que en una poblacion bien
seleccionada sin factores de riesgo para estados hipertensivos, el DAUt tiene escasa

sensibilidad en la prediccion de la PE”.

En una revisidn sistematica y meta-andlisis se concluyé que el DAUt
proporcioné un test de prediccion de PE mas eficaz cuando se realizaba en el
segundo trimestre que en el primer trimestre, objetivandose un VPP para PE en la

poblacion general de 7,5 y de 21,0 para la poblacién de alto riesgo’".

Clasicamente, el DAUt se ha anadido al estudio ecografico para el cribado de
malformaciones congénitas que se realiza a toda la poblacion en la semana 20 de
gestacion. Dado que la placentacion finaliza alrededor de la semana 24, diversos
estudios concluyen que la valoracion del DAUt no debe realizarse hasta entonces,
disminuyendo asi la tasa de falsos positivos y aumentando la sensibilidad de la
prueba. Esto se puede llevar a cabo en uno 6 en dos pasos. El estudio en dos pasos
se basa en realizar el DAUt a toda la poblacion en la semana 20 (sin generar visitas
extras) y si éste sale alterado, se recitaria unicamente a estas pacientes en la

semana 24 para una re-evaluacién del DAUt. Por otro lado, para el estudio en un
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paso se requiere citar a todas las pacientes en la semana 24, para la realizacion del

DAULt, obviando realizar el mismo en la semana 20.

Cuando se limita el analisis del DAUt a una poblacién con factores de riesgo
para desarrollar una PE, con el método en un paso (alrededor de la semana 24),
para una prevalencia de la enfermedad entre 18 y 37%, se obtiene una sensibilidad
del 44 al 64%, una especificidad del 73 al 94%, un VPP entre el 33 y el 70% y un
VPN entre el 80 y el 89%'%"%"* En poblacién no seleccionada, con el estudio DAUt
en un paso en semana 23-24, en un estudio en el que se incluyeron 1757 gestantes,
se analizaron los resultados en base al IPm alterado y a la presencia de un notch
bilateral en el estudio de las arterias uterinas. Se obtuvo un DAUt anormal en el
5,1%, el notch bilateral se objetivo en el 4,4% y ambos hallazgos se objetivaron en el
2,2% de la poblaciéon estudiada. En cuanto a la PE, con el analisis del IP, la
sensibilidad de la prueba fue del 35,3% y del 80% en los casos en los que se tuvo
que finalizar la gestacion antes de las 34 semanas. En cuanto al CIR, con el analisis
del IP, se obtuvo una sensibilidad del 21%, aumentando la misma hasta un 70%
cuando hubo que finalizar la gestacion antes de la semana 34. Con el estudio del

notch bilateral, los resultados fueron similares. Los autores concluyen que realizando

el DAUt en la semana 23-24, se consigue disminuir la tasa de falsos positivos75.

La prueba en dos pasos (primera valoracion en semana 20 y en los casos
patoldgicos, repetirla en la semana 24) se ha analizado en diversos estudios con un
amplio numero de gestantes en poblaciones no seleccionadas. Asi, tras estudiar a
2437 embarazadas se objetivdo que el DAUt era patolégico en la semana 20 en el
16%, persistiendo alterado en la semana 24 en el 5,6% de las mismas. Con una
prevalencia de PE del 1,8% en las gestantes en las que persisti6 alterado, se obtuvo
una sensibilidad del 78%, una especificidad del 95%, un VPP del 22% y un VPN del

99%®. En otra serie se objetivéd que el 8,6% del DAUt patoldgico en la semana 20,
permanecia alterado en la semana 24; ademas, concluyen que la prevalencia de los

resultados adversos no fue distinta entre las gestaciones con DAUt patoldgico en la
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semana 20 con posterior normalizacion y aquellas en las que fue normal en la

semana 20”’.

Mas recientemente surge el interés en adelantar este cribado de PE mediante
DAUL, al primer trimestre, bajo la premisa de que la identificacion de una poblacion
con riesgo aumentado para desarrollar esta patologia, podria recibir tratamiento
profilactico con dosis bajas de aspirina diariamente*®. Asi, interviniendo antes de la
finalizacion del proceso de placentacion, se intenta evitar el defecto de la misma vy

con ello, la PE.

En un meta-analisis publicado en 2014 se incluyeron diversos estudios con un
total de 55.974 pacientes, en los que se analizaba la precisién del DAUt en el primer
trimestre para predecir resultados adversos en la gestacion, entre los que se incluia
la PE. La sensibilidad y la especificidad para predecir una PE precoz fue del 47,8%
(95% IC: 39,0-56,8) y 92,1% (95% IC: 88,6-94,6), respectivamente. La sensibilidad
para predecir la PE en general, sin tener en cuenta si ésta fue precoz o tardia, fue
del 26,4% (95% IC: 22,5-30,8) y la especificidad fue de 93,4% (95% IC: 90,4-95,5).
Asi mismo, también se evalud el tratamiento profilactico con bajas dosis de aspirina
en gestantes con bajo riesgo pero con DAUt alterado en el primer trimestre, y

basandose en el numero necesario a tratar (NNT), se concluyé que existe evidencia

suficiente que justifica la administracion de este tratamiento’®.

Se ha objetivado que el DAUt en el primer trimestre es menos predictivo

comparado con el examen en el segundo trimestre. La tasa de deteccion informada
para el DAUt varid entre el 40 y el 67% para la PE precoz y del 15 al 20% para la
tardia’®®. Asi mismo, en distintas revisiones se concluye que con frecuencia, se
objetivan deficiencias metodoldgicas en los estudios que evaluan modelos

predictivos para PE en el primer trimestre®'. Para lograr un mejor rendimiento de la

prueba se han desarrollado diversos cribados combinados.
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Cribado combinado de Preeclampsia

Sabiendo que existen caracteristicas maternas que clasicamente se han
relacionado con los EHE, se han realizado distintos estudios que demuestran que,
asociando la HC materna a otros marcadores de PE, se consigue un mejor método
de cribado para la misma, de forma que se estima un riesgo individual para cada
paciente®®. Estos incluyen la combinacion de caracteristicas demograficas maternas
(riesgo a priori) con la TA media basal y el estudio Doppler de las arterias uterinas

(ambos marcadores biofisicos) y con la medicion en suero materno de la proteina
plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y el PIGF*®*® (marcadores

bioquimicos).

En 2013 se publica un meta-analisis en el que se incluyeron 6.708 mujeres
nuliparas con DAULt realizado en el segundo trimestre. De estas, 4,5% desarrollaron
una PE. Se objetivo que anadiendo el estudio DAUt (con medicion del IPm, IR medio
y la presencia de notch bilateral), a la TA basal y al IMC de las pacientes, se mejoro

significativamente la capacidad de prediccién de la PE en nuliparas®?.

El cribado combinado de PE en el primer trimestre (HC materna, marcadores

biofisicos y marcadores bioquimicos) consigue tasas de deteccion de la enfermedad
qgue varian en funcion de la severidad de la PE; a mayor severidad, mayor tasa de
deteccién. Asi, para una PE que requiere la finalizacion de la gestacion antes de la
semana 34 (PE precoz), se consigue una tasa de deteccion de hasta el 93% con una

tasa de falsos positivos del 5%*°° (Tabla 8).

55



INTRODUCCION

Test de cribado TFP PE <34 sem PE <37 sem PE <42 sem
(%) Punto | Deteccion | Punto | Deteccién | Punto | Deteccion
de corte (%) de corte (%) de corte (%)
Caracteristicas 5 1:93 35,5 1:35 32,7 1:9 29,4
maternas 10 1:143 50,5 1:51 43,3 1:12 40,3
IP arterias uterinas 5 1:88 59,3 1:31 40,0 1:9 31,2
10 1:164 75,2 1:52 55,1 1:12 42,2
PAM 5 1:88 58,4 1:31 44,0 1:8 37,3
10 1:159 72,9 1:52 59,3 1:12 53,5
PAPP-A 5 1:88 43,6 1:33 37,3 1:9 31,5
10 1:151 54,7 1:52 48,2 1:12 421
PIGF 5 1:95 59,3 1:33 40,8 1:9 29,1
10 1:170 72,4 1:55 54,4 1:12 40,1
IP arterias uterinas y 5 1:96 79,9 1:31 54,6 17 34,9
PAM 10 1:197 89,7 1:57 71,5 1:12 56,6
PAPP-A y PIGF 5 1:101 60,3 1:34 42,8 1:9 30,4
10 1:181 74,3 1:56 55,8 1:12 40,8
IP arterias uterinas, 5 1:105 81,8 1:26 52,5 1.7 36,0
PAM y PAPP-A. 10 1:216 92,5 1:65 74,6 1:12 59,9
IP arterias uterinas, 5 1:126 87,4 1:36 60,6 1.8 37,6
PAM, PIGF 10 1:261 95,8 1:67 77,3 1:12 52,9
IP arterias uterinas, 5 1:128 93,4 1:36 61,1 1:8 37,8
PAM, PAPP-A 'y 10 1:269 96,3 1:67 76,6 1:12 53,6
PIGF

Tabla 8. Tasas de deteccidn de preeclampsia que requiere finalizar la gestacion antes de la
semana 34, 37 y 42, para una tasa de falsos positivos del 5 y del 10%, haciendo referencia a
los puntos de corte que deben emplearse para obtener los resultados descritos. Adaptado
de Actualizacion en prediccion y diagndstico de la Preeclampsia®® (TFP: tasa de falsos
positivos; PE: preeclampsia; sem: semanas de embarazo; IP: indice de pulsatilidad; PAM:
tension arterial media, PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo; PIGF: factor
de crecimiento placentario).

El DAUt en el primer y segundo trimestre, en combinaciéon con las
caracteristicas maternas, los antecedentes y los marcadores bioquimicos, se ha
probado ampliamente como una prueba predictiva para la PE y para el CIR, con

resultados alentadores®38485,

En una poblacion seleccionada de gestantes con
factores de riesgos a priori para PE, la combinacién de marcadores bioquimicos y el
DAUt en el primer trimestre presentd una sensibilidad y especificidad del 90% para

desarrollar una PE severa®®. Sin embargo, no existen en la actualidad estudios

aleatorizados en este campo®.
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El valor predictivo positivo del estudio DAUt en el segundo trimestre es bajo,
mientras que su valor predictivo negativo es alto. La adicidon de los factores
angiogeénicos y antiangiogénicos al estudio Doppler, puede mejorar el valor predictivo
positivo de la prueba diagnéstica, y de este modo hacer una seleccidn mas precisa
de las mujeres de riesgo® %88, Ademas, el cociente sFlt-1/PIGF, puede ayudar a

descartar la preeclampsia en mujeres con riesgo elevado de desarrollarla objetivado

mediante el DAUt en el segundo trimestre, aumentando el valor predictivo
90,91

negativo

Las ultimas revisiones publicadas en el campo del cribado de la PE, sefalan
que en la actualidad no se dispone de pruebas en la clinica que distingan
adecuadamente a las pacientes con mayor riesgo de padecer esta patologia®®®®',
Se necesitan ensayos controlados aleatorizados del DAUt en el primer y segundo
trimestre, combinados con la HC y marcadores bioquimicos para evaluar el beneficio
de los modelos combinados, en poblacion de alto y bajo riesgo para estados
hipertensivos®. Asi mismo, mas que predecir el riesgo de desarrollar una PE,

idealmente el cribado deberia distinguir entre la PE severa y la leve, o entre la

precoz y la tardia.
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OBIJETIVOS

lIl. OBJETIVOS

1. Valorar la utilidad del Doppler de las arterias uterinas en la prediccion de la

Preeclampsia y el Crecimiento Intrauterino Restringido.

2. Comparar los resultados maternos y perinatales entre las pacientes con Doppler

de las arterias uterinas normal y las pacientes con el Doppler patologico.

3. Evaluar el impacto de la incorporacion de un programa de seguimiento
exhaustivo en las gestantes con Doppler de las arterias uterinas patologico en la

semana 20 en la morbimortalidad materna y perinatal.
4. Comparar las caracteristicas basales y los resultados maternos y perinatales

entre las pacientes que desarrollaron una Preeclampsia precoz y las que

desarrollaron una Preeclampsia tardia.

61



62



MATERIAL Y METODO
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. MATERIAL Y METODO

3.1 Tipo de estudio

Este trabajo forma parte de un estudio multicéntrico prospectivo coordinado
por el Hospital Vall d'Hebron (Barcelona) bajo el nombre de “Efectividad de la
incorporacion del Doppler de las arterias uterinas a la ecografia de rutina de las 20
semanas en el control de la gestacion y en la prevencion de complicaciones
materno-fetales en la poblacion espafiola’ (Anexo 1), aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica y Comision de Investigacion del Hospital Universitari Vall
D'Hebron de Barcelona (Anexo Il), en el que nuestro centro particip6 como centro

colaborador.

Ademas de otros hospitales espanoles, participd en el mismo el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Complejo Universitario Hospitalario Insular-Materno
Infantil, en el periodo comprendido entre el 12 de marzo de 2007 y el 7 de octubre de

2008.

Dada la importante aportacion realizada por el CHUIMI, los participantes
fueron incorporados oficialmente como investigadores colaboradores en este
proyecto FIS 06/1213 por el Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto Carlos
[l (FIS) (Anexo ll1).
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2.2 Sujetos a estudio

3.2.1 Criterios de inclusién

- Todas las embarazadas que acudieron a la realizacién de la ecografia de cribado
morfolégico que se realiza entre las semanas 18 y 22 de gestacidén, en la Unidad
de Diagnostico Prenatal y Terapia Fetal (UDP) del CHUIMI.

- Tras haber sido informadas verbalmente y por escrito a través de un

Consentimiento Informado (Cl) (Anexo 1V), aceptando participar en el estudio
firmando el mismo.

- Las pacientes no debian cumplir ninguno de los criterios de exclusién.

3.2.2 Criterios de exclusidon

- Denegacion del Cl o la no comprension del mismo.
- Interrupcion Legal del Embarazo.

- Gestaciones Multiples.

3.3 Metodologia de trabajo

Todas las gestantes de esta isla son remitidas a la UDP del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del CHUIMI, desde los Centros de Atenciéon Especializada
de Gran Canaria y desde la Consulta de Obstetricia Hospitalaria del CHUIMI, entre la
semana 18 y 22 de embarazo. En dicha unidad, de forma rutinaria y universal, se
realiza el estudio ecografico para el cribado de malformaciones congénitas del

segundo trimestre.
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En caso de cumplir los criterios de inclusidn, antes de realizar la ecografia, se
inform6 a la paciente de la posibilidad de participar en el estudio, explicando y
entregando el Cl, el cual tenian que comprender y firmar. Las pacientes que
aceptaron participar, fueron asignadas de forma consecutiva, mediante

aleatorizacion simple, a uno de los grupos (Tabla 9). El investigador que las
distribuyd desconocia la opcidn de la aleatorizacion hasta el momento de la inclusion

en el estudio.

El estudio DAULt fue realizado por médicos especializados en Obstetricia y
Ginecologia, miembros de la UDP, con amplia experiencia en ecografia. Las
exploraciones ecograficas fueron realizadas con un ecografo de alto nivel tipo

Voluson Expert® de GE Healthcare.

3.3.1 Grupos de estudio

Las pacientes fueron aleatorizadas a dos grupos, que se definen a

continuacion (Tabla 9).

1. Grupo no Doppler: A las pacientes de este grupo no se les realizé el

Doppler de las Arterias Uterinas.

2. Grupo Doppler: A las pacientes de este grupo si se les realizé el Doppler

de las Arterias Uterinas. Segun el resultado de dicha prueba, fueron
divididas en dos subgrupos:

a. Grupo Doppler normal: Pacientes a las que se les realizo el Doppler

de las Arterias Uterinas, siendo normal.

b. Grupo Doppler patolégico: Pacientes a las que se les realizo el

Doppler de las Arterias Uterinas, siendo patolégico.
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Grupos de estudio

Grupo No Doppler No se realiza DAUL.

Grupo Doppler normal Si se realiza DAUt, siendo normal.

Doppler Doppler patolégico | Si se realiza DAUt, siendo patoldgico.

Tabla 9. Grupos de estudio (DAUt: Doppler de Arterias Uterinas).

Durante el periodo de estudio acudieron un total de 10.056 gestantes a la
UDP para la realizacion de la ecografia morfolégica del segundo trimestre. De estas,
353 no aceptaron participar en el estudio. De las pacientes que cumplian
inicialmente los criterios de inclusidn, se excluyeron aquellas de las que se
desconocia la evolucion de la gestacion y/o que finalizaron la gestacion en otro

centro, por lo que al final la muestra estaba formada por 8146 mujeres. De estas,

3987 pertenecieron al grupo al que no se le realizé el DAUt (grupo no Doppler) y
4159 pertenecieron al grupo al que si se le realizoé el DAUt (grupo Doppler) (Figura

15).

Ecografia
semana 20
(n=10.056)
Excluidas
(n=1910)
N=8146

Figura 15. Distribucidn de la muestra en los diferentes grupos de estudio.
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3.3.2 Seguimiento de las pacientes

1. Grupo no Doppler: Continuaron con el control habitual del embarazo en las

distintas areas de salud (Tablas 10).

2. Grupo Doppler:

a. Grupo Doppler normal: Continuaron con el control habitual del

embarazo en las distintas areas de salud (Tabla10).

b. Grupo Doppler patoldégico: Ademas del control habitual del embarazo

por parte del obstetra de la paciente (Tabla 10), se llevd a cabo el

siguiente seguimiento (Tabla 11):

Las pacientes a las que se les realizd6 el DAUt con resultado
patologico, fueron remitidas en la semana 24 a una consulta
especifica establecida para llevar a cabo este estudio, ubicada en la
misma Unidad de Diagnostico Prenatal y Terapia Fetal.

Visitas a la consulta especifica del estudio:

o 12 visita en la semana 24 de embarazo: se informé a la
paciente del plan de seguimiento que se llevaria a cabo en
esta consulta. En esta visita se realizé la siguiente asistencia:

= Historia clinica dirigida para recoger las variables a
analizar (Tabla 12).

» Estudio ecografico para valorar: biometria fetal,
cantidad del liquido amniético, estudio hemodinamico
fetal con Doppler de la arteria umbilical, arteria
cerebral media y el ductus venoso.

= Se indico la toma de TA ambulatoria dos veces a la
semana hasta finalizar la gestacioén, debiendo aportar

la misma en cada visita.
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o Entre la semana 24 y la semana 36 de gestacion, se cit6 a la
paciente con caracter mensual (en las semanas 28, 32 y 36).
A partir de la semana 37, la paciente acudioé a esta consulta
todas las semanas hasta finalizar la gestacion. En cada una
de estas visitas se realizo lo siguiente:

= Valoracion del control de TA aportado por la paciente.
» Estudio ecografico para valorar: biometria fetal,
cantidad de liquido amniético, estudio hemodinamico

fetal con Doppler de arteria umbilical, arteria cerebral

media y ductus venoso.
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Control habitual del embarazo

Nivel de asistencia EG Control / Pruebas
Matrona 6-10 - HC, peso, talla, TA.
Obstetra 11-14 - HC, EF, peso, TA.

- Valoracion de analitica del primer trimestre.

- Ecografia primer trimestre y cribado riesgo
aneuploidias del primer trimestre.

Matrona 16 - HC, peso, TA.
- AU, FCF.
UDP 18-22 - Cribado morfologico del segundo trimestre.
Matrona 24 - HC, peso, TA.
- AU, FCF.
Obstetra 28 - HC, EF, peso, TA.
- AU, FC.

- Valoracion de analitica del segundo trimestre.

- Estudio ecografico para biometria fetal y
valoracion de liquido amnibtico.

Matrona 32 - HC, EF, peso, TA.
- AU, FCF.

Obstetra 36-37 - HC, EF, peso, TA.
- AU, FCF.

- Valoracion de analitica del tercer trimestre.
- Estudio ecografico para valoraciéon de
presentacion fetal, biometria fetal y liquido
amniético.
Matrona 39 - HC, EF, peso, TA.
- AU, FCF.
Obstetra 41 - HC, EF, peso, TA.
- FCF.

- Estudio ecografico para valoracién de liquido
amnibtico.

Tabla 10. Control habitual del embarazo (EG: edad gestacional; HC: historia clinica; TA:
tension arterial; EF: exploraciéon fisica; AU: altura uterina; FCF: frecuencia cardiaca fetal;
UDP: Unidad de Diagnéstico Prenatal y Terapia Fetal del Servicio de Obstetricia y
Ginecologia del Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil de Canarias).
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Control realizado al grupo Doppler patolégico
en la consulta especifica

EG Control realizado
HC
24 Biometria, ILA

Doppler Fetal

28
32
36 Control de TA
37 Biometria, ILA
38 Doppler Fetal
39
40
41

Tabla 11. Control realizado al grupo Doppler patolégico en la consulta especifica del
estudio(EG: edad gestacional; HC: historia clinica; ILA: indice de liquido amniético; DAUL:
Doppler de arterias uterinas; TA: tension arterial).

En la consulta especifica elaborada para el estudio, todas las ecografias
fueron realizadas por dos facultativos entrenados para ello. En caso de diagnosticar

algun caso de EHE, PE y CIR con/sin alteracion del Doppler fetal, se llevaron a cabo
las pautas indicadas en los distintos protocolos médicos de actuacion vigentes en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del CHUIMI en el periodo del estudio. Estos
eran los mismos que empleaban los obstetras en las distintas areas de salud en

caso de diagnosticar cualquiera de estas patologias.

Los resultados de la gestacion y del parto de todas las pacientes incluidas en
el estudio fueron recogidos de forma prospectiva, a través de la base de datos

informatizada del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del CHUIMI.
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3.4 Variables recogidas en el estudio

Las variables que fueron recogidas en el estudio se enumeran a continuacién

(Tabla 12).

Variables recogidas en el estudio

Datos de filiaciéon Nombre y apellidos.
Numero de historia clinica.
Variables sociodemograficas Edad.
Etnia.
Variables antropométricas Peso.
Talla.
indice de Masa Corporal.
Antecedentes personales Fumadora.
Patologia croénica.
Antecedentes obstétricos Paridad.
EHE previa.
CIR previo.
PE previa.
Gestacion actual EG en ecografia semana 20.
IPm AUt ecografia semana 20.
Patologia gestacional (PE, CIR, DPPNI, muerte
fetal anteparto, eclampsia, hemorragia
intracraneal, EAP, TEP, muerte materna).

Parto EG al parto.
Tipo de parto.

Recién nacido Peso al nacimiento.
Percentil del peso al nacimiento segun la edad
gestacional.

Apgar al minuto y a los cinco minutos.
pH arterial de cordon umbilical.
Mortalidad neonatal.

Lugar de traslado del RN.

Tabla 12. Variables recogidas en el estudio (EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo;
CIR: crecimiento intrauterino restringido; PE: preeclampsia; EG: edad gestacional; IPm AUt:
indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas; DPPNI: desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta; EAP: edema agudo de pulmén; TEP: tromboembolismo pulmonar;
RN: recién nacido).
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1. Datos de filiacién
- Nombre y apellidos.

- NuUmero de historia clinica.

2. Variables sociodemograficas
- Edad de la paciente.

- Etnia de la paciente.

3. Variables antropométricas

- Peso, Talla e [ndice de Masa Corporal de la paciente.

4. Antecedentes personales

- Fumadora. Se consider6 fumadora a la paciente que referia consumir cinco o mas
cigarros de tabaco al dia.

- Patologia crdnica de la paciente. Se recogi6 la patologia cronica de la paciente
especificada como Hipertension arterial cronica, Diabetes Mellitus, enfermedades
autoinmunes, historia de esterilidad y otras (englobando al resto de las patologias

referidas por la gestante).

5. Antecedentes obstétricos

Paridad. Numero de gestaciones, partos y abortos previos de las pacientes.

Antecedente de CIR en gestaciones previas.

Antecedente de EHE (incluyendo la preeclampsia) en gestaciones previas.

Antecedente de Preeclampsia en gestaciones previas.

6. Gestacion actual
- Edad gestacional (EG) en la ecografia morfoldgica del segundo trimestre. La
EG de la paciente en el momento en el que se le realiza la ecografia morfologica

del segundo trimestre, coincide con la EG en el momento del inicio de la
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7.

8.

participacion en el estudio. Como esta establecido que esta se realice entre la
semana 18 y la 22, se hara referencia a la misma como “ecografia de la semana
20”. La EG queda especificada en semanas cumplidas mas dias completos.

indice de pulsatilidad medio de las Arterias Uterinas en la ecografia de la

semana 20. En el caso en el que procediese realizar el estudio Doppler de las

Arterias Uterinas en la ecografia morfologica del segundo trimestre.

Patologia gestacional. Se recogieron aquellos casos en los que se diagnostico
en el trascurso de la gestacion la siguiente patologia: preeclampsia en general,
preeclampsia precoz, CIR, DPPNI y muerte fetal anteparto. También quedaron

registrados los siguientes eventos adversos maternos: eclampsia, hemorragia

intracraneal, EAP, tromboembolismo pulmonar y muerte materna.

Parto
Edad gestacional en el parto. Se registré6 la EG en el momento del parto,
especificada en semanas cumplidas mas dias completos.
Tipo de parto. Se hizo referencia al tipo de parto (eutécico, instrumentado

mediante férceps o cesarea).

Recién nacido

Peso del recién nacido al nacimiento.

Percentil del peso al nacimiento segun la edad gestacional al parto.
Puntuacion en el Test de Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida®*®
(Tabla 13). Este test es llevado a cabo por la matrona, el enfermero o el
neonatélogo que atiende al recién nacido. Mediante el mismo se evalua el estado
clinico de todos los nifios al minuto y a los cinco minutos de vida. Ademas se
emplea para valorar la eficacia de las maniobras de resucitacion en caso de que
fuesen necesarias, pudiendo en estos casos volver a realizarse cada 5 minutos.
Se evaluan cinco parametros (tono muscular, frecuencia cardiaca, respiracion,

respuesta a estimulos y coloracion), dandole a cada uno de ellos una puntuacion

(de 0 a 2 puntos)para posteriormente obtener la suma de todos (de 0 a 10 puntos).
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Se considera que un neonato tiene una buena adaptacion cardiorrespiratoria
cuando el Apgar al minuto y a los cinco minutos es superior a 7, siendo la
puntuacion a los cinco minutos la que mejor se correlaciona con la supervivencia
neonatal.

- pH arterial del cordon umbilical. Se realiza una determinacion del pH de una de
las arterias de una muestra del cordén umbilical de todos los recién nacidos,
inmediatamente tras el parto. Un pH arterial inferior a 7 es indicativo de acidosis
fetal y se relaciona con peores resultados neonatales.

- Mortalidad neonatal. Se considera como tal la muerte de los nifios desde el
nacimiento hasta antes de los 28 dias de vida.

- Lugar de traslado del recién nacido tras el parto. Se especifico si el recién
nacido permanecioé con su madre tras el parto, en cuyo caso constaria como “no
ingreso”; o si por el contrario requiridé ingresar en la sala de hospitalizacion de

Neonatologia o en la Unidad de Cuidados Intensivos de Neonatologia (UCIN).

Puntuacién 0 1 2
Tono muscular Flaccidez. Extremidades algo Movimientos activos,
flexionadas. flexion enérgica de
piernas con llanto.
Frecuencia Ausente. <100 Ipm. > 100 Ipm.
cardiaca
Respiracion Ausente. Lenta, irregular. Buena, llanto enérgico.
Respuesta a Sin respuesta tras introducir Mueca. Tos o estornudo. Llanto
estimulos sonda de aspiraciéon por Flexion débil de y flexién fuerte.
coanas. miembros.

Sin respuesta tras golpear
la planta del pie.
Coloracion Azul palido. Cuerpo rosado y Completamente rosado.
extremidades azuladas.

92,93

Tabla 13. Test de Apgar (Ipm: latido por minuto)
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3.5 Descripcion de métodos y definiciones

Para los siguientes conceptos, se aplicaron las definiciones presentes en los
Protocolos Médicos vigentes en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del CHUIMI
durante el periodo de estudio (Cuadros Hipertensivos y Gestacion, Crecimiento
Intrauterino Restringido, Control del estado fetal anteparto e intraparto y Doppler en

Medicina Materno Fetal).

3.5.1 Metodologia para la medicion del Doppler de las Arterias Uterinas en la

semana 18-22.

Mediante la via transabdominal, se posiciona el transductor en cada fosa
iliaca hasta visualizar la arteria y venas iliacas. Mediante el uso del Doppler color se
localiza el entrecruzamiento aparente entre la arteria uterina y la arteria iliaca
externa. A nivel del cruce se activa el Doppler pulsado con un angulo de insonacion

menor o igual a 30°.

Se observan las ondas de flujo y tras obtener un minimo de tres iguales, se
realiza la medicion del indice de Pulsatilidad. La medicién se realizara manualmente,
sin utilizar las herramientas de medicion automatica del software del ecdgrafo. Se
realiza la media aritmética de las mediciones de ambas arterias uterinas (derecha e

izquierda), para minimizar el efecto de la lateralidad placentaria.

3.5.2 Doppler anormal de las Arterias Uterinas
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Se define Doppler de las Arterias Uterinas anormal cuando la media del indice

de Pulsatilidad de ambas arterias uterinas es superior al percentil 90 para la edad

gestacional en la semana 20 (IPm> 1.40)%*%.

3.5.3 Hipertension gestacional

Se define Hipertension gestacional cuando la paciente presenta una TAS
mayor o igual a 140 mmHg y/o PAD mayor o igual a 90 mmHg, por encima de la

semana 20 de gestacion, sin proteinuria ni otros signos de preeclampsia.

3.5.4 Preeclampsia

Se define preeclampsia cuando la paciente presenta una TAS mayor o igual a
140 mmHg y/o PAD mayor o igual a 90 mmHg en dos determinaciones separadas
por 4 horas, ademas de proteinuria superior a 300 mg en orina recogida durante 24
horas. Se clasificé la preeclampsia en precoz y tardia en funcion de la edad
gestacional en el momento del parto; por debajo o por encima de la semana 34 de

gestacion, respectivamente.

3.5.5 Crecimiento Intrauterino Restringido

Se define el CIR como la limitacién, en fase intrauterina, del potencial de
crecimiento intrinseco del feto. Este puede ser consecuencia de distintos factores
etiolégicos que deben ser distinguidos. Asi, el feto con CIR es un feto pequefio por
insuficiencia uteroplacentaria o por otro factor productor de hipoxia. Por otro lado, el

feto pequeno para la edad gestacional puede ser anormal por otra condicidn
patolégica (cromosomopatia, infeccion, etc.) o puede ser normal por ser

constitucionalmente pequefio.
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Se considera anormal un peso fetal ecografico estimado (PFE) menor al

percentii 10 para la edad gestacional, segun el calculo del mismo de forma

individualizada con el programa PROMESA (con el que se obtiene un percentil

personalizado del peso del recién nacido al nacimiento para la poblacion

espafiola)®®, ademas de al menos uno de los siguientes hallazgos:

Oligohidramnios. Se define como el hallazgo ecografico de un
volumen de liquido amnidtico menor de lo esperado para la edad
gestacional, establecido ante la identificacion de una columna
maxima de liquido amnidtico de menos de 2cm.

Alteracion del estudio hemodinamico fetal mediante Doppler de la
Arteria Umbilical, Arteria Cerebral Media y/o el Ductus Venoso. En
la Tabla 14 se muestran los valores de los indices de Pulsatilidad
empleados como puntos de corte en Obstetricia, para estos vasos
fetales™®.

PFE menor al percentil 3, con o sin los otros hallazgos patolégicos

descritos (oligohidramnios y/o alteracion del Doppler fetal).

Se define como feto Pequeiio para la Edad Gestacional aquél que tenga un

PFE menor al percentil 10 pero mayor al percentil 3, sin que existan los otros

hallazgos patologicos descritos.

En este estudio se establecié el diagnostico de CIR cuando el peso al

nacimiento fue inferior al percentil 10 segun edad gestaciona

|96
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EG [ IP AU (p 95) [ IP ACM (p5) | IP DV (p 95)
20 2.01 1.37 0.89
21 1.96 1.40 0.88
22 1.90 1.45 0.87
23 1.85 1.47 0.86
24 1.79 1.50 0.85
25 1.73 1.51 0.83
26 1.69 1.52 0.82
27 1.64 1.53 0.81
28 1.60 1.53 0.80
29 1.58 1.53 0.79
30 1.54 1.52 0.78
31 1.50 1.51 0.76
32 1.48 1.50 0.75
33 1.46 1.47 0.74
34 1.43 1.43 0.73
35 1.42 1.40 0.72
36 1.41 1.37 0.71
37 1.40 1.32 0.70
38 1.40 1.28 0.68
39 1.40 1.21 0.89
40 1.40 1.18 0.88

Tabla 14. Valores del indice de Pulsatilidad para vasos fetales (EG: edad gestacional; IP:
indice de pulsatilidad; AU: arteria umbilical; p: percentil; ACM: arteria cerebral media; DV:
ductus venoso)®" %,

3.6 Procesamiento de datos

Para el analisis estadistico de las variables estudiadas se aplica el programa

estadistico SPSS-PC en su version 20.0.

Las variables categdricas son expresadas mediante porcentajes. Las

diferencias entre las variables se evaluan mediante la prueba de Chi-cuadrado.
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Las variables continuas se expresan mediante media (desviacion tipica). Las
diferencias de medias entre las variables dicotdmicas se valoran mediante la prueba
t de Student para variables cuantitativas con distribucién normal. Al comparar mas

de dos medias entre las categorias de una variable policotémica se utiliza el analisis

de la varianza (ANOVA).
Para realizar todas las posibles comparaciones de medias por parejas
(comparaciones multiples o procedimientos post-hoc) se emplea el procedimiento

de Bonferroni.

Se establece el nivel de significacion estadistica en un valor de p < 0,05.
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IV. RESULTADOS

4.1 Tamano de la muestra

Para el andlisis de los resultados se incluyeron 8.146 mujeres. De estas,
3.987 pertenecieron al grupo al que no se le realizoé el DAUt (grupo no Doppler), lo
que supone un 48,9% y 4.154 pertenecieron al grupo al que si se le realizé el DAUt

(grupo Doppler), suponiendo el 51,1% de la muestra. De las pacientes del grupo

Doppler, 3.722 obtuvieron un DAUt normal y 437 un DAUt patoldgico (Figura 16).

Eco semana 20
(n=10,056)

Excluidas
(n=1,910)

N=8,146

Excluidas
(n=5)

Figura 16. Distribucién de la muestra de estudio.

Teniendo en cuenta la poblacion a la que se le realizé el DAUL, la prevalencia

de DAUt patolégico en la semana 20 de gestacion fue del 10,5% (IC 95%, 9,6-11,5).
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4.2 Analisis comparativo entre el grupo Doppler y el grupo no Doppler

Lo primero que se analizaron fueron las caracteristicas basales de las
pacientes incluidas en el estudio, englobadas bajo las variables sociodemograficas y
antropométricas, los antecedentes personales y los antecedentes obstétricos.
Posteriormente se realiz6 un andlisis descriptivo de los resultados en la gestacion

actual en ambos grupos.

4.2.1 Variables sociodemograficas y antropométricas

4.2.1.1 Edad

La edad media de la muestra fue de 30 afos, con una edad minima de 13,3 y
una edad maxima de 49,9 (IC 95%, 29,9-30,2). La edad media del grupo no Doppler
fue de 29,8 anos y la del grupo Doppler fue de 30,3 afos, objetivandose una

diferencia estadisticamente significativa (Tabla 15).

Media +/- desviacion estandar p valor
No Doppler 29,8 +/- 5,9 0,001
Doppler 30,3 +/- 5,9

Tabla 15. Edad media de las gestantes en los grupos de estudio.

4.2.1.2 Etnia

La etnia mas frecuentemente encontrada en ambos grupos fue la caucasica,
suponiendo el 94,1% de la muestra, seguida de la etnia sudamericana con el 2,6%

(Tabla 16). En el grupo Doppler hay un 4,7% de etnias diferentes a la caucasica,
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mientras que en el grupo no Doppler hay un 7,1%, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Prevalencia (%)

Caucéasica Negra Sudamericana | Asiatica Otras | Total (%) p
valor
No 3702 62 113 41 69 3987
Doppler (92,9) (1,6) (2,8) (1,0) (1,7) (100,0)
Doppler 3965 32 101 20 41 4159 0,001
(95,3) (0,8) (2,4) (0,5) (1,0) (100,0)
Total 7667 94 214 61 110 8146
(94,1) (1,2) (2,6) (0,7) (1,4) (100,0)

Tabla 16. Diferencia en las etnias de las gestantes en los grupos de estudio.

4.2.1.3 [ndice de Masa Corporal

El IMC medio del total de la muestra fue de 25,3 (IC 95%, 25,2-25,5). No se

objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

4.2.2 Antecedentes personales

4.2.2.1 Habito tabaquico

La prevalencia de fumadoras en la poblacion fue el 14,3%. No se hallaron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
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4.2.2.2 Patologia crénica

El 90,5% del total de la poblacion no tenia antecedentes personales de interés

(HTA croénica, Diabetes Mellitus, historia de esterilidad y enfermedades autoinmunes)
(Tabla 17).

Prevalencia de AP (%)
HTA Total
No AP crénica DM Autoinmune  Esterilidad Otras (%)
No 3656 61 15 38 53 164 3987
Doppler (91,7) (1,5) (0,4) (1,0) (1,3) (4,1) (100,0)
Doppler 3720 101 42 32 67 197 4159
(89,4) (2,4) (1,0) (0,8) (1,6) (4,7) (100,0)
Total 7376 162 57 70 120 361 146
(90,5) (2,0) (0,75) (0,9) (1,5) (4,4) (100,0)

Tabla 17. Antecedentes personales en los distintos grupos (AP: antecedentes personales;
HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus).

En la Tabla 18 se observa como en el grupo Doppler se objetivd mayor
proporcion de mujeres con antecedentes personales (10,6%), respecto al grupo no

Doppler (8,3%); siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Prevalencia (%)

No AP Si AP Total (%) p valor
No Doppler 3656 331 3987

(91,7) (8,3) (100,0)
Doppler 3720 439 4159

(89,4) (10,6) (100,0) 0,001
Total 7376 770 8146

(90,5) (9,5) (100,0)

Tabla 18. Antecedentes personales en los grupos de estudio (AP: antecedentes personales).
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4.2.3 Antecedentes obstétricos

4.2.3.1 Paridad

La media de embarazos de las pacientes en el grupo no Doppler fue de 1,99 y
la del grupo Doppler fue de 1,97. Aproximadamente la mitad de las gestantes en
ambos grupos eran nuliparas. No hubo diferencias significativas en el numero medio

de gestaciones, partos ni abortos entre los dos grupos.

4.2.3.2 Crecimiento Intrauterino Restringido en gestaciones previas

El 1,3% del total de la poblacion tenia el antecedente de haber tenido un feto
con CIR previo. En la Tabla 19 se muestra que el grupo Doppler tuvo una tasa de
CIR previo del 1,6%, frente a un 1,0% en el grupo no Doppler, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Prevalencia CIR previo (%) Total (%) p valor
No Si
No Doppler 3948 39 3987
(99,0) (1,0) (100,0)
Doppler 4093 66 4159 <0,05
(98,4) (1,6) (100,0)
Total 8041 105 8146
(98,7) (1,3) (100,0)

Tabla 19. Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR) en gestaciones previas en los distintos
grupos.

&9



RESULTADOS

4.2.3.3 Enfermedad Hipertensiva del Embarazo en gestaciones previas

En el total de la poblacion, la tasa de pacientes con EHE en gestaciones
previas fue del 2,7% (Tablas 20). Se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo no Doppler (2,3%) y el grupo Doppler (3,1%).

Prevalencia EHE previa (%) Total (%) p valor
No Si
No Doppler 3894 93 3987
(97,7) (2,3) (100,0)
Doppler 4031 128 4159 <0,05
(96,9) (3,1) (100,0)
Total 7925 221 8146
(97,3) (2,7) (100,0)

Tabla 20. Enfermedad Hipertensiva del embarazo en gestaciones previas en los distintos
grupos de estudio (EHE: Enfermedad Hipertensiva en el embarazo).

En la Tabla 21 se puede objetivar que existen diferencias estadisticamente

significativas en relacién al antecedente de PE previa, con una mayor prevalencia en

las gestantes del grupo Doppler (0,5%) que en el grupo no Doppler (0,2%).

Prevalencia PE previa (%) Total (%) p valor
No Si
No Doppler 3981 6 3987
(99,8) (0,2) (100,0)
Doppler 4140 19 4159 <0,05
(99,5) (0,5) (100,0)
Total 8121 25 8146
(99,7) (0,3) (100,0)

Tabla 21. Preeclampsia en gestaciones previas en los dos grupos de estudio (PE:
Preeclampsia).
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4.2.4 Analisis descriptivo de los resultados en la gestacidén actual

La tasa de PE en el total de la poblacion fue de 2,7%. En el grupo Doppler

esta fue del 2,9% y en el grupo no Doppler de 2,6%. La prevalencia de PE precoz

en el grupo Doppler fue de 0,4% y en el grupo no Doppler fue de 0,3%.

En relacion al CIR, en el total de la poblacion hubo una prevalencia de 12,4%.

Tanto en el grupo Doppler como en el no Doppler, la tasa de CIR fue del 12,4%.

La prevalencia de muerte fetal anteparto en la gestacién actual en toda la
poblacién fue del 0,4%. En el grupo Doppler se hallé6 una tasa del 0,5% y en el no

Doppler del 0,4%.

En cuanto al diagnéstico de DPPNI en la gestacién actual, hubo una

prevalencia de 0,2% en toda la muestra. En las gestantes del grupo Doppler fue de

0,3% y en las del grupo no Doppler la tasa de DPPNI fue de 0,1%.

Con respecto a otros acontecimientos adversos maternos en la actual
gestacion, entre las mujeres del grupo Doppler no se objetivd ningun caso de
eclampsia, hemorragia intracraneal, EAP, tromboembolismo pulmonar ni muerte
materna. En el grupo mujeres a las que no se les realizd la prueba (grupo no
Doppler), se registraron tres casos de EAP y uno de hemorragia intracraneal, todos

ellos dentro del contexto de una preeclampsia severa. Una de las mujeres que cursé

con EAP, fue una muerte materna. A continuacion se describen estos cuatro casos:

- PE severa, EAP y muerte materna. Mujer de 42 anos, caucasica, con un IMC de
43, no fumadora, hipertensién arterial crénica de ocho afos de evolucion en
tratamiento con enalapril y asmatica sin tratamiento en la actualidad aunque con

varios ingresos hospitalarios por crisis asmaticas y neumonia. Tercigesta con un
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parto y una cesarea anterior. Su primera gestacion con 20 afos, de curso normal.
Su segunda gestaciéon a los 39 anos, cursé con preeclampsia en la semana 29,
finalizando en la semana 35 mediante cesarea por riesgo de pérdida del bienestar
fetal tras induccion del parto por preeclampsia grave. En la actual gestacion,
realizé un regular control de la misma con escaso control de la TA. No requirio

tratamiento antihipertensivo ni para su asma. En la semana 28 fue diagnosticada
de feto con CIR, sin haber acudido a los controles posteriores pautados para
control del mismo. En la semana 33 acude a urgencias refiriendo disnea de siete

dias de evolucién asociada a tos seca sin otra sintomatologia acompafante,
permaneciendo afebril. Al ingreso presentaba elevacion de la TA, auscultacion
cardiopulmonar dentro de la normalidad, gasometria arterial normal y radiografia
de térax que informaba de imagen compatible con sindrome de distrés respiratorio
del adulto. A las tres horas del ingreso cursé con empeoramiento de la disnea y
con una parada cardiorespiratoria en el contexto de un EAP, realizandose una
cesarea urgente. Naci6 un recién nacido femenino de 1560 gramos, test de Apgar
al minuto de vida de 2 y a los cinco minutos de vida de 3, pH arterial del cordén
umbilical de 6,74. Ingres6 en la UCIN por prematuridad y distrés repiratorio. La

gestante fallece en el acto quirurgico.

- PE severa y EAP: Mujer de 23 anos, caucasica, no fumadora, sin antecedentes
personales ni familiares de interés. Primigesta, gestacion de curso normal. Con
27+6 semanas es remitida a Urgencias ante elevacion de TA, cefalea frontal,
episodio aislado de fotopsias y edemas generalizados. Al ingreso se objetiva feto
con CIR y oligoamnios. Se diagnostico preeclampsia grave, iniciandose actitud
expectante con sulfato de magnesio y labetalol. En la semana 28+3 comienza con

cuadro de disnea y con el diagndstico de un EAP se finaliza la gestacion mediante
induccién del parto. Tuvo lugar un parto eutécico, con recién nacido de 870
gramos, Apgar al minuto y a los 5 minutos de 9, pH arterial del cordén umbilical de

7,24, ingreso en la UCIN por prematuridad. Gestante con buena evolucion.
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- PE severa y EAP: Mujer de 40 anos, caucasica, no fumadora, sin antecedentes
familiares de interés, con historia de esterilidad y asmatica sin tratamiento.
Primigesta con gestacion conseguida mediante técnicas de reproduccion asistida,
de curso normal. En la semana 25 es remitida al servicio de urgencias ante
elevacion de la TA y edemas generalizados, asintomatica. Durante el ingreso se
objetiva adecuado crecimiento fetal y DAUt patoldgico. A las 48 horas del ingreso
se decidi6 finalizar la gestacion con el diagnostico de PE grave, mediante cesarea
electiva por feto en presentacion podalica, extrayéndose un recién nacido de 630
gramos, Apgar al minuto de 3 y a los 5 minutos de 8, con un pH arterial de corddn
umbilical de 7,35. Ingreso6 en la UCIN por prematuridad extrema. La gestante tras

el parto evoluciona favorablemente.

- PE severa y hemorragia intracraneal: Mujer de 22 afos, caucasica, no
fumadora, sin antecedentes familiares ni personales de interés con un IMC de 27.
Primigesta con gestacion de curso normal. En la semana 26 es remitida al servicio
de Urgencias ante elevacion de la TA (210/120) asociada a cefalea frontal de 12
horas de evolucion y fotopsias, asi como edema generalizado. A su llegada se
instaurd tratamiento con sulfato de magnesio y labetalol en perfusion endovenosa
continua. A los 30 minutos de su llegada a urgencias, curs6 con deterioro
progresivo del nivel de conciencia. Tras estabilizacidn de la paciente se realizé una
cesarea. Nacidé una mujer de 750 gramos, test de Apgar al minuto de 3y alos 5
minutos de 6, con un pH arterial del cordén umbilical de 7,10, que ingreso en la
UCIN ante prematuridad extrema. Tras la cesarea que cursé sin incidencias, se
realiza una tomografia axial computerizada craneal objetivandose un hematoma en
ganglios basales izquierdos, abierto a sistema ventricular con dilataciéon de ambas
astas temporales. La paciente fue trasladada a Cuidados Intensivos, requiriendo

de drenaje ventricular y evolucion6 favorablemente.
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4.3 Analisis comparativo entre el grupo Doppler normal y el grupo Doppler

patolégico

Se incluyeron un total de 4.154 pacientes para el andlisis de las
caracteristicas basales y los resultados maternos y perinatales del grupo al que se le
realizd el DAUt en la ecografia de la semana 20. Se realizdé un estudio comparativo
entre las mujeres que tuvieron el DAUt normal (grupo Doppler normal) y las que

tuvieron el DAUt alterado (grupo Doppler patologico).

4.3.1 Variables sociodemograficas y antropométricas

4.3.1.1 Edad

La edad media de la muestra fue de 30 afos, con una edad minima de 14,1y
una edad maxima de 42,5 (IC 95%, 29,9-31,1). La edad media del grupo Doppler
normal fue de 30,2 afos y la del grupo Doppler patologico fue de 30,5 afos (Tabla

22). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

Media +/- desviaciéon estandar p valor
Doppler normal 30,2 +/- 5,96
Doppler patoldgico 30,5 +/- 6,02 0,38

Tabla 22. Distribucién de la muestra segun la edad.

Al analizar la muestra en general segun grupos de edades se objetivo que el
75,1% de las mujeres tenian entre 18 y 35 anos. El siguiente grupo mas frecuente
fue el de las gestantes mayores de 35 afos. No hubo diferencias significativas

atendiendo al resultado del DAUt, entre los distintos grupos de edad (Tabla 23).
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Prevalencia (%)
<18afios 18-35afios = 35afos Total (%)

Doppler normal 25 2794 899 3818

(0,7) (75,1) (24,2) (100,0)
Doppler patolégico 5 326 102 433

(1,2) (75,3) (23,6) (100,0)
Total 30 3120 1001 4151

(0,7) (75,2) (24,1) (100,0)

Tabla 23. Estudio descriptivo segun grupos de edad en los dos grupos.

4.3.1.2 Etnia

En la Tabla 24 se muestra que no hubo diferencias significativas en relacion a

las etnias entre las mujeres con Doppler normal y las que tuvieron el Doppler

patolégico. La etnia mas frecuente en ambos grupos fue la caucasica, seguida de la

sudamericana.
Prevalencia (%)
Caucasica | Negra | Sudamericana | Asiatica Otras | Total (%) | p valor

Doppler 3551 30 85 17 38 3721
| normal 954 | (08) | (2,3) | (5 | 1,0 (100,0)

Doppler 409 2 16 3 3 433 0.32
| patolégico 945 | (05 | (3,7) | ©07 | 07 (100,0)

Total 3960 32 101 20 41 4154
| 93 | 08 | (@4 | (05 | (1,0 | (1000

Tabla 24. Distribucidn de la etnia en los grupos de estudio.

4.3.1.3 [ndice de Masa Corporal

La media del IMC en la poblacion fue de 25,4. EI IMC medio en el grupo

Doppler normal fue de 25,3 y en el grupo Doppler patologico fue de 26,3, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.
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Se dividid a la poblaciéon segun su IMC en funcion de si el resultado era
inferior o superior a 25, limite a partir del cual se define el sobrepeso. La prevalencia
de sobrepeso en el total de esta poblacion es de 44%. Aunque la prevalencia sea
mayor en el grupo Doppler patolégico que en el grupo Doppler normal, la diferencia

no fue estadisticamente significativa (Tabla 25).

Prevalencia (%)
IMC =25 IMC > 25 Total (%) p valor

Doppler normal 2102 1616 3718

(56,5) (43,5) (100,0)
Doppler 224 209 433 0,06
patologico (51,7) (48,3) (100,0)
Total 2326 1825 4151

(56,0) (44,0) (100,0)

Tabla 25. Prevalencia de sobrepeso segun el indice de Masa Corporal (IMC) en los dos
grupos.

4.3.2 Antecedentes personales

4.3.2.1 Habito tabaquico
El grupo de Doppler patolégico presentaba mayor prevalencia de fumadoras

respecto al grupo de Doppler normal, siendo de 21,5% y 14,1% respectivamente,

diferencia estadisticamente significativa (Tabla 26).
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Prevalencia (%)
No fumadoras Si fumadoras Total (%) p valor

Doppler normal 3198 523 3721

(85,9) (14,1) (100,0)
Doppler 340 93 433 0,001
patologico (78,5) (21,5) (100,0)
Total 3538 616 4151

(85,2) (14,8) (100,0)

Tabla 26. Distribucién de las fumadoras en los grupos de estudio.

4.3.2.2 Patologia cronica

En la Tabla 27 se objetiva que existen diferencias en la presencia de
antecedentes patoldgicos (HTA, Diabetes, historia de esterilidad, enfermedad
autoinmune y/o otros), siendo mas frecuente en las mujeres con Doppler patolégico

respecto a las que lo tuvieron normal (p<0,001).

Prevalencia AP (%)
No Si Total (%) p valor
Doppler normal 3372 349 3721
(90,6) (9,4) (100) 0,001
Doppler 344 89 433
patolégico (79,4) (20,6) (100)

Tabla 27. Distribucidn de los antecedentes personales entre los grupos de estudio (AP:
antecedentes personales).

En el grupo Doppler patoldgico todas las patologias recogidas, excepto la
Diabetes, fueron mas frecuentes que en el Doppler normal. La prevalencia de
Diabetes fue similar en ambos grupos. La patologia que mayor prevalencia tiene en
el total de la poblacién, asi como en ambos grupos por separado, es la HTA croénica,
seguida de la historia de esterilidad y en tercer lugar la diabetes Mellitus. En el grupo
Doppler patologico la HTA crénica tuvo una prevalencia del 6,5%, frente al 2,0% en

el grupo de Doppler normal (Tabla 28).
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Prevalencia Antecedentes personales (%)
HTA Enfermedad
No AP crdnica DM Esterilidad Autoinmune Otras Total
(%)
Doppler 3372 73 38 55 25 158 3721
normal (90,6) (2,0) (1,0) (1,5) (0,7) (4,2) (100,0)
Doppler 344 28 4 12 7 39 433
patolégico (79,4) (6,5) (0,9) (2,8) (1,6) (8,8) (100,0)
Total 3716 101 42 67 32 196 4154
(89,5) (2,4) (1,0) (1,6) (0,8) (4,7) (100,0)

Tabla 28. Antecedentes personales en los distintos grupos de estudio.

4.3.3 Antecedentes obstétricos

4.3.3.1 Paridad

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
numero de gestaciones entre las pacientes que tuvieron el DAUt patoldgico y las que
lo tuvieron dentro de la normalidad (Tabla 29). En relacion al numero de partos
previos, se observo que habia mas nuliparas en la poblacién con DAUt alterado que
en la de DAUt normal, siendo esto estadisticamente significativo (Tabla 30). No hubo

diferencias en cuanto al numero de abortos previos entre los dos grupos (Tabla 31).

Prevalencia gestaciones (%)
Primigesta 2-3 Mas de 3
gestaciones  gestaciones Total p valor

Doppler 1550 1824 347 3721
normal (41,7) (49,0) (9,3) (100,0)
Doppler 202 191 40 433 0,12
patologico (46,7) (44,1) (9,2) (100,0)
Total 1752 2015 387 4154

(42,2) (48,5) (9,3) (100,0)

Tabla 29. Prevalencia segun el numero de gestaciones de las pacientesen los dos grupos de
estudio.
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Prevalencia partos previos (%)

Nuliparas 1-2 partos Mas de
2partos Total p valor

Doppler 2113 1518 920 3721
normal (56,8) (40,8) (2,4) (100,0)
Doppler 268 151 14 433 <0,05
patologico (61,9) (34,9) (3,2) (100,0)
Total 2381 1669 104 4154

(57,3) (40,2) (2,5) (100,0)

Tabla 30. Distribucidén de los grupos segun el numero de partos previos de las pacientes.

Prevalencia abortos previos (%)

No abortos 1-2 abortos Mas de
2abortos Total P valor

Doppler 2773 879 69 3721
normal (74,5) (23,6) (1,9) (100,0)
Doppler 334 89 10 433 0,31
patologico (77,1) (20,6) (2,3) (100,0)
Total 3107 968 79 4154

(74,8) (23,3) (1,9) (100,0)

Tabla 31. Distribucidén de los grupos atendiendo al numero de abortos previos.

4.3.3.2 Crecimiento Intrauterino Restringido en gestaciones previas

Las pacientes con Doppler patolégico tuvieron mayor prevalencia de

antecedente de CIR en gestaciones previas (5,1%) que las pacientes con Doppler

normal (1,2%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 32).
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Prevalencia CIR previo (%)

No Si Total (%) p valor
Doppler normal 3677 44 3721
(98,8) (1,2) (100,0) 0,001
Doppler 411 22 433
patolégico (94,9) (5,1) (100,0)

Tabla 32. Antecedente de crecimiento intrauterino restringido (CIR) en gestaciones previas
en los distintos grupos del estudio.

4.3.3.3 Enfermedades Hipertensivas del Embarazo en gestaciones previas

En la Tabla 33 se objetiva como, con respecto al antecedente de Enfermedad

Hipertensiva del Embarazo, el grupo Doppler patolégico tuvo mayor frecuencia

respecto al grupo Doppler normal (p<0,001).

Prevalencia EHE previa

(%) Total (%) p valor
No Si
Doppler normal 3627 94 3721
(97,5) (2,5) (100,0) 0,001
Doppler 399 34 433
patologico (92,1) (7,9) (100,0)

Tabla 33. Antecedente de Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE) en gestaciones
previa, en los distintos grupos del estudio.

Asi mismo, el grupo de Doppler patolégico presenté mayor frecuencia de

preeclampsia en gestaciones previas, respecto al grupo Doppler normal (p<0,001)

(Tabla 34).
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Prevalencia PE previa (%)
No Si Total (%) p valor
Doppler normal 3717 4 3721
(99,9) (0,1) (100,0) 0,001
Doppler 418 15 433
patolégico (96,5) (3,5) (100,0)

Tabla 34. Antecedente de preeclampsia (PE) en gestaciones previas segun los grupos de

estudio.

En la Grafica 1 se muestran las tasas de EHE, PE y CIR en gestaciones

previas en las mujeres con DAUt normal y en las que lo tuvieron alterado.

“ Doppler normal

& Doppler patoldgico

8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%

0,00%

] / 2,5%

7,9%

5,0%

3,5%

1,2%

EHE Preeclampsia CIR

Grafica 1. Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE), preeclampsia (PE) y Crecimiento
Intrauterino Restringido (CIR) en gestaciones previas en los dos grupos.
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4.3.4 Gestacion actual

4.3.4.1 Viadel parto

Del total de la poblacién a la que se le realizé el DAUL, el 86,8% finalizd la
gestacion mediante parto vaginal y el 13,2% mediante cesarea. En la Tabla 35 se
muestra como al analizar la via del parto en funcidén del resultado del DAUt, se
objetivd que la tasa de cesareas aumentaba de forma significativa en el grupo en el
que el Doppler fue patolégico (18,7%), con respecto al grupo en el que fue normal
(12,5%). Por otro lado, se observé que la prevalencia de forceps era la misma en

ambos grupos (10,4%).

Prevalencia via del parto (%)

Vaginal Vaginal Cesarea Total p valor

Eutécico Férceps
Doppler 2868 387 466 3721
normal (77,1) (10,4) (12,5) (100,0)
Doppler 307 45 81 433 0,001
patologico (70,9) (10,4) (18,7) (100,0)
Total 3175 432 547 4154

(76,4) (10,4) (13,2) (100,0)

Tabla 35. Via del parto en las mujeres en los dos grupos de estudio.

4.3.4.2 Preeclampsia en la gestacion actual

La prevalencia de PE en la poblacion a la que se le realizé el DAUt fue del
2,9%. En el grupo de Doppler normal la prevalencia de PE fue del 2,1% y en el grupo
Doppler patolégico fue del 9,2% (Tabla 36). Las mujeres con Doppler patoldgico
presentaron mayor frecuencia de preeclampsia en el presente embarazo, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).
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Prevalencia
PE gestacién actual (%) Total (%) p valor
No Si
Doppler normal 3642 79 3721
(97,9) (2,1) (100,0) 0,001
Doppler 393 40 433
patologico (90,8) (9,2) (100,0)

Tabla 36. Preeclampsia en la actual gestacion en los distintos grupos de estudio (PE:
preeclampsia).

4.3.4.3 Crecimiento Intrauterino Restringido en la gestacién actual

El peso medio del total de la muestra fue de 3.247,25 gramos. Se objetivaron

diferencias significativas en cuanto al peso del recién nacido. En la Tabla 37 se
muestra que las mujeres con Doppler patolégico tuvieron recién nacidos con menor

peso, mas de 300 gramos de diferencia con respecto al grupo Doppler normal

(p<0,001).

Media +/- desviaciéon estandar p valor
Doppler normal 3286,32 +/- 529,062
Doppler patoldgico 2911,50 +/- 661,481 0.001

Tabla 37. Distribucién del peso medio en gramos, en los dos grupos de estudio.

La prevalencia de CIR (peso al nacimiento inferior al percentil 10) en el total

de la poblacién a la que se le realizé el DAUt fue de 12,4%.
Atendiendo a la distribucion de CIR entre los grupos, se hallé una prevalencia

significativamente mayor en el grupo Doppler patologico (25,4%) que en el grupo

Doppler normal (10,9%).
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Prevalencia
CIR gestacion actual (%) Total (%) p valor
No Si
Doppler normal 3317 404 3721
(89,1) (10,9) (100,0) 0,001
Doppler 323 110 433
patologico (74,6) (25,4) (100,0)

Tabla 38. Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR) en la actual gestacion en los grupos de
estudio.

4.3.4.4 Muerte fetal anteparto en la gestacidén actual

La prevalencia de muerte fetal anteparto en el total de la poblacién fue del
0,5%. Se objetivdo mayor prevalencia en el grupo Doppler patologico (0,9%) que en el
grupo Doppler normal (0,4%); no siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (Tabla 39).

Prevalencia
MFA gestacién actual (%) Total (%) p valor
No Si
Doppler normal 3707 14 3721
(99,6) (0,4) (100,0) 0,13
Doppler 429 4 433
patologico (99,1) (0,9) (100,0)

Tabla 39. Distribucién de los casos de muerte fetal anteparto en la gestacion actual en los
grupos de estudio (MFA: muerte fetal anteparto).

4.3.4.5 Desprendimiento Prematuro de Placenta Normoinserta en la gestacion

actual

La prevalencia de DPPNI en la poblacién fue del 0,3%. La Tabla 40 muestra
cdmo en las gestantes con Doppler patolégico, la prevalencia fue del 2,1%,

significativamente mayor a la del grupo Doppler normal (0,1%).

104



RESULTADOS

Prevalencia
DPPNI gestacion actual Total (%) p valor
(%)
No Si
Doppler normal 3716 5 3721
(99,9) (0,1) (100,0) 0,001
Doppler 424 9 433
patolégico (97,9) (2,1) (100,0)

Tabla 40. Desprendimiento Prematuro de Placenta Normoinserta (DPPNI) en la gestacion
actual en los grupos de estudio.

En la Grafica 2 se observa la distribucién de PE, CIR, DPPNI y muerte fetal

anteparto en las mujeres a las que se les realizé el DAULt, en funcion del resultado de

la prueba.

30,00% -

25,00% -

20,00% -

15,00% -

10,00% -

“ Doppler normal

5,00% A
E Doppler patolégico

0,00%
PE CIR

Grafica 2. Preeclampsia (PE), Crecimiento Intrauterinio Restringido (CIR), Desprendimiento
Prematuro de Placenta Normoinserta (DPPNI) y Muerte Fetal Anteparto (MFA) en la
gestacion actual atendiendo al resultado del Doppler de las arterias uterinas.
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4.3.4.6 Otros eventos adversos maternos en la gestacién actual

No hubo ningun caso de eclampsia, hemorragia intracraneal, EAP,
tromboembolismo pulmonar ni muerte materna en el grupo de pacientes al que se le

realizé el DAULt.

4.3.4.7 Edad gestacional en el momento del parto

La edad gestacional media a la que se finalizé la gestacidén en el total de la

poblacién fue de 39,56 semanas.

Se definieron tres rangos de edad gestacional en el momento del parto:
inferior a 32 semanas, entre las 33 y las 37 semanas e igual o superior a 38

semanas de gestacion. El 87,4% de la muestra finalizé el embarazo por encima de la
semana 38. Atendiendo a la edad gestacional en funcion del resultado de la prueba,
se objetivd que hubo una mayor prevalencia de partos por debajo de la semana 32,
asi como entre la semana 33 y 37, en el grupo Doppler patolégico que en el grupo
Doppler normal, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001)

(Tabla 41).

Prevalencia EG en el parto (%)
=32 sem 33-37 sem =38 sem Total p valor

Doppler 37 381 3303 3721
normal (1,0) (10,2) (88,8) (100,0)
Doppler 16 90 327 433 0,001
patologico (3,7) (20,8) (75,5) (100,0)
Total 53 471 3630 4154

(1,3) (11,3) (87,4) (100,0)

Tabla 41. Distribucion de la muestra en funcién de la edad gestacional (EG) en el momento
del parto (sem: semanas).
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4.3.4.8 Test de Apgar

El test de Apgar se realizé al 100% de los recién nacidos. Se analizé su
resultado al minuto y a los 5 minutos de vida, dividiendo la puntuacion final en tres
rangos. Se establecié como “muy deprimidos” cuando el test de Apgar era inferior o
igual a 3, “moderadamente deprimidos” cuando el resultado estuvo entre 4 y 6,

“‘normal” si se obtuvo una puntuacion igual o superior a 7 (Tabla 42).

En relacion al Test de Apgar al minuto de vida, se objetivd una menor
puntuacion en el grupo Doppler patologico frente al grupo Doppler normal, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa.

En la Tabla 43 se objetiva que no se hallé6 una diferencia significativa en la
puntuacion del Test de Apgar a los cinco minutos de vida entre las pacientes que

tuvieron el DAUt normal y las que lo tuvieron alterado.

Prevalencia
Test Apgar al minuto de vida (%) Total p valor

=2 3-6 =7
Doppler 30 192 3485 3721
normal (0,8) (5,2) (94,0) (100,0)
Doppler 8 30 394 433 0,03
patologico (1,9) (6,9) (91,2) (100,0)
Total 38 222 3879 4154

(0,9) (5,4) (93,7) (100,0)

Tabla 42. Distribucién de la puntuacién en el Test de Apgar al minuto de vida en los dos
grupos de estudio.
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Prevalencia
Test Apgar a los 5 minutos de vida (%) Total p valor

=2 3-6 =7
Doppler 16 18 3677 3721
normal (0,4) (0,5) (99,1) (100,0)
Doppler 4 2 426 433 0,37
patologico (0,9) (0,5) (98,6) (100,0)
Total 20 20 4103 4154

(0,5) (0,5) (99,0) (100,0)

Tabla 43. Distribucion de la puntuaciéon en el Test de Apgar a los cinco minutos de vida en
los dos grupos de estudio.

4.3.4.9 pH arterial del cordén umbilical

Al 947% de los recién nacidos de esta poblacion se le realiz6 una

determinacién del pH arterial de una muestra del cordon umbilical tras el nacimiento.

Se considerd patoldgico un pH inferior a 7,00. En la Tabla 44 se puede observar que

no se hallaron diferencias significativas en el resultado del pH entre los recién

nacidos de las mujeres con DAUt alterado y los de las que lo tuvieron dentro de la

normalidad.

Prevalencia (%)

pH pH Total (%) p valor
patol6égico normal
Doppler normal 60 3459 3519
(1,7) (98,3) (100,0) 0,17
Doppler 11 403 414
patologico (2,7) (97,3) (100,0)

Tabla 44. Resultado del pH arterial de cordon umbilical de los recién nacidos en ambos

grupos.
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4.3.4.10 Traslado del recién nacido

Se valoré el lugar del traslado del recién nacido al nacimiento, pudiendo este
haberse ido con su madre (no ingreso) o haber sido ingresado, bien en
hospitalizacion de Neonatologia o en la UCIN. En la Tabla 45 se objetiva que la tasa
de ingresos en hospitalizacion de Neonatologia y en la UCIN fue significativamente

superior en el grupo Doppler patoldgico que en el grupo Doppler normal.

Prevalencia Traslado RN (%)
No ingreso Ingreso Ingreso MFA Total p valor
Hospitalizacion UCIN

Doppler 3340 355 12 14 3721
normal (89,8) (9,5) (0,3) (0,4) (100,0)
Doppler 357 62 10 4 433 0,001
patologico (82,4) (14,3) (2,3) (0,9) (100,0)
Total 3697 417 22 18 4154

(89,0) (10,0) (0,5) (0,4) (100,0)

Tabla 45. Lugar de traslado de los recién nacidos al nacimiento en los distintos grupos de
estudio (UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; MFA: muerte fetal anteparto).

4.3.4.11 Mortalidad neonatal

Se registraron tres casos de recién nacidos fallecidos en el grupo Doppler
normal. No hubo ningun caso de mortalidad neonatal en el grupo Doppler patoldgico.

Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=1,000).
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4.4 Analisis comparativo entre la Preeclampsia precoz y la Preeclampsia

tardia

Se analizaron las caracteristicas basales y los resultados maternos y
perinatales en las pacientes que cursaron con PE, en funcién de si esta habia sido
precoz o tardia. Se entiende por PE precoz aquella en la que se haya requerido
finalizar el embarazo antes de la semana 34 y por PE tardia cuando el parto tenia

lugar por encima de esta edad gestacional.

Se objetivo una prevalencia de PE en general del 2,9% (119) en el total de la
poblacién a la que se le hizo el DAUt. La tasa de PE precoz fue de 0,4% y la de PE
tardia, de 2,4%.

Del grupo de pacientes que desarroll6 una PE, la prevalencia de PE precoz

fue de 15,1% (18) y la de PE tardia fue de 84,9% (101).

4.4.1 Variables sociodemograficas y antropométricas

4.4.1.1 Edad

Se dividi6 a las gestantes con PE en tres rangos de edad. La prevalencia de
mujeres mayores de 35 anos fue superior en el grupo de PE precoz que en el de PE
tardia y la prevalencia de mujeres con edades comprendidas entre los 18 y los 35
afnos fue mayor en el grupo de PE tardia. Sin embargo, no se obtuvo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 46).
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Prevalencia Edad materna (%)
=17 afios 18-35 afios >35 afios Total (%) p valor

PE tardia 2 71 28 101

(2,0) (70,3) (27,7) (100,0)
PE precoz 0 11 7 18 0,55

(0,0) (61,1) (38,9) (100,0)
Total 2 82 35 119

(1,7) (68,9) (29,4) (100,0)

Tabla 46. Distribucion de la poblacién en funcién de la edad materna en los dos grupos (PE:
preeclampsia).

4.4.1.2 Etnia

En relacion a la etnia de las gestantes que cursaron con PE, en la Tabla 47 se
muestra que la mas frecuentemente hallada fue la causcasica, seguida de la
sudamericana y en tercer lugar, la raza negra. En las mujeres con PE precoz la
prevalencia de mujeres de etnia sudamericana y de etnia negra fue la misma (5,6%),

siendo ambas mas frecuentes que en las que cursaron con PE tardia. Sin embargo

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Prevalencia PE Etnias (%)
Caucasica Negra  Sudamericana Otras Total (%) p valor

PE tardia 97 1 2 1 3519

(96,0) (1,0) (2,0) (1,0) (100,0)
PE precoz 16 1 1 0 414 0,40

(88,9) (5,6) (5,6) (0,0) (100,0)
PE total 113 2 3 1 119

(95,0) (1,7) (2,5) (0,8) (100,0)

Tabla 47. Distribucién de la etnia en las mujeres que cursaron con preeclampsia (PE).
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4.4.1.3 [ndice de Masa Corporal

La tasa de gestantes con sobrepeso fue superior en la poblacion que cursé
con PE que en la poblacion total, con prevalencias de 68% y 44%, respectivamente.
Se objetivd una prevalencia de mujeres con sobrepeso (IMC superior a 25)
significativamente mayor en el grupo con PE tardia que en el grupo de mujeres con

PE precoz (Tabla 48).

Prevalencia PE (%)
IMC =25 IMC > 25 Total (%) p valor
PE tardia 26 75 101
(25,7) (74,3) (100,0) 0,001
PE precoz 12 6 18
(66,7) (33,3) (100,0)

Tabla 48. Distribucion de las mujeres con preeclampsia (PE) segin el indice de Masa
Corporal (IMC).

4.4.2 Antecedentes personales

4.4.2.1 Habito tabaquico

La prevalencia de mujeres fumadoras en las pacientes que desarrollaron una

PE en general fue del 10,1%. No hubo diferencias significativas en la tasa de

fumadoras entre el grupo de PE precoz y el de PE tardia (Tabla 49).
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Prevalencia Fumadoras
(%) Total (%) p valor
No Si

PE tardia o1 10 101

(90,1) (9,9)) (100,0)
PE precoz 16 2 18 1,000

(88,9) (11,1) (100,0)
PE total 107 12 119

(89,9) (10,1) (100,0)

Tabla 49. Distribucion de la poblacién en funcién del habito tabaquico en los grupos de
estudio.

4.4.2.2 Patologia cronica

El 64% de las pacientes que cursaron con PE no referian patologia crénica de
interés. Hubo mayor prevalencia de patologia cronica en el grupo de PE tardia que
en el grupo de PE precoz, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
La HTA cronica fue el antecedente que con mas frecuencia se halld en ambos

grupos de PE, seguido por la historia de esterilidad y la diabetes Mellitus (Tabla 50).

La diabetes Mellitus fue mas frecuente en la poblacion con PE tardia y la HTA

cronica en el grupo con PE precoz, no siendo esta diferencia significativa.

Prevalencia Antecedentes personales (%)
HTA Enfermedad
No AP crénica DM Esterilidad Autoinmune Otras Total
(%)
PE tardia 68 19 6 4 0 4 101
(67,3) (18,8) (5,9) (4,0) (0,0) (4,0) (100,0)
PE precoz 9 4 0 2 1 2 18
(50,0) (22,2) (0,0) (11,1) (5,6) (11,1) (100,0)
PE total 77 23 6 6 1 6 4119
(64,7) (19,3) (5,0) (5,0) (0,8) (5,0) (100,0)

Tabla 50. Distribucion de los antecedentes personales cronicos de las pacientes en los dos
grupos de Preeclampsia (PE) (AP: antecedentes personales; HTA: hipertensién arterial
cronica; DM: diabetes mellitus).
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4.4.3 Antecedentes obstétricos

4.4.3.1 Paridad

La prevalencia de primigestas en la poblacion de PE en general fue del 56,3%
y la de mujeres que no habian tenido ningun parto previo fue de 76,5%. No se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la paridad entre
las mujeres que cursaron con PE precoz y las que cursaron con PE tardia (Tablas 51
y 52). Tampoco se hallaron diferencias en cuanto al numero de abortos previos entre

ambos grupos (Tabla 53).

Prevalencia gestaciones (%)
Primigesta 2-3 MAas de 3 Total (%) p valor
gestaciones  gestaciones

PE tardia 57 37 7 101

(56,4) (36,6) (6,9) (100,0)
PE precoz 10 6 2 18 0,82

(55,6) (33,3) (11,1) (100,0)
PE total 67 43 9 119

(56,3) (36,1) (7,6) (100,0)

Tabla 51. Numero de gestaciones en las pacientes que cursaron con preeclampsia (PE) en
ambos grupos.

Prevalencia partos previas (%)
0 1-2 >2 Total (%) p valor

PE tardia 76 23 2 101

(75,2) (22,8) (2,0) (100,0)
PE precoz 15 3 0 18 0,69

(83,3) (16,7) (0,0) (100,0)
PE total 91 26 2 119

(76,5) (21,8) (1,7) (100,0)

Tabla 52. Numero de partos previos en gestantes que cursaron con preeclampsia (PE) en
los dos grupos de estudio.
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Prevalencia abortos previos (%)

0 1-2 > 2 Total (%) p valor
PE tardia 77 22 101
(76,2) (21,8) (2,0) (100,0)
PE precoz 12 4 18 0,14
(66,7) (22,2) (11,1) (100,0)
PE total 89 26 119
(74,8) (21,8) (3,4) (100,0)

Tabla 53. Numero de abortos previos en gestantes que cursaron con preeclampsia (PE) en

ambos grupos.

4.4.3.2 Crecimiento Intrauterino Restringido en gestaciones previas

En el grupo de embarazadas que curs6 con PE, la tasa de CIR en

gestaciones previas fue de 3,4% (4). La prevalencia de CIR previo en mujeres con

PE precoz fue del 11,1% (2) y la de PE tardia fue de un 2,0% (2), no siendo esta

diferencia significativa (Tabla 54).

Prevalencia CIR previo (%)
No Si Total (%) p valor

PE tardia 99 2 101

(98,0) (2,0) (100,0)
PE precoz 16 2 18 0,11

(88,9) (11,1) (100,0)
PE total 115 4 119

(96,6) (3,4) (100,0)

Tabla 54. Prevalencia de crecimiento intrauterino restringido (CIR) previo en las mujeres con

preeclampsia (PE) tardia y precoz.
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4.4.3.3 Enfermedad Hipertensiva del Embarazo en gestaciones previas

De la poblaciéon de mujeres que curs6 con PE, un 12,6% habia cursado con
alguna EHE en gestaciones previas. En la Tabla 55 se objetiva que no se hallé
diferencia significativa en la tasa de EHE previa entre el grupo PE precoz y PE

tardia, con prevalencias de 16,7% y 11,9%, respectivamente.

Prevalencia EHE previa
(%) Total (%) p valor
No Si

PE tardia 89 12 101

(88,1) (11,9) (100,0)
PE precoz 15 3 18 0,70

(83,3) (16,7) (100,0)
PE total 104 15 119

(87,4) (12,6) (100,0)

Tabla 55. Prevalencia de Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE) en pacientes con
preeclampsia (PE) precoz y tardia.

En relacién al antecedente de haber cursado con una PE en alguna de las

gestaciones previas de las pacientes, tampoco se hallaron diferencias. La tasa de
PE previa en las que desarrollaron una PE precoz fue de 16,7% (3) y la de las que

desarrollaron una PE tardia fue de 4,0% (4). Sin embargo, en la Tabla 56 se muestra

que esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Prevalencia PE previa (%)
No Si Total (%) p valor

PE tardia 97 4 101

(96,0) (4,0) (100,0)
PE precoz 15 3 18 0,07

(83,3) (16,7) (100,0)
PE total 112 7 119

(94,1) (5,9) (100,0)

Tabla 56. Distribucion del antecedente de preeclampsia (PE) en gestaciones previas en las
gestantes que cursaron con PE precoz y tardia.
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4.4.4 Gestacioén actual

4.4.4.1 Doppler de las arterias uterinas

La prevalencia de DAULt alterado en la poblaciéon de pacientes que desarrolld
una PE fue del 33,6%. Cuando analizamos a estas pacientes en funciéon de la
severidad de la enfermedad, se objetivd que el porcentaje de DAUt patologico en el
grupo que curso con PE precoz fue de 72,2%, frente a un 26,7% en el grupo de PE

tardia; siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 57).

Prevalencia
DAULt patoldgico (%)
DAUt DAUt Total (%) p valor
normal patol6égico
PE tardia 74 27 101
(73,3) (26,7) (100,0)
PE precoz 5 13 18 0,001
(27,8) (72,2) (100,0)
PE total 79 40 119
(66,4) (33,6) (100,0)

Tabla 57. Resultado del Doppler de las arterias uterinas (DAUt) en las pacientes con
preeclampsia (PE) precoz y tardia.

4.4.4.2 Via del parto

Del total de mujeres que cursaron con PE, la gestacion finalizé mediante parto
vaginal en el 63,8%, lo que supone una tasa de cesareas del 36,1%. Casi la totalidad
de las pacientes que desarrollaron una PE precoz finalizé la gestacién mediante una
cesarea, con una tasa del 88,9% (16), frente al 26,7% en las que cursaron con PE

tardia, siendo esto estadisticamente significativo (Tabla 58).
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Prevalencia via del parto (%)
Vaginal Vaginal Cesarea Total p valor
Eutécico Férceps
PE tardia 62 12 27 101
(61,4) (11,9) (26,7) (100,0)
PE precoz 1 1 16 18 0,001
(5,6) (5,6) (88,9) (100,0)
PE total 63 13 43 119
(52,9) (10,9) (36,1) (100,0)

Tabla 58. Via del parto en las mujeres que cursaron con preeclampsia (PE) en ambos

grupos.

4.4.4.3 Crecimiento Intrauterino Restringido en la gestacién actual

Entre las pacientes que cursaron con PE, se hallé una prevalencia de CIR en

la gestacién actual de 21,8%. En la Tabla 59 se muestra como al valorar este

resultado en funcion de la severidad de la PE se objetivd que la prevalencia

ascendia a un 61,1% en las mujeres que habian cursado con PE precoz, frente al

14,9% del grupo con PE tardia; siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Prevalencia CIR (%)
No Si Total (%) p valor

PE tardia 86 15 101

(85,1) (14,9) (100,0)
PE precoz 7 11 18 0,001

(38,9) (61,1) (100,0)
PE total 93 26 119

(78,2) (21,8) (100,0)

Tabla 59. Prevalencia de crecimiento intrauterino restringido (CIR) en las mujeres que

cursaron con preeclampsia (PE) en ambos grupos.
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4.4.4.4 Muerte fetal anteparto en la gestacion actual

No hubo ningun caso de muerte fetal anteparto en la poblacién de gestantes

que cursoé con PE.

4.4.4.5 Desprendimiento Prematuro de Placenta Normoinserta en la gestacion

actual

Se diagnosticaron tres casos de DPPNI entre las gestantes que desarrollaron
una PE, perteneciendo los tres al grupo de PE precoz, siendo esta diferencia

significativa (p=0,003).

4.4.4.6 Edad gestacional en el momento del parto

Todas las pacientes con PE precoz, por definicion, finalizaron la gestacion
antes de la semana 34. Entre las pacientes con PE tardia, el 62,4% tuvo su parto por
encima de las 38 semanas de gestacién. La tasa de parto pretérmino (entre la

semana 34 y la 37) en el grupo con PE tardia fue del 37,6%.

4.4.4.7 Test de Apgar

El Test de Apgar se realiz6 a todos los recién nacidos, al minuto y a los cinco
minutos de vida. En relacion al Test de Apgar al minuto de vida, en la poblacion que
desarroll6 una PE, la prevalencia de nifios que nacieron muy deprimidos (puntuacion
inferior a 3) fue del 1,7% y en el 89,1% fue normal (mayor a 7). La tasa de recién

nacidos con un Apgar inferior a 3 e inferior a 7 fue significativamente mayor entre las
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gestantes que desarrollaron una PE precoz comparado con el grupo de PE tardia

(Tabla 60).

Prevalencia Test de Apgar al minuto (%)

=2 3-6 =7 Total (%) p valor
PE tardia 1 4 96 101

(1,0) (4,0) (95,0) (100,0)
PE precoz 1 7 10 18 0,001

(5,6) (38,9) (55,6) (100,0)
PE total 2 11 106 119

(1,7) (9,2) (89,1) (100,0)

Tabla 60. Distribucién del resultado del Test de Apgar al minuto de vida en el grupo de
preeclampsia (PE) precoz y tardia.

En relacion al Test de Apgar a los cinco minutos de vida, no hubo ningun caso
de recién nacido muy deprimido (puntuacion inferior a 3). No se hallé una diferencia
significativa en el resultado del mismo entre el grupo con PE precoz y el grupo con

PE tardia (Tabla 61).

Prevalencia Test de Apgar
a los 5 minutos (%) Total (%) p valor
3-6 =7
PE tardia 1 100 101
(1,0) (99,0) (100,0)
PE precoz 0 18 18 1,000
(0,0) (100,0) (100,0)
PE total 1 118 119
(0,8) (99,2) (100,0)

Tabla 61. Test de Apgar a los cinco minutos de vida en el grupo de preeclampsia (PE)
precoz y tardia.

4.4.4.8 pH arterial del cord6n umbilical

La prevalencia de pH arterial de cordon inferior a 7 en los recién nacidos de
las gestantes que cursaron con PE en general, fue de 1,7%. Sblo dos recién nacidos

tuvieron un pH arterial de cordon patoldgico (inferior a 7,0), perteneciendo uno al
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grupo de PE tardia y otro al grupo de PE precoz, con lo cual no hubo diferencias

entre ambos grupos.

4.4.4.9 Traslado del recién nacido

En relacion al destino del recién nacido tras el nacimiento, en las mujeres que
desarrollaron una PE, se objetivé una tasa de ingreso en UCIN del 8,4% y una tasa

de ingreso en hospitalizacién de Neonatologia del 24,4%.

Cuando analizamos el traslado en funcién del tipo de PE, se hall6 una
prevalencia de ingreso en hospitalizacion y en la UCIN estadisticamente superior en
el grupo de PE precoz (Tabla 62). Todos los recién nacidos de madres con PE
precoz requirieron ser ingresados dada su edad gestacional inferior a 34, el 55,6%

en hospitalizacion y el 44,4% en la UCIN. De los recién nacidos de madres con PE

tardia, el 79,2% permanecié con su madre.

Prevalencia Traslado del recién nacido (%)
No ingreso Ingreso Ingreso
hospitalizacién UCIN Total (%) p valor
PE tardia 80 19 2 101
(79,2) (18,8) (2,0) (100,0)
PE precoz 0 10 8 18 0,001
(0) (55,6) (44,4) (100,0)
PE total 80 29 10 119
(67,2) (24,4) (8,4) (100,0)

Tabla 62. Destino de los recién nacidos al nacimiento en las mujeres que cursaron con
preeclampsia (PE) precoz y tardia.

4.4.4.10 Mortalidad neonatal

En el grupo de mujeres que desarrollaron una PE no se registrd ningun caso

de muerte neonatal.
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4.5 [ndice de Pulsatilidad de las Arterias Uterinas en la semana 20 de

gestaciéon

En la semana 20 se obtuvo el IPm de las Arterias Uterinas de 4.157
pacientes. Los valores de IPm para los distintos percentiles se muestran en la Tabla

63. La media del IPm de DAUt en la semana 20 se establecid6 en 1,01 con una

desviacion tipica de 0,35 (Grafica 7).

5 0,60
Percentiles 90 1,42
95 1,65

Tabla 63. Valores del indice de Pulsatilidad medio de las Arterias Uterinas en la semana 20
para los percentiles 5, 90 y 95.

1000

800 -

600 -

400 +

200 4
Desv. tip. =,35
Media = 1,01
0 N =4157,00

’d’d, ’(%, {% ’:(9(9 ‘?%) ‘?(%3 “?%)

Indice pulsatilidad ARTERIA UTERINA

Grafica 7. indice de Pulsatilidad medio de las Arterias Uterinas en la semana 20 de
gestacion.
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Los rangos del IPm de las arterias uterinas en la semana 20 de gestacion,
varian en funcién del desarrollo de PE y CIR. El IPm de las arterias uterinas es
significativamente mayor en las pacientes que cursaron con PE y CIR con respecto

al resto, tal y como se muestra en la grafica 8.

4
IPm 31
AUt
21 -_
0 T T
N = 3550 488 93 26
no PE no PE si PE si PE
no CIR si CIR no CIR si CIR

Gréfica 8. indice de Pulsatilidad medio de las arterias uterinas (IPmAUt) en la semana 20 y

su relacion con la presencia de Preeclampsia (PE) y de Crecimiento Intrauterino Restringido
(CIR).

En la Tabla 64 se especifican los IPm de las arterias uterinas en la semana 20

en funcion de la presencia de PE y CIR.
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Media Desviacién Error Intervalo de Confianza para Minimo Maximo
tipica tipico la media al 95%

Limite Limite

inferior superior
no PE 0,98 0,32 0,00 0,96 0,99 0,41 3,80
no CIR
no PE 1,11 0,40 0,01 1,08 1,15 0,34 2,95
si CIR
si PE 1,19 0,46 0,04 1,10 1,29 0,54 2,70
no CIR
si PE 1,56 0,62 0,12 1,31 1,82 0,34 3,36
si CIR
Total 1,00 0,35 0,01 0,99 1,01 0,34 3,80

Tabla 64. indice de Pulsatilidad de las arterias uterinas en la semana 20 en funcién de la
presencia de Preeclampsia (PE) y de Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR).

No hubo diferencias significativas en el IPm entre las que cursaron con PE y

las que cursaron con CIR exclusivamente (Tabla 65).

Diferencia IC al 95%
() PEy/o (J) PE y/o de Error Sig. Limite Limite
CIR CIR med‘;a;s (I- tipico inferior superior
No PE si -0,13 0,01 0,001 -0,18 -0,09
No PE CIR
ni CIR Si PE no -0,21 0,03 0,001 -0,18 -0,12
CIR
Si PE si CIR -0,58 0,06 0,001 -0,76 -0,41
No PE ni CIR 0,13 0,01 0,001 0,09 0,18
No PE Si PE no -0,08 0,03 0,246 -0,18 0,02
si CIR CIR
Si PE si CIR -0,37 0,07 0,001 -0,57 -0,17
No PE ni CIR 0,21 0,03 0,001 0,12 0,31
Si PE No PE si 0,08 0,03 0,246 -0,02 0,18
no CIR CIR
Si PE si CIR -0,37 0,07 0,001 0,17 0,57
No PE ni CIR 0,58 0,06 0,001 0,41 0,76
Si PE No PE si 0,45 0,07 0,001 0,27 0,63
si CIR CIR
Si PE no 0,37 0,07 0,001 0,17 0,57
CIR

Tabla 65. Comparacion multiple de Bonferroni para los indice de Pulsatilidad medios de las
Arterias Uterinas en la semana 20 de gestacion en funcion de la presencia de Preeclampsia
(PE) y Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR).
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4.6 Capacidad predictiva del Doppler de las Arterias Uterinas

En la Tabla 66 se muestra la sensibilidad y la especificidad del DAUt en la
semana 20 de gestacion para detectar la PE en general, la PE precoz, el CIR y la
PE asociada al CIR. Se consider6 Doppler patoldégico un IPm mayor al percentil 90

(1.40), para una tasa de falsos positivos del 10%.

Sensibilidad Especificidad
PE total 33,6% 90,2%
PE precoz 66,7% 89,7%
CIR 21,6% 91,1%
PE + CIR 53,8% 89,8%

Tabla 66. Sensibilidad y Especificidad del Doppler de las arterias uterinas en la semana 20
de gestacion para la deteccion de Preeclampsia (PE) y Crecimiento Intrauterino Restringido
(CIR), considerando como patolégico un valor superior al Indice de Pulsatilidad medio mayor
a 1.40.

La sensibilidad del DAUt para la deteccion de la Preeclampsia fue de 33,6% vy
la especificidad de 90,2% con un valor predictivo positivo (VPP) de 9,2% y un valor
predictivo negativo (VPN) de 97,9%.

Se evaluo la capacidad predictiva del DAUt en la semana 20 para la deteccion
de la PE y el CIR, mediante la elaboracion de curvas ROC (Graficas 15-18) y el

analisis del area bajo la curva de cada una de ellas.
Se objetivd mayor capacidad de la prueba para predecir PE precoz y PE

asociada al CIR (PE+CIR) que para la PE en general y para el CIR sin PE (Grafica
19y Tabla 67).
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Gréafica 15. Curva ROC del valor predictivo del Doppler de las arterias uterinas para la
Preeclampsia en general (IC 95% 0,61-0,72).
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Gréafica 16. Curva ROC del valor predictivo del Doppler de las arterias uterinas para la
Preeclampsia precoz (AUC: 0,87; IC 95% 0,77-0,97).
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Gréafica 17. Curva ROC del valor predictivo del Doppler de las arterias uterinas para el
Crecimiento Intrauterino Restringido (IC 95% 0,58-0,64).
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Gréafica 18. Curva ROC del valor predictivo del Doppler de las arterias uterinas para la
Preeclampsia asociada al Crecimiento Intrauterino Restringido (IC 95% 0,71-0,90).
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Gréafica 19. Curvas ROC del valor predictivo del Doppler de las arterias uterinas para la
Preeclampsia en general, la Preeclampsia precoz, el Crecimiento Intrauterino Restringido y
la Preeclampsia asociada al Crecimiento Intrauterino Restringido (S: sensibilidad).

Tras el andlisis de las curvas ROC se objetiva que el area bajo la curva es
mayor para la prediccion de la PE precoz, seguida de la PE con CIR, la PE en
general y en ultimo lugar por el CIR sin PE. En la Tabla 67 se expresan los Intervalos

de Confianza asi como las tasas de deteccion de cada patologia.

PE total PE precoz CIR PE + CIR
Area bajo la curva 0,67 0,87 0,61 0,81
(IC asintético 95%) (0,61-0,72) (0,77-0,97) (0,58-0,61) (0,71-0,90)
Tasa deteccion (%) 33,6 66,7 21,6 53,8

FP 10%

Tabla 67. Area bajo la curva ROC y tasas de deteccién para la Preeclampsia (PE) en
general, PE precoz, Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR) y PE asociada al CIR (IC:
Intervalo de Confianza; FP: Falsos Positivos).
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En la Tabla 68 se describen la sensibilidad y la especificidad del DAUt en la
semana 20 de gestacion para detectar la PE en general, la PE precoz, el CIRy la PE
asociada al CIR, considerando como patoldgico un valor de IPm mayor al percentil
95 (1,65), para una tasa de falsos positivos del 5%. Se objetiva como al aumentar el
punto de corte para considerar el IPm como patoldgico, disminuye la sensibilidad y

aumenta la especificidad de la prueba.

Sensibilidad Especificidad
PE total 21,0% 95,3%
PE precoz 53,3% 95,1%
CIR 11,1% 95,7%
PEy CIR 38,5% 95,1%

Tabla 68. Sensibilidad y Especificidad del Doppler de las arterias uterinas en la semana 20
de gestacion para la deteccion de Preeclampsia (PE) y Crecimiento Intrauterino Restringido
(CIR), considerando como patolégico un valor superior al Indice de Pulsatilidad medio mayor
a 1,65.
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V. DISCUSION

En 1983, Campbelf® establecio la aplicabilidad clinica del estudio mediante
Doppler de las arterias uterinas. Relacion6 la persistencia de una circulacion
uteroplacentaria de alta resistencia con una mayor prevalencia de resultados
adversos en la gestacion. El cribado de PE mediante DAUt se basa en este hecho
fisiopatolégico, permitiendo valorar de forma indirecta el proceso de placentacion y
con ello, identificar a pacientes con mayor riesgo de desarrollar alguna de las

entidades asociadas al defecto de la misma.

Se trata de una prueba sencilla, rapida e inocua y al haberse realizado en la
semana 20, no generd ninguna visita extra por parte de la embarazada al obstetra,
ya que se aprovecho la ecografia para descartar malformaciones congénitas que ya

se realizaba de forma universal a nuestra poblacion.

En el momento en el que se realizd este estudio, el uso del &cido
acetilsalicilico como tratamiento profilactico de PE a todas las pacientes con alto
riesgo para desarrollar la misma, aun quedaba sin resolver. Asi mismo, el acceso a
la valoracion de los marcadores angiogénicos tampoco era factible. Hoy dia, el DAUt
sigue realizandose en casi todos los centros de forma universal entre las semanas
18 y 22, anadido al cribado morfolégico del segundo trimestre; bajo la premisa de
gue aun faltan datos para instaurar el estudio mediante DAUt en el primer trimestre a

toda la poblacién.

Mediante el DAUt, se pretende identificar a la poblacion de riesgo para
realizar un adecuado control antenatal (prevencidn secundaria); pero también,
identificar de forma precoz los casos de PE y/o CIR que tengan mayor probabilidad
de evolucionar hacia un mal resultado materno y perinatal, valorando cuando seria el
momento Optimo para finalizar la gestacion (prevencion terciaria) ya que hasta el

momento, este es el Unico tratamiento efectivo.
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En el presente estudio se analizaron los datos de 8.146 mujeres, realizandose
el DAUt al 51,1% (4.159) de las mismas. Se llevo a cabo una valoracion cuantitativa
de la onda de velocidad de flujo; asi, el DAUt se consideré patolégico cuando la
media de los IP de ambas arterias uterinas superaba el percentil 90 (1,40)*. La
prevalencia de DAUt patolégico en la semana 20 fue de un 10,5% (IC 95%, 9,6-
11,5). Hay que tener en cuenta que se analizo el IPm de las arterias uterinas, sin
considerar la presencia de notch protodiastolico. Al comparar nuestra prevalencia de
DAULt alterado en la semana 20 con lo publicado en la literatura, hay que valorar qué

criterios fueron empleados en cada uno de los estudios.

Es importante valorar en qué semana del embarazo se ha realizado el cribado
con DAUt ya que a mayor EG, habra menor porcentaje de mujeres con elevacion del
IP, ante el hecho de que fisiologicamente este va disminuyendo a lo largo de la

gestacion®,

Lees’®. en su revisién de la literatura sobre la metodologia mas idénea para
realizar el DAULt, refiere que el analisis cualitativo de la onda de velocidad de flujo de
las arterias uterinas mediante la identificacion del notch protodiastolico, aun teniendo
buena correlacion con los indices de impedancia, no mejora los resultados obtenidos
con estos'®'%?, La valoracién cuantitativa de la onda de velocidad de flujo consigue
mayor efectividad de la prueba. Se considera que el IP es el indice de impedancia
mas reproducible, objetivo y efectivo para realizar el cribado de PE. Ademas, es el
que mejor se ha relacionado con la severidad de las complicaciones asociadas al
defecto de la placentacion. La valoracion del notch unilateral debe abandonarse
como factor predictor de PE ya que lo Unico que nos aporta es la existencia de la
lateralizacion de la placenta. Ahadir la valoracidén del notch bilateral al estudio del IP,
consigue un discreto aumento de la sensibilidad a expensas de un aumento en la

tasa de falsos positivos.
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103

Conde-Agudelo™ encontr6 un mayor poder predictivo del DAUt cuando se
analizaban los indices de impedancia que con la valoracion de la presencia o
ausencia del notch, si bien cuando se objetivaba la presencia del notch de forma
bilateral, los RR para desarrollar una PE fueron muy similares. Asi, en su revision
sistematica, hall6 un RR para desarrollar una PE cuando el IP superaba el percentil
90-95, de 31,2 (IC 95%, 28,8-34,3). Cuando existia notch diastblico en una de las
arterias, el RR fue de 28,8 (IC 95%, 24,2-34,3) y si era bilateral, este fue de 32,0 (IC

95%, 21,2-44,7).

Albaiges’” realizé una Unica determinacion del DAUt en la semana 23. Obtuvo
los mismos resultados cuando la poblacién de riesgo para PE quedo6 definida tanto

por el incremento del IP como por la presencia de notch bilateral.

Becker'® analizé los resultados perinatales en funcién del IPm de las arterias
uterinas ademas de la presencia del notch protodiastélico. Cuando durante la
ecografia no se identificaba el notch, consideraba patolégico un IPm mayor al
percentil 95. Cuando sé6lo se objetivaba un notch unilateral, consideraba el DAUt
patolégico si superaba el percentil 90. Si se identificaba el notch en ambas arterias
uterinas, para que fuese patoldgico, el IPm tenia que superar el percentil 50. Bajo
estos criterios, obtuvo que de 7.508 embarazadas, el DAUt en la semana 20 se
consider6 patolégico en el 8,3% de la poblacién, cifra algo inferior a la de este
estudio (10,5%).

5.1 Caracteristicas basales de las embarazadas
En un inicio, en el presente estudio se compararon las caracteristicas basales

de los dos grandes grupos, el grupo de pacientes al que no se le realizd el DAUt

versus el grupo al que si se le realiz6 el DAUL.

135



DISCUSION

La asignacion de una mujer para hacerle el DAUt (grupo Doppler) o no
hacérselo (grupo no Doppler) fue aleatoria. Por ello, era de esperar que la
distribucion de las caracteristicas “basales” de la paciente en estos dos grupos

fuesen homogéneas.

Se consideraron como caracteristicas “basales” las englobadas bajo las
variables sociodemograficas y antropométricas (edad, etnia, IMC y edad gestacional
en el momento de la prueba), asi como los antecedentes personales (habito
tabaquico, patologia crénica) y obstétricos de la paciente (paridad, EHE y CIR en

gestaciones previas).

Se objetivaron diferencias significativas entre las mujeres a las que se asigno
aleatoriamente al grupo Doppler o al grupo no Doppler en muchas de las variables
analizadas de las caracteristicas basales. Estas diferencias pueden haber sido
causadas por el azar a pesar de la aleatorizacion ya que el gran tamafio muestral
hace que cualquier minima diferencia sea significativa, pero también puede haberse

debido a un sesgo en la aleatorizacion.

Las mujeres a las que se les realiz6 el DAUt tienen una edad mayor que las
que no se les realizd el estudio, pero esta diferencia es inferior a un afo. La edad
media de las pacientes del grupo no Doppler fue de 29,8 y la del grupo Doppler fue

de 30,3. Clinicamente este hallazgo no es relevante.

Asi mismo, se encontraron diferencias en la distribucion de las etnias. En el
grupo Doppler habia menos mujeres de etnias distintas a la caucéasica (7,1%), con
respecto al grupo no Doppler (4,7%), siendo esto estadisticamente significativo. Es
posible que las mujeres de otras etnias fueran excluidas del grupo al que se le iba a
hacer el DAUt por motivos de idioma, y que se pasasen al grupo no Doppler,
creando asi un sesgo en la aleatorizacén; aunque también pudo haber sido fruto del
azar. En cualquier caso, cabe esperar que si el idioma hubiese sido la limitacion,

quiza simplemente no hubieran querido participar en el estudio, con lo que ni siquiera
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hubiesen sido aleatorizadas puesto que la aceptacion del Cl era uno de los requisitos

para ello.

En el total de la poblacion, la etnia mas frecuentemente encontrada fue la
caucasica, seguida en orden descendente por la sudamericana, aquellas
catalogadas como “otras”, la raza negra y en ultimo lugar por la asiatica. Siendo la
sudamericana la segunda en frecuencia en todos los grupos, hay que destacar que
el idioma en ellas no supuso una barrera y ademas no se objetivd apenas diferencia
en la prevalencia entre el grupo no Doppler y el grupo Doppler. La prevalencia de
raza negra en el grupo no Doppler fue de 1,6% (62) frente al 0,8% (32) del grupo
Doppler.

No se hallaron diferencias en cuanto al IMC entre el grupo no Doppler y el

grupo Doppler.

En relacién a la paridad, no se objetivaron diferencias entre las mujeres a las
que se les realizd la prueba y las mujeres a las que no se les realizé. En la literatura
ha quedado recogido que la nuliparidad se asocia a mayor riesgo de padecer una
PE, habiendo estudios que se han limitado a comparar los resultados maternos y
perinatales en funcion del DAUt en una poblacién Gnicamente de nuliparas'® . En

nuestro estudio los grupos en este sentido si eran comparables.

Al valorar los antecedentes personales, observamos que entre las mujeres del
grupo Doppler existia mayor proporcién de mujeres con patologia de base (10,6%)
respecto al grupo no Doppler (8,3%), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Esto hecho seria relevante si quisi€semos comparar los resultados
maternos y perinatales entre hacer o no hacer el DAUt, ya que los antecedentes
personales recogidos, como padecer una HTA crénica o una diabetes Mellitus, se
han relacionado ampliamente en la literatura al mayor riesgo de desarrollar una
PE'%®” De hecho, existen estudios en los que se incluyen Gnicamente pacientes sin
patologia de base, considerada de bajo riesgo, para evaluar la eficacia del DAUt en

la prediccion de la PE®°.
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No hubo diferencias significativas en relacion a la prevalencia de fumadoras
entre el grupo no Doppler y el grupo Doppler, lo cual informa de la homogenizacion

de la muestra.

Se hallaron diferencias con respecto a los antecedentes obstétricos. En el
grupo Doppler hubo mas pacientes con antecedentes de EHE en gestaciones
previas. Dentro de los EHE, también se objetivd una prevalencia significativamente
mayor de PE previas en el grupo Doppler que en el no Doppler. Asi mismo, la
prevalencia de CIR en gestaciones previas también fue significativamente superior
en el grupo Doppler que en el grupo no Doppler. Esto de nuevo, podria influir a la
hora de comparar resultados, como queda reflejado en la literatura. Asi, varios
autores recogen el aumento en el riesgo de recurrencia de una PE en sucesivas
gestaciones'”’. Con respecto al antecedente obstétrico de CIR y su asociacion con
una probable alteracién en el DAUt, el hecho de haber obtenido una mayor tasa en el
grupo Doppler, hace que se pueda relacionar con peores resultados con respecto al

grupo no Doppler, con lo que los grupos no serian comparables.

En resumen, en relacidon a las caracteristicas basales, se hallaron mas
pacientes con factores de riesgo para desarrollar una PE en el grupo Doppler que en

el grupo no Doppler.

Esto seria una limitacion del estudio. Al realizarse en un contexto clinico real
en el que el especialista puede conocer la historia clinica de la paciente quiza,
conscientemente el médico haya decidido realizar el DAUt a una paciente que a su
parecer tenia mas factores de riesgo para desarrollar la enfermedad, tras haber sido
en un inicio aleatorizada al grupo no Doppler. Esto podria ocurrir si el profesional
detectara que la paciente es “de alto riesgo” y que se podria beneficiar de la prueba,
pudiendo explicar por qué hay mas pacientes con antecedentes obstétricos y

personales en el grupo al que se le realizé el Doppler.
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Ante la posibilidad de que esto pudiese dificultar las comparaciones
posteriores y la extrapolaciéon de los resultados, se decidi6 no comparar entre las
pacientes a las que se les habia realizado el DAUt y aquellas a las que no, ya que
ambas poblaciones no eran homogéneas. Por tanto, el analisis de las variables
recogidas se limitd al grupo de pacientes al que se realiz6 la prueba. Asi, se
estudiaron las caracteristicas basales y los resultados maternos y perinatales en
funcion del resultado del DAUt (grupo Doppler normal versus grupo Doppler

patolégico).

Con ello se comparaban los resultados entre el grupo al que se le realizd un
control habitual de la gestacion porque el DAUt habia sido normal (grupo Doppler
normal) y el grupo de mujeres que habian requerido un control exhaustivo del

embarazo al haber tenido un DAUt alterado (grupo Doppler patoldgico).

El desarrollo de la PE y el CIR no va a depender del tipo de control que se le
realice a una gestante. Sin embargo, lo que se pretende al instaurar este programa
de cribado es identificar a las pacientes de alto riesgo para asi diagnosticar estas
entidades lo mas precozmente posible con la intencibn de mejorar los resultados
maternos y perinatales. EI hecho de identificar a estas pacientes conlleva realizar un

control mas exhaustivo.

Pero, realmente ¢ conocer que una paciente tiene el DAUt alterado y realizarle
un control exhaustivo de la gestacién, repercute en una disminucion de los
resultados adversos maternos y perinatales, con respecto a no conocer el DAUt y

seqguir con un control habitual?
Con el fin de averiguar si realizar un control exhaustivo del embarazo mejora

los resultados con respecto a realizar un control habitual del mismo, se decidid

comparar estos dos grupos.
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Del total de la poblacién a la que se le realiz6 el DAUt, se realizd un control
habitual de la gestacion a 3.721 pacientes (94.6%) y un control exhaustivo a 433

pacientes (10.4%).

Ademas, en la poblacién de pacientes a las que se les realizd la prueba, se
decidié realizar un andlisis de las caracteristicas basales y de los resultados
maternos y perinatales en las que desarrollaron una PE, en funcién de la severidad
de la misma; bajo la premisa de que la PE precoz y la PE tardia difieren en su

etiopatogenia.

5.1.1 Caracteristicas sociodemograficas y antropométricas

Al analizar la edad entre los dos grupos, no se objetivaron diferencias entre
las mujeres con Doppler normal y aquellas con Doppler patolégico. La edad media
obtenida en estas mujeres fue de 30 anos. Aunque en la literatura queda constatado
que a mayor edad, mayor probabilidad de DAUt patologico, en nuestra poblacion el

tener un Doppler patolégico no se asocié a mayor edad.

Con respecto a la edad, Pirhonen'®, incluso en gestaciones que cursan
dentro de la normalidad, en mujeres mayores de 35 afios objetiva como a medida
que aumenta la edad, aumenta la resistencia al flujo sanguineo en las arterias
uterinas, aumentando el IPm. Esto se mantiene incluso ajustando segun la edad

gestacional al parto y segun la paridad.

Al comparar la etnia no se objetivaron diferencias significativas entre el grupo
Doppler normal y el grupo Doppler patolégico. La mas frecuentemente hallada fue la
caucasica, en ambos grupos. En la literatura, la etnia negra se ha asociado a mayor
prevalencia de PE*, con lo que se podria haber encontrado mas pacientes de esta

raza en el grupo Doppler patolégico, no habiendo sido asi. De hecho, se registraron
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mas pacientes de raza negra en la poblacibn con DAUt normal, aunque esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Se hall6 un IMC significativamente superior en el grupo Doppler patolégico,
qgue en el grupo Doppler normal. ElI IMC medio en la poblacion fue de 25. Esto esta
en consonancia con lo publicado, ya que objetivamos un mayor IMC en el grupo con
mayor probabilidad de desarrollar la PE y el CIR*. La obesidad se ha relacionado
con un mayor riesgo de desarrollar resultados adversos, tal es asi que en los
cribados combinados en los que se incluyen factores maternos para el calculo del
riesgo de PE, este dato forma parte de la anamnesis*®. Por otro lado, Anderson'®,
en un reciente estudio prospectivo de cohortes no hallé asociacion entre el IMC y la

mayor probabilidad de desarrollar una PE.

5.1.2 Antecedentes personales

En relacion al habito tabaquico, existe una mayor prevalencia de fumadoras
en el grupo Doppler patolégico (21,5%) frente al grupo Doppler normal (14,1%).
Alburquerque''® también encontré mayor proporcién de resistencia al flujo sanguineo
en las arterias uterinas en las mujeres fumadoras. Por otro lado también se ha
demostrado que el tabaco es considerado un factor protector para la PE?, y sin
embargo, en nuestra poblacion se objetiva una mayor prevalencia de habito
tabaquico en la muestra considerada como “de riesgo” para desarrollar una PE por

tener un DAUt patologico.

Cuando analizamos la patologia crénica de la paciente en conjunto, se
objetivé mayor prevalencia (HTA crdnica, la Diabetes Mellitus, historia de esterilidad
y enfermedades autoinmunes) en el grupo Doppler patolégico que en el grupo

Doppler normal.
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La patologia cronica mas frecuentemente hallada en los dos grupos fue la
HTA cronica, con una prevalencia global del 2,4%. La prevalencia de HTA cronica
fue muy superior en el grupo Doppler patolégico (6,5%) con respecto al grupo
Doppler normal (2,0%). Como ya se expuso con anterioridad, la enfermedad
hipertensiva existente previa a la gestacion se ha relacionado con mayor prevalencia
de alteracibn en el DUAt y consecuentemente con un riesgo aumentado de
desarrollar PE y CIR, con lo que nuestros resultados estan en consonancia con lo

publicado en la literatura®.

En cuanto a la diabetes Mellitus, no se objetivaron diferencias entre el grupo
Doppler normal y el grupo Doppler patoldégico, con una prevalencia de 1,0% y 0,9%,
respectivamente. La diabetes Mellitus también esta englobada dentro de las
patologias que implican mayor riesgo de complicaciones en la gestacion como la
PE*, debido probablemente a la vasculopatia que asocia; sin embargo en nuestra
poblacion, esta entidad no fue mas prevalente en el grupo de riesgo para desarrollar

la enfermedad (grupo Doppler patologico).

5.1.3 Antecedentes obstétricos

El nUmero medio de gestaciones en el total de la poblacion fue de dos en
ambos grupos. Tampoco hubo diferencias en cuanto al numero de abortos de las
gestantes. Por otro lado, la prevalencia de nuliparas en las mujeres con DAULt

patolégico fue superior a la del grupo con DAUt normal.

En la literatura, se publica que la PE es mas frecuente en la poblacién de
nuliparas, concepto avalado desde el punto de vista etiopatogénico de esta
patologia**. Asi, nuestra serie, la poblacién que a priori tenia mayor riesgo de
desarrollar una PE (el grupo Doppler patologico), se asocié a una mayor prevalencia

de nuliparidad.
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El grupo Doppler patolégico presentdé una mayor prevalencia de EHE en
gestaciones previas que el grupo Doppler normal, siendo esto estadisticamente
significativo. Asi mismo, el grupo Doppler patoldégico tenia mayor prevalencia de PE
en alguna gestacién previa, con respecto a las mujeres con DAUt normal. Como se

reflejé con anterioridad, este hallazgo queda recogido en la literatura*.

Se objetivd mayor prevalencia de pacientes con antecedentes de CIR en
gestaciones previas en las pacientes con Doppler patologico (5,1%), con respecto a

las que tuvieron el Doppler normal (1,2%).

En resumen, en relacion a las caracteristicas basales de las gestantes a
las que se les realizé el DAUt, se objetivaron diferencias significativas entre el
grupo Doppler normal y el grupo Doppler patolégico en relacién al IMC, habito
tabaquico, antecedente de patologia cronica preexistente en general a expensas de
la HTA crbnica, asi como a la nuliparidad y a la historia de EHE, PE y/o CIR en
gestaciones previas; siendo todas ellas mas frecuentes en el grupo con DAUt
alterado. No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas con respecto
a la edad de las pacientes y la etnia entre el grupo Doppler normal y el grupo
Doppler patologico.

La guia NICE (National Institute for Clinical Excellence)'"

, en el Reino Unido,
en base a la importancia de las caracteristicas basales de las mujeres, ha elaborado
una encuesta a realizar a todas las gestantes en el primer trimestre del embarazo,
para poder estratificarlas en poblacion de alto o bajo riesgo para desarrollar una PE.
Asi, la identificada como de alto riesgo, continuara con un control mas estricto de la
gestacion. Entre los factores de riesgo considerados estan la edad materna igual o
mayor a 40, la nuliparidad, el IMC mayor o igual a 30, la historia personal o familiar

de PE y la existencia de alguna enfermedad vascular.

Poon*® publicé un estudio donde se pretendia valorar los factores de riesgo

maternos y su asociacion con la PE precoz, la PE tardia y la hipertension
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gestacional. A las caracteristicas mencionadas en la guia NICE, afadi6 la raza, el
habito tabaquico, el método de concepcién, la medicacién actual y la prematuridad
en gestaciones previas. En el grupo de pacientes que desarroll6 una PE precoz,
encontr6 una mayor prevalencia de raza negra, mujeres con HTA cronica en
tratamiento, PE en gestaciones previas, mayor IMC y un mayor numero de
gestaciones conseguidas mediante técnicas de reproduccion asistida. En el grupo
qgue desarroll6é una PE tardia, hubo mayor prevalencia de mujeres con IMC elevado,
raza negra, india y pakistani, asi como la historia personal y familiar de PE. En el
grupo con HTA gestacional se hallé una relacion tnicamente con el IMC y la historia
familiar de PE. No se observé relacién entre ningun tipo de PE ni de hipertension
gestacional y los antecedentes personales asociados a vasculopatias (Diabetes
Mellitus, trombofilia); los autores refieren que pudo haber sido debido al pequeno
tamafo muestral. En el presente estudio tampoco se objetivd una relacion entre

padecer una Diabetes y el DAULt alterado.

El cribado propuesto por la NICE'"!, basado en estos aspectos de la historia
clinica de la embarazada, resulta en una tasa de falsos positivos del 64,1%, con una
tasa de deteccion para PE precoz, PE tardia e HTA gestacional de 89,2%, 93% vy

85%, respectivamente.

5.2 Resultados en la gestacion actual

El DAUt, de forma indirecta, nos informa sobre la posibilidad de que exista
una placentacion and6mala y/o isquémica; origen de gran parte de las
manifestaciones etiopatogénicas de la PE y de algunos casos de CIR, muerte fetal
anteparto y DPPNI. En el presente estudio se analizaron estos resultados
maternofetales, ademas de otros resultados adversos maternos y neonatales como
la EG en el momento del parto, la via del parto, el test de Apgar y el pH del corddn

arterial y el traslado del recién nacido al nacimiento.
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5.2.1 Via del parto

La tasa global de ceséareas realizadas en el grupo de mujeres a las que se les
realizd la prueba fue de 13,2%. Cuando lo analizamos en funcion del resultado del
DAUL, se objetivd que la prevalencia era significativamente superior en las que lo
tuvieron patoldgico (18,7%) con respecto a las que tuvieron el DAUt normal (13,5%).
Clasicamente se han relacionado los resultados maternos y perinatales adversos
con un mayor porcentaje de cesareas. En consonancia con la hallado en este
estudio, la tasa de cesareas es mayor en las pacientes con peores resultados en la
gestacion''2. La indicacién de esta via del parto para finalizar la gestacion puede ser
previa al inicio del trabajo de parto o electiva ante un deterioro fetal que
presumiblemente haria que el feto no resistiese las contracciones uterinas por un
riesgo de pérdida del bienestar fetal. También existe mayor probabilidad de ceséareas
indicadas por riesgo de pérdida del bienestar fetal y por fracaso de induccion, si se

decidié finalizar la gestacion por patologia materna o fetal.

5.2.2 Preeclampsia

La prevalencia de PE en el total de la poblacion de nuestro estudio fue de
2,7%. En el grupo al que no se le realiz6 la prueba (grupo no Doppler), esta fue de
2,6%. Si tenemos en cuenta Unicamente a las mujeres a las que se le realizé la
prueba (grupo Doppler), la prevalencia fue de 2,9%. Por tanto, la tasa de PE fue
similar en ambos grupos, a pesar de que se hallan observado mas factores de riesgo

para desarrollar esta patologia en el grupo Doppler.

Si analizamos unicamente a las mujeres del grupo Doppler, las que tuvieron el
DAUt alterado presentaron mayor prevalencia de PE (9,2%) que las del grupo con
Doppler normal (2,1%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Este

hecho era esperable ya que ademas de que el DAUt patolégico se considera factor
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de riesgo para PE, este grupo reunia mas factores de riesgo para desarrollar esta

patologia, como ya se ha expuesto con anterioridad.

En las mujeres del grupo Doppler, la tasa de PE precoz fue de 0,4%, similar a
la hallada en el grupo no Doppler (0,3%). Asi, la tasa de PE total y la de PE precoz
fue similar en las mujeres a las que se les realizé la prueba y a las que no. De
nuevo, parece que los factores de riesgo en general para PE, a pesar de haber sido

mas frecuentes en el grupo Doppler, no influyeron en la tasa de PE precoz.

La tasa de PE precoz publicada en la literatura se asemeja a la hallada en

113

este estudio. Asi, Gupta''® y Catov'™ refieren una prevalencia de esta forma de la

enfermedad del 0,3%.

De las mujeres que desarrollaron una PE en el grupo Doppler, la tasa de PE
precoz fue del 15,1% y la de PE tardia fue del 84,9%.

Por otro lado, la tasa de PE total y de PE precoz fue significativamente mayor
en las mujeres con DAUt alterado, con respecto a las que tuvieron un DAUt normal.
Asi, en las pacientes que cursaron con PE precoz se halldé una prevalencia de DAUt
alterado del 72,2% de las mismas. En las que cursaron con PE tardia, el DAUt
alterado se objetivé en el 33,6%. Con ello podemos concluir que el hecho de haber
diagnosticado una PE precoz en una paciente con DAUt patologico y realizar un
control exhaustivo por ello, no disminuy6 la tasa de prematuridad debido a esta

patologia, puesto que se tuvo que finalizar la gestacién antes de la semana 34.

Li'" también hall6 una relacién entre el DAUt alterado y el aumento en el
riesgo para desarrollar una PE; sin embargo, no objetivd esta relacion con otras
formas de EHE. Observé que a mayor IPm de las arterias uterinas, peores
resultados adversos maternos y perinatales, incluso tras realizar un control

exhaustivo a las pacientes con DAUt patologico, definidas como de alto riesgo.
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Yu®® en un estudio multicéntrico realizado en hospitales del Reino Unido
publicé una prevalencia de PE del 2,0% para una poblacion no seleccionada de
32.157 gestantes, cifra muy similar a la nuestra. Nuestra poblacion también incluia
una muestra de mujeres no seleccionadas. Para la PE precoz, Yu® hall6 una
prevalencia de 0,5%. Kenny''®, que limitd el estudio a una poblacion de nuliparas,

obtuvo una cifra similar de PE precoz, de 0,5%.

North''®, en un estudio multicéntrico que involucré a hospitales de distintos
paises y regiones del mundo, con una poblacién de 3.529 gestantes nuliparas, hallé
una prevalencia de PE en general de 5,3%. Kenny”s, también en una poblaciéon de
nuliparas hallé una prevalencia de PE en general de 4,9%. Estas cifras son mayores
a la obtenida en el presente estudio, probablemente porque se limitaron a una
poblacion de nuliparas, que en principio es considerado como factor de riesgo para

desarrollar una PE.

En este estudio, mediante la realizacién de la prueba para predecir la PE en
general, se obtuvo una sensibilidad de 33,6% y una especificidad del 90,2%, para
una tasa de falsos positivos del 10%. Con ello, se objetiva que cuando el DAUt era
normal con un IPm inferior a 1,40 (percentil 90), la probabilidad de desarrollar una
PE era muy baja. Por otro lado, cuando el DAUt se considero patologico, solo el
33,6% desarrolldé una PE; asi, la sensibilidad de la prueba es baja para la deteccion
del total de las PE.

Cuando calculamos la sensibilidad de la prueba para predecir una PE precoz
(que requiere finalizar la gestacion antes de la semana 34), esta aumentd a un
66,7%, manteniendo una especificidad del 89,7%. Asi, objetivamos que cuando el
DAUt era normal, seguian siendo pocos los casos que desarrollarian una PE precoz
y si el DAUt era patologico, el 66,7% desarrollaria una PE precoz, aumentando la

sensibilidad de la prueba para la misma.
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El DAUt fue mas sensible para predecir una PE precoz que la PE en general,
manteniendo una alta especificidad. Al analizar la capacidad predictiva de la prueba,
se objetiva cdmo el area bajo la curva ROC aumenta (aproximandose a 1) cuando se
emplea para la PE precoz, siendo esta de 0,87, cifra que se aproxima a la referida
en la literatura para esta entidad®®. Cuando se emplea para la PE en general, la
capacidad predictiva del DAUt es peor, mostrando un area bajo la curva de 0,67

(alejandose del 1 ideal).

Para la prediccion de una PE precoz, Yu®® obtuvo un &rea bajo la curva de
0,922. En el caso de la PE de instauracién precoz, considerada como mas severa,
no se consigui® aumentar la capacidad predictiva de la prueba mediante la
combinacion con otros factores de riesgo materno. Por otro lado, la capacidad
predictiva del DAUt para la PE en general, si que aumentd el area bajo la curva
cuando se emple6 el cribado combinado con los factores de riesgo maternos (area
bajo la curva de 0,798) frente a usar solo el DAUt (area bajo la curva 0,729) o sélo
los factores de riesgo maternos (0,712). Aunque parezcan sutiles, las diferencias

fueron estadisticamente significativas.

North''®, en un estudio multicéntrico llevado a cabo en varios hospitales de
distintas regiones del mundo en nuliparas de bajo riesgo para PE, concluyé que no
se consiguio detectar adecuadamente a la poblacidén de riesgo para PE, bien por las
caracteristicas consideradas para definir el alto riesgo, bien por el DAUt alterado. Se
trataba de una poblacién en principio de bajo riesgo para PE. Como factores de
riesgo en la historia clinica se consideraron la edad, el IMC, la TA media en la
semanas 14-16, el peso materno al nacimiento, la historia familiar de enfermedad
coronaria y el haber cursado con sangrado genital. Asi, el riesgo relativo de
desarrollar tanto una PE en general como una precoz fue de 5,5 en la poblacion
identificada como de riesgo; y el riesgo relativo para PE (en general y precoz) en la
poblacién considerada de bajo riesgo fue de 12,2. El area bajo la curva ROC mostré
la misma capacidad predictiva para los datos recogidos como factores de riesgo en

la historia clinica, como para el cribado combinado con el estudio DAUt (0,71 para
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ambas).

Cnossen''’, realiz6 una revision sistematica y meta-analisis sobre el DAUt
para la prediccion de la PE, en la que se incluyeron 74 estudios con un total de casi
80.000 mujeres, en los que se valorod distintos puntos de corte para los IPm a partir
de los cuales considerar la prueba patolégica, ademas de distintas poblaciones en
funcién de los factores de riesgo predisponentes. Concluyé que el DAUt tenia mayor
capacidad predictiva para la PE cuando se realizaba en el segundo trimestre,
comparado con el primer trimestre. En poblaciones de bajo riesgo, el poder de
prediccion para la PE en general aumentaba cuando se consideraba la elevacion del
IPm conjuntamente con el notch bilateral, alcanzando una sensibilidad de 23%, una
especificidad de 99%, un VPP de 75% y un VPN de 59%. Cuando se analizaba la
capacidad predictiva de la prueba para la PE severa o precoz, aumentaba la
sensibilidad de la misma incluso usando el IPm o el notch bilateral por separado.
Mediante el empleo del IPm se obtuvo una sensibilidad de 78% y una especificidad
del 95% y con la valoracion del notch bilateral, la sensibilidad fue del 65% con una
especificidad del 95%. En poblaciones de alto riesgo, la prueba que se consider6
mas predictiva de PE en general fue la combinacién del indice de Resistencia y la
identificacion del notch bilateral, con una sensibilidad del 57% y una especificidad del
86%, en un estudio que incluyb a 1228 pacientes. Empleando el IPm, con un tamafno
muestral de 547 pacientes, se obtuvo un a sensibilidad de 39% y una especificidad
de 78%. Para la PE precoz se obtuvo, mediante el empleo de los indices de
resistencia, con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 78%, no habiendo
sido incluido ningun estudio que evaluase la capacidad predictiva del IPm en el

segundo trimestre para la PE precoz.

Kleinrouweler’? en un meta-analisis también afirmé que el DAUt es capaz de
predecir qué muijer esta en riesgo de desarrollar una PE. Por otro lado, Myatt’® en su
valoracién de la utilidad del estudio DAUt en la prediccidén de la PE en una poblacién
de nuliparas de bajo riesgo, concluye que esta es util para identificar a las gestantes

gue van a desarrollar una PE precoz, asociada a placentacion anémala severa, y no
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para la PE tardia. En el presente estudio la capacidad predictiva de la prueba

también fue superior para la PE precoz.

Si en el DAUt de la semana 20 aumentamos el punto de corte a partir del cual
consideramos que la prueba es patologica al percentil 95 (IP>1,65), vemos como
aumenta la especificidad a expensas de disminuir la sensibilidad de la misma. Con
ello conseguimos que cuando la prueba sea negativa, practicamente ninguna
paciente desarrolle la enfermedad; pero, por contra, no se detectarian un numero
significativo de pacientes de riesgo. Esto se objetivo para la prediccion de la PE (en
general y precoz), el CIR y para la asociaciéon de PE y CIR. Asi, aumentando el
punto de corte, para una tasa de falsos positivos del 5% para la prediccion de la PE
en general se obtuvo una sensibilidad del 21% y una especificidad del 95,3%. Para

la PE precoz, la sensibilidad se situé en un 53,3%, con una especificidad del 95,1%.

En el presente estudio, al haber establecido el percentil 90 para considerar el
DAUt patologico, se ha aumentado la sensibilidad de la prueba, pretendiendo
aumentar la probabilidad de detectar a pacientes que fuesen a desarrollar la

enfermedad, sin disminuir la especificidad de forma significativa.

0.Gémez***, al analizar los IPm de las AUt a distintas edades gestacionales,
obtuvo un percentil 95 para el IPm AUt en la semana 20 en una cifra muy similar a la
obtenida en nuestro estudio (1,65), tanto analizando unicamente una poblacién de
bajo riesgo para la PE y el CIR, como incluyendo a mujeres con factores de riesgo
para desarrollar estas patologias. Asi, en la poblacion de bajo riesgo, O.Gémez
establecio el percentil 95 en el IPm 1,61 y en la poblacién general (sin excluir las
mujeres de alto riesgo) en el IPm 1,67; ambos muy cercanos al encontrado en
nuestra serie (1,65). Recordemos que en nuestra poblacién no se excluyeron a las

mujeres de alto riesgo.
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Atendiendo a las caracteristicas basales en pacientes con preeclampsia

En el grupo que desarrolld una PE precoz se objetivd mayor prevalencia de
mujeres mayores de 35 afos, mujeres de raza negra y sudamericana, mujeres con
patologia crénica, nuliparas, gestantes con antecedentes de CIR asi como con EHE
en gestaciones previas, que en el grupo con PE tardia. Sin embargo, estas
diferencias no fueron significativas. En base a la tendencia a tener mas factores de
riesgo basales objetivada tras el andlisis de los resultados en el presente estudio y
segun lo publicado en la literatura, probablemente no se halld la significacion
estadistica debido al escaso numero de pacientes con PE precoz (18) en la

poblacion a la que se le realiz6 el DAUL.

Por otro lado, con respecto a las caracteristicas basales, si se objetivd un
mayor IMC en mujeres con PE precoz con respecto a las del grupo de PE tardia,

siendo esto significativo.

La tasa de fumadoras fue muy similar en el grupo con PE precoz y en el de
PE tardia.

Catov'"* y Zhang''® también encontraron un incremento en la probabilidad de
padecer una PE precoz en las mujeres con historia obstétrica de PE en gestaciones

previas y en aquellas con HTA crénica y diabetes Mellitus.

Si bien es cierto que la PE se asocia a mujeres con mas patologia de base
(HTA, vasculopatias) ademas de a peores antecedentes obstétricos (CIR y PE
previa), la PE precoz no esta tan asociado a estos factores como la PE tardia. La
forma precoz de la enfermedad (y por lo general la mas severa), se asocia mas a
patologia del sincisiotrofoblasto, que se ve reflejada en la alteracion de los
biomarcadores maternos como respuesta al estrés, la inflamacion y la isquiemia
placentaria, asi como a la alteracion del estudio de la DAUt, ya que la mala

placentacion se traduce en una mayor resistencia al flujo uterino. Por ello, las
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pruebas de las que disponemos en la actualidad para medir la capacidad de
prediccion de esta patologia, son mas sensible para detectar la PE precoz que la

tardia'®,

Atendiendo a los resultados en la gestacion actual en las pacientes con

preeclampsia

En cuanto a la via del parto casi la totalidad de las pacientes con PE precoz
finalizé la gestacion mediante cesarea. Por otro lado, la tasa de ceséarea en las
gestantes con PE tardia fue del 26,7%. Esto se podria justificar ante el hecho de
que la PE precoz asociada a un aumento de la resistencia al flujo sanguineo en las
arterias uterinas se relaciona con mayor probabilidad de fetos con CIR precoz con
alteracion hemodinamica fetal debido a una insuficiencia Uteroplacentaria severa y
precoz; con peor capacidad de adaptacion al trabajo de parto. Por otro lado, los fetos
de madres con PE tardia no suelen asociar CIR ni alteraciones graves
hemodinamicas; teniendo una mayor capacidad de tolerancia al trabajo de parto, lo

que conlleva a una mayor prevalencia de parto vaginal.

Si analizamos la via del parto vaginal, la tasa de férceps fue similar en ambos
grupos (PE precoz y PE tardia). El parto eutdcico vaginal, como era de esperar, fue

muy superior en el grupo de PE tardia a expensas del menor niumero de cesareas.

Las pacientes que cursaron con una PE, independientemente de la severidad
de la misma, tuvieron una tasa de cesareas superior si la comparamos con la
totalidad de las pacientes (36,1% frente a 13,2%). Asi que el hecho de tener una PE

aumenta el riesgo de finalizar la gestacion mediante cesarea.
En relaciébn a los resultados en la gestacién actual, la tasa de CIR fue

significativamente superior en la PE precoz, hecho que también queda reflejado en la

literatura.
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Se hallé una prevalencia mayor de DPPNI en el grupo de PE precoz con
respecto al de PE tardia. En el grupo de pacientes con PE, no hubo ningun caso de
muerte fetal anteparto, por lo que en el presente estudio este resultado adverso no

se puede relacionar con la severidad de esta patologia.

En relacion a los resultados en los recién nacidos, también se objetivaron
peores resultados en la PE precoz. Asi, el test de Apgar fue significativamente
inferior al minuto de vida en este grupo. Por otro lado, en el test de Apgar a los cinco
minutos, no hubo diferencias entre los RN de madres con PE precoz y PE tardia,
quiza a expensas del bajo numero de mujeres con PE precoz. Tampoco hubo
diferencias en cuanto al pH arterial de cordon umbilical. De nuevo hay que sefalar

que la muestra fue muy escasa.

Todos los RN de las madres con PE precoz fueron ingresados al nacimiento,
condicionado por la prematuridad en si. Por otro lado, en el grupo de PE tardia, la
tasa de edad gestacional por encima de la semana 38 fue del 62,4% y del 37,6%

para el intervalo de 34 - 37 semanas.

Analizando el destino de los RN, si se hallaron diferencias entre ambos
grupos (PE precoz y PE tardia) en la tasa de ingresos en la UCIN y en
hospitalizacion de Neonatologia, siendo la prevalencia superior en los RN de madres

con PE precoz, fundamentalmente en funcion de la prematuridad y el CIR.

Stubert'®, en un analisis retrospectivo de las pacientes que cursaron con
alguna forma de PE severa, halld6 peores resultados perinatales asociados a la PE
precoz. Concluyé que la alteracion del DAUt se asoci6 a peores resultados
perinatales en la PE severa precoz, en comparacion con la PE severa tardia,
sobretodo asociado a la prematuridad y al CIR. También objetivd un mayor
porcentaje de test de Apgar inferior a 7 a los 5 minutos de vida en los RN de madres

con PE precoz. Aun habiendo detectado a la poblacién de riesgo en funcién del
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DAUt y realizado control exhaustivo de las gestantes, no consiguid mejorar los

resultados perinatales.

Siba?'?"?2 también publican que las complicaciones fetales y neonatales en
las mujeres que cursan con PE precoz, son consecuencia de la exposicidon a una

insuficiencia uteroplacentaria (CIR), asi como las asociadas a la prematuridad.

MadazIli'®® compar6 los resultados perinatales entre las pacientes que
cursaron con PE precoz y aquellas que desarrollaron la forma tardia de la
enfermedad. Concluy6 que la prevalencia de CIR, oligoamnios, test de Apgar inferior
a 7 a los cinco minutos, muerte fetal antparto y muerte neonatal fue

significativamente superior en las pacientes con PE precoz.

En relacion a otros resultados adversos maternos asociados a la PE, en el
grupo de mujeres a las que se les hizo el DAUt, no se registr6 ningun caso de
eclampsia, EAP, hemorragia intracraneal ni tromboembolismo pulmonar. Por otro
lado, en el grupo al que no se le realizd la prueba, si que hubo cuatro mujeres con
PE severa y precoz. Tres desarrollaron un EAP y una hemorragia intracraneal. Una
de las pacientes que cursé con PE precoz y EAP, fallecid6 tras una parada
cardiorespiratoria y fracaso de las maniobras de reanimacion avanzada. A la
paciente que falleci6, se le habia diagnosticado un feto con CIR en la semana 28 de
gestacién, era HTA cronica, pero no se realizaba adecuadamente el control de TA'y
ademas no acudioé a consulta tras la semana 28. Parece l6gico pensar que el mal
resultado se podia haber evitado si hubiese realizado un adecuado control de su
gestacion, mediante un diagnostico mas precoz de su PE, pero esto no se puede
asegurar. En los otros casos, la enfermedad se diagnostico entre la semana 25 y la
27, si eran pacientes con un adecuado control de su gestacion, con revisiones
seriadas por su matrona y con un ultimo control ecografico en la semana 20-22 en la
ecografia para el cribado morfologico, en la cual, tras aleatorizacion, no se les realiz6
el estudio DAUt. Pese al diagnéstico precoz de la enfermedad, no se consiguid
prolongar la gestacion; sin embargo, la evolucion de las madres y los recién nacidos

fue buena.

154



DISCUSION

El estudio DAUt no hubiese conseguido evitar la aparicion de la enfermedad,
pero si alertado al obstetra de la probabilidad aumentada de desarrollar la misma.
Estas pacientes habrian acudido a una consulta con el especialista en la semana 24
y en caso de que todo hubieses estado dentro de la normalidad (TA y biometria
fetal), nuevamente en la semana 28. A la vista de los resultados en el presente
estudio, se podria concluir que el haber identificado a estas pacientes como de alto
riesgo para PE y el haber realizado un control exhausitivo de la gestacién, no
hubiese mejorado los resultados perinatales ni maternos. En cuanto a la paciente
que fallecid, presentaba caracteristicas basales y antecedentes obstétricos que
incrementaban el riesgo de desarrollar una PE severa; sin embargo, se trataba de
una paciente que no cumplia con las pautas de su obstetra, llevando un mal control
gestacional, con lo cual se considera que igualmente, con la identificacidbn precoz

ante un posible DAUt alterado, no se hubiese evitado el desenlace de su embarazo.

La asociacion entre complicaciones severas maternas a corto plazo (como la
mortalidad, el infarto agudo de miocardio, el sindrome de distrés respiratorio agudo y
las coagulopatias) y la PE severa y precoz, es mas frecuente en pacientes con

patologia de base; quedando reflejado ampliamente en la literatura'®.

MadazIi'?®, al comparar la PE precoz con la tardia, sélo objetivé eventos

adversos maternos en la forma temprana de la enfermedad.

La identificacion precoz de estos acontecimientos adversos asociados a la PE
severa y poder actual mediante tratamiento médico y finalizacion de la gestacion o
bien con un manejo expectante bajo estricto control, es lo que disminuye la
progresion de la enfermedad hacia unas complicaciones tan severas que

comprometan la vida de la paciente'°.
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5.2.3 Crecimiento Intrauterino Restringido

La prevalencia de CIR en el total de la muestra fue del 12,4%; se consider6

como tal a los RN con un peso al nacimiento inferior al percentil 10 para la EG®.

La media del peso al nacimiento en el total de la muestra fue de 3247 gramos
(con un peso minimo de 400 gramos y un peso maximo de 5500 gramos). Las
mujeres con Doppler patologico tuvieron RN con menor peso (alrededor de 300
gramos menos) que las del grupo con DAUt normal, siendo esta diferencia
significativa. Asi, se puede concluir que el Doppler patolégico se asocia a tener un

RN de menor peso.

Atendiendo al resultado del DAUt, en nuestra poblacion se objetivd una
prevalencia de CIR significativamente superior en el grupo Doppler patologico

(25,4%) que en el grupo Doppler normal (10,9%).

En la literatura, la relacién entre el DAUt patologico y el CIR también ha sido
ampliamente documentada. O.Gémez’* no encontr6 tanta relacion entre el DAUt
alterado en la semana 20-22 y la aparicion de un CIR, considerandolo como un
factor de riesgo intermedio para desarrollarlo. A la hora de comparar los resultados
hay que analizar qué criterios fueron los que definieron el CIR. O.Gémez* empled
un peso al nacimiento inferior al percentil 5 para considerarlo como CIR; asi mismo,
empled la curva de crecimiento de Santamaria'?®, establecida para la poblacion

espafiola®, distinta a la empleada en nuestro estudio.

En relacion a la capacidad para predecir un CIR, considerando el DAULt si el IP
superaba el percentil 90 (1,40), se obtuvo una baja sensibilidad (21,6%) y una alta
especificidad (91,1%), para una tasa de falsos positivos del 10%. Asi, si el DAUt era
normal, la probabilidad de desarrollar un feto con CIR era muy baja; sin embargo, en
el caso de que el DAUt fuese patoldgico, la probabilidad de tener un CIR era muy

baja también. Con ello, el DAUt por si s6lo, no es una herramienta Gtil para detectar
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a la poblacion con alto riesgo de desarrollar un CIR.

Si aumentamos el punto de corte a partir del cual consideramos que el DAUt
era patoldgico, al percentil 95 (IP>1,65), para la prediccion del CIR la sensibilidad fue

muy baja (11,1%), manteniendo una alta especificidad (95,7%).

En nuestra poblacién se defini6 como CIR aquel RN que al nacimiento tuviese
un peso inferior al percentil 10 para la edad gestacional. Sin embargo, no se
distingui6 entre el feto con CIR debido a una insuficiencia Uteroplacentaria y el feto
que pudiera haber sido constitucionalmente pequefo. Este hecho puede haber
justificado que el DAUt no haya tenido una alta sensibilidad para detectar al feto con
un peso fetal inferior al percentil 10. Quiza, si se hubiese ajustado la prueba
asociando su alteracion al feto con un peso inferior al percentil 3 6 a aquel con un
estudio hemodinamico fetal alterado, la sensibilidad seria mayor. Se conseguiria
distinguir al feto con un flujo uteroplacentario defectuoso. Esto también queda
descrito en la literatura, siendo dificil comparar los resultados entre los estudios ya
que cada uno emplea unos criterios distintos para definir el CIR, no haciendo
distincion con el feto pequeno para la edad gestacional sin defecto Uteroplacentario.
Kurdi'®" hace referencia a este hecho cuando relaciona la alteracion del DAUt con el

tipo de control gestacional que se debe realizar a la embarazada.

5.2.4 Preeclampsia asociada al Crecimiento Intrauterino Restringido

De las pacientes que cursaron con PE en general 21,8% asociaron un feto
con CIR, prevalencia superior a la encontrada en la poblacion en general (12,4%).
Cuando se analiza la PE precoz, de peor pronostico no solo la severidad de la
morbilidad materna sino ademas por la prematuridad que conlleva, la tasa de
mujeres que presentd un feto con CIR ascendi6 a un 61,1%, frente al 14,9%

encontrado en las mujeres con PE tardia.
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Herraiz'*® establace una relacion entre estas dos patologias, PE precoz y CIR,
y Su asociacion basada a su misma etiopatogenia. Otros autores también establecen
una fuerte asociacion entre el CIR y la PE precoz o severa, atendiendo al mayor
componente de alteracién uteroplacentaria que fisiopatolbgicamente comparten

ambas entidades''?12%130,

Por otro lado, Aardema'®' sélo establecio la relacion entre el aumento del IPm
de las arterias uterinas y la PE y/o CIR con malos resultados perinatales, mas
frecuentes en la PE y el CIR precoz; no encontrando asociaciéon con la PE y/o el CIR
gque no asociaron malos resultados perinatales (PE y CIR tardios). Estas
conclusiones confirman que la PE y/o el CIR precoz son distintas entidades a la PE

y/o CIR tardio, desde el punto de vista etiopatogénico.

Cuando analizamos sélo a las pacientes que desarrollaron las dos patologias,
PE y CIR, se consigue aumentar la sensibilidad de la prueba a un 53,8%, siendo la
especificidad del 89,8%, para una tasa de falsos positivos del 10%. Asi, obtenemos
que cuando el DAUt estaba alterado, el 53,8% de las pacientes desarrollarian una
PE asociada al CIR. En el caso de que el DAUt fuese normal, habria sélo alrededor
de un 10% con PE y CIR.

Si consideramos patologico el DAUt cuando el IP supere el percentil 95 (1,65),
asociando la PE y el CIR, se obtuvo una sensibilidad del 38,5% con una
especificidad del 95,1%.

Se objetivd mayor capacidad del DAUt para predecir la PE precoz y la PE

asociada al CIR, que para predecir la PE en general y el CIR aislado, sin disminuir la

especificidad de la prueba.

158



DISCUSION

5.2.5 Muerte fetal anteparto y Desprendimiento Prematuro de Placenta

Normoinserta

La prevalencia de muerte fetal anteparto en el conjunto de la poblacion fue
de 0,4%. Se objetivd una tasa de muerte fetal anteparto de 0,9% en el grupo Doppler
patolégico y del 0,4% en el grupo de Doppler normal; sin embargo, esta diferencia no
fue significativa. Quiza, si la muestra fuese mayor, si que se podria alcanzar la
significacion estadistica, ya que la tasa de muerte fetal anteparto en el grupo Doppler

patolégico duplica la del Doppler normal.

Allen'™" en su revision sistematica de la literatura publicada recientemente,
refiere que el DAUt patolégico multiplica por 3 6 por 4 el riesgo de muerte fetal

anteparto.

Por otro lado, Smith'®? identific6 al DAUt alterado como buen predictor de la
muerte fetal anteparto en una edad gestacional precoz; no hallando asociacién entre
el aumento de la resistencia en las arterias uterinas y la muerte fetal proxima al
término del embarazo. Esto esta en consonancia con la existencia de una alteracion

placentaria severa asociada al estudio DAUL.

Otra entidad que ha sido recogida en la literatura es el DPPNI y su asociaciéon
con el DAULt alterado, debido a la posible relacién con el defecto en la placentacion.
En este caso se hall6 una diferencia significativa, siendo superior la prevalencia en el

grupo Doppler patolégico (2,1%), que en el grupo Doppler normal (0,1%).

Carbillon'® encontr6 una relacion entre el aumento en la resistencia al flujo de
sangre por las arterias uterinas en las semanas 20-22 y la PE, la HTA gestacional, el
CIR, la muerte fetal anteparto y el DPPNI. Papageorghiou® demostré la asociacion
entre el aumento en los indices de impedancia y el subsecuente desarrollo de PE,

CIR y muerte perinatal.
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5.2.6 Otros resultados perinatales adversos

En relacion a la edad gestacional en el momento del parto, el 87,4% de las
pacientes a las que se les realizo el DAUt, finalizd la gestacion mas alla de la
semana 38. Cuando analizamos la edad gestacional segun el resultado de la prueba,
se objetivd que hubo mayor tasa de parto pretérmino (antes de la semana 37) en el
grupo de Doppler patolégico con respecto al grupo Doppler normal. Asi mismo, hubo
un mayor porcentaje de partos por debajo de la semana 32 en el grupo Doppler

patologico.

El DAUt patolégico se asocia con insuficiencia uteroplacentaria, lo cual
justifica la mayor prevalencia de prematuridad en la poblacion afecta, no sélo por
complicaciones maternas como la PE severa, también por el mayor riesgo de
presentar un feto con CIR con alteracién hemodinamica fetal que justifique el finalizar

la gestacion antes del término (semana 38).

Atendiendo al resultado del Test de Apgar en las pacientes con Doppler
patologico, éste fue menor al minuto de vida que en las que tuvieron el Doppler
normal. Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto al test de Apgar a los cinco
minutos de vida, aunque en el grupo Doppler patoloégico la prevalencia de Apgar
inferior a 3 fue mas del doble que en el grupo Doppler normal. Probablemente, si
aumentamos la muestra, se lograria la significacion estadistica. De forma similar, se
objetivd un mayor porcentaje de pH arterial de corddn inferior a 7 en los recién
nacidos de madres con Doppler alterado; sin embargo, la diferencia no alcanzé la

significacion estadistica.

Hubo una tasa significativamente mayor de recién nacidos ingresados tras el
parto en las mujeres con DAUt alterado con respecto a las que lo tuvieron normal,
tanto atendiendo a los ingresos en general, como haciendo distincidbn entre los

ingresos en hospitalizacion y en UCIN.
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Se registraron tres muertes neonatales en el grupo Doppler normal y ninguna
en el grupo Doppler patologico; probablemente debido al escaso numero de casos,

esta diferencia no fue significativa.

En resumen, al analizar los resultados de la gestacién, en las mujeres con
DAULt alterado se objetivd una prevalencia significativamente mayor de PE, CIR y
DPPNI, test de Apgar al minuto inferior a 7 y una mayor tasa de ingresos de RN en

hospitalizacion y en la UCIN, con respecto a las que tuvieron un DAUt normal.

Se hallé que existe mas prevalencia de PE y CIR en el grupo con control
exhaustivo (Doppler patoldgico) que en el grupo con un control habitual del

embarazo (Doppler normal), como era esperable.

Una vez diagnosticada la PE, el CIR o ambos, todas las pacientes continuaron
con el mismo control de la gestacion, basado en los protocolos vigentes en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del CHUIMI en el periodo del estudio,
independientemente del grupo al que pertenecieran en un inicio, ya que todos los

obstetras se cefnian a los mismos.

La isquemia placentaria no es el unico factor necesario para que se
desarrollen todas las formas de la PE. Existen unos factores maternos
predisponentes que desempefan un papel importante. De ahi el creciente interés en
cuantificar y evaluar el riesgo individual de cada paciente determinado tanto por el
grado de isquemia placentaria (mediante el estudio DAUt) como por la presencia de
factores epidemiologicos independientes al DAUt (caracteristicas basales,
antecedentes personales y obstétricos). Mediante el calculo del riesgo individual se
pretende aumentar la sensibilidad de la prueba para predecir qué mujeres estan en
riesgo de desarrollar esta patologia, asi como discernir entre la PE tardia y la precoz,

entre la forma leve y severa de la enfermedad. Poder definir el riesgo para
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desarrollar los distintos tipos de PE permitira establecer una correlacion con el

prondstico materno y perinatal.

El hecho de realizar el DAUt a toda la poblacién nos permitié identificar a las
embarazadas con bajo riesgo para desarrollar resultados adversos relacionados con
la deficiencia uteroplacentaria, como son la PE y, en menor medida, el CIR;
definiéndola como aquéllas en las que la prueba fuese normal. Asi, se limitd el
control exhaustivo de la gestacion a las mujeres con un DAUt patoldgico. Sin
embargo, aunque se identificé a esta poblacién de alto riesgo y de forma preventiva
se actudé sobre ellas mediante un control exhaustivo con biometria y estudio
hemodinamico fetal, asi como con tomas seriadas de TA, no se consiguié mejorar
los resultados maternos ni perinatales. Hubo mas tasa de prematuridad, de recién
nacidos con ingresos en hospitalizaciéon y en la UCIN en las pacientes con DAUt

alterado, a pesar del control exhaustivo de la gestacion.

Llevando un control habitual de la gestacion hasta el diagnéstico de la PE y/o
CIR y una vez establecida la patologia, actuando en base a protocolos médicos bien

establecidos, se consiguieron similares resultados perinatales.

Realizar un control exhaustivo con el afan de diagnosticar precozmente la
enfermedad, no sb6lo no consiguié alterar los resultados, sino que generdé multiples
visitas que inevitablemente conllevan a un aumento del gasto econémico sanitario,

ademas de inducir mayor nivel de ansiedad y temor en la paciente.

Con el control habitual de la gestaciébn en nuestra poblaciéon, en el que la
paciente es valorada conjuntamente por el obstetra y la matrona, quiza sea
suficiente para detectar la PE a tiempo de una posible intervencion que pueda
minimizar los resultados adversos maternos y perinatales. Hasta el momento, parece
ser que el unico factor pronéstico de la PE es la optimizacion de la actitud médica
ante el diagnostico de la enfermedad y en nuestra poblacion, ésta fue la misma para

todas las gestantes, independientemente del grupo en el que se encontrase.
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Para incrementar la sensibilidad de la prueba, se debe aplicar a una poblacién
con una mayor prevalencia de PE, ya que para una sensibilidad y especificidad
determinadas, el VPP se incrementa con el aumento de la prevalencia. Conociendo
los factores de riesgo maternos asociados a la PE, se podria plantear limitar a esta
poblacion el estudio mediante DAUt como prueba de cribado. Y aun asi, no queda
claro que el control exhaustivo en esta poblacidén mas definida, mejore los resultados

ya que hasta la actualidad, no existe ningun tratamiento para este sindrome.

Stampalija®® realiz6 una revision de dos ensayos clinicos aleatorizados en los
que se compararon los resultados perinatales y maternos en una poblaciéon de 4993
gestantes de bajo riesgo para patologia hipertensiva. A un grupo se le realizé DAUt
en el segundo trimestre de la gestacion, y si éste era patolégico continuaban con
tratamiento profilactico con aspirina a baja dosis. Al otro grupo no se le realiz6 el
DAUt. Concluydé que en la poblacién a priori de bajo riesgo, el cribado de PE
mediante DAUt en el segundo trimestre no consiguid mejorar ninguno de los
resultados perinatales ni maternos analizados; aun habiendo afiadido como profilaxis
la aspirina.

Kienast'3*

recientemente public6 cémo combinando los marcadores
bioquimicos (ratio sFIt-1/PIGF), los factores de riesgo basales de la paciente y el
estudio DAUt en el segundo y tercer trimestre, conseguia aumentar la capacidad
predictiva para PE y CIR, comparado con el empleo por separado de cada una de
estas pruebas. El cribado combinado para la prediccién de la PE consigue aumentar
el area bajo la curva ROC, o lo que es lo mismo, la capacidad predictiva de la
prueba. Asi, definié un area bajo la curva para PE de 0.89 y para el CIR de 0,77.
Conde-Agudelo'® en una revision sistematica, seleccioné 87 estudios
adecuados para la valoracion de las pruebas de cribado para el diagnostico precoz
de la PE, incluyendo un total de 211.369 pacientes. De estos, 42 estudios analizaban
el valor diagnostico del estudio DAUt. Otros analizaban otros métodos de cribado

como son la toma de TA y los marcadores bioquimicos. De forma esperada, el valor
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de la prueba fue inferior en la poblacion de bajo riesgo en relacion a la de alto riesgo
para padecer una PE. Incluso asi, la prueba que mostré un mayor poder diagnéstico
en la poblacién de bajo riesgo fue el DAUL. En las gestantes de alto riesgo, el RR
previo a la realizacion de la prueba era de 14,4 (IC 95%, 13,2-15,6) y tras la misma
aumentaba hasta 32 (IC 95%, 21,2-44,7). El DAUt fue la prueba que ofreci6 mas
expectativas de futuro, en funcion de su valor diagnostico y de su caracter poco
invasivo. Aun asi, hay que tener en cuenta que esta revision incluy6 estudios muy
antiguos, en los que la metodologia para valorar la onda de velocidad de flujo de las
arterias uterinas, diferian de las actuales.

A pesar de que diversos meta-analisis''’'31%6

confirman la capacidad
predictiva del DAUt para la PE, otros autores como Yu®®, Myatt’® y Stampalija® atn
no recomiendan la realizacién de esta prueba de cribado para toda la poblacién. Asi,
refieren que, a dia de hoy, identificar una poblacién de riesgo para padecer una
enfermedad en la que aun no se ha aprobado ninguna herramienta ni profilactica ni
terapéutica (salvo la finalizacién de la gestacion), la realizaciéon del DAUt es poco
probable que mejore los resultados maternos y perinatales. Creando, por otro lado,
un mayor gasto econdmico sanitario, ademas de un mayor estado de ansiedad

materno.

Stampalija®, en su revision para la Cochrane, recomienda realizar el DAUt en
una poblacidén seleccionada de embarazadas con alto riesgo para desarrollar una
PE. En la poblacién no seleccionada, concluye que no aporta ningun beneficio ni a la

madre ni al feto.

El DAUt no soélo tiene valor en la prediccidn de las complicaciones asociadas
a la insuficiencia uteroplacentaria (PE precoz y CIR precoz), sino que también se
esta empleando como herramienta pronéstica en los casos de CIR tardio, en el que
la alteracion del IP de las arterias uterinas es capaz de identificar a las pacientes que
van a desarrollar un mal resultado perinatal. Asi mismo, en los casos de EHE, la
alteracion del DAUt ayuda a identificar casos que se comportan como verdaderas

PE. Parece ser una herramienta de mayor utilidad que la proteinuria 'y la HTA; ya que
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al contrario que estas ultimas, el DAUt aporta datos sobre la gravedad y el

pronostico de esta entidad.

Recientemente se han publicado estudios con aportaciones prometedoras en
el cribado de la PE precoz. Dentro del cribado combinado, tanto en el primer
trimestre como en el segundo trimestre de la gestacidn, el DAUt parece ser la prueba
mas prometedora, sobre todo en lo que respecta a su capacidad de prediccion para
la PE de inicio precoz, en consonancia con la etiopatogenia de este sindrome. El
cribado combinado en el primer trimestre mediante DAUt y la identificacion de

factores de riesgo maternos, aumenta el valor predictivo de la prueba.

Mas reciente aun es el cribado combinado que integra la identificacion de
factores de riesgo maternos, la determinacion de biomarcadores angiogénicos y la

valoracion de los marcadores biofisicos (DAUt y toma de TA).

Asi, Poon' concluye que mediante el cribado combinado en el primer
trimestre con factores de riesgo maternos, el DAUt, la TA media de la paciente, la
determinacion de la PAPP-A y el PIGF, se puede identificar al 95% de las
embarazadas que van a desarrollar una PE precoz para una tasa de falsos positivos
del 10%.

Crovetto'3®

en un estudio prospectivo con una cohorte de 9.462 mujeres en
una poblacion de bajo riesgo, realiza un cribado combinado para PE en el primer
trimestre de la gestacibn mediante la asociacion de caracteristicas maternas,
parametros biofisicos y factores angiogénicos. La mejor capacidad de prediccion
para la PE precoz la obtuvo mediante la asociacion de los factores de riesgo
maternos, la TA media, el DAUt y la determinacion de PIGF y sFlt-1, alcanzando una
tasa de deteccion del 87,7% y 91,2% para una tasa de falsos positivos del 5% vy
10%, respectivamente. Para la PE tardia se obtuvo una tasa de deteccién del 68,3%

y 76,4% para una tasa de falsos positivos del 5% y 10%, respectivamente.
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Kenny'"™®, en un estudio para el cribado combinado de la PE en una poblaciéon
de nuliparas, mediante valoracion de la historia clinica materna, la TA basal, los
biomarcadores angiogénicos y el DAUt en el primer trimestre consiguié un area bajo

la curva de 0,78 (IC 95%, 0,58-9,99), para la capacidad predictiva de la PE precoz.

Varios meta-analisis concluyen que la administracion de acido acetil salicilico
(aspirina) a dosis de 100mg al dia, iniciado antes de la semana 16 de gestacion 6
durante la misma, conseguia reducir a la mitad la prevalencia de PE. De ahi la

139,140,141

importancia de un cribado precoz Este tratamiento profilactico parece

ofrecer mas ventajas en mujeres con alto riesgo para desarrollar una disfuncion

uteroplacentaria severa como es el caso de la PE precoz 142143144,

La identificacion en el primer trimestre de la gestacion, de una poblacion de
riesgo para desarrollar una PE, mediante el cribado combinado con la historia
clinica, los biomarcadores y el DAUt, la hace subsidiaria de recibir el tratamiento
profilactico con aspirina a baja dosis de forma temprana, siendo esta la intervencion

que parece ser mas prometedora hasta el momento'?®.
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VL.

CONCLUSIONES

. El estudio mediante Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 de

gestacidon mostré6 mayor capacidad predictiva para la PE precoz y para la PE

asociada al CIR, que para la PE en general y el CIR aislado.

Para el percentil 90 el IP medio fue de 1,42 y para el percentil 95, el IP fue de
1,65. Se considerd patolégico un IP superior al percentil 90. La prevalencia de

Doppler alterado fue del 10,5%.

Las embarazadas con DAUt alterado en la semana 20 tenian mas factores de
riesgo basales para desarrollar una Preeclampsia. De forma significativa,
tenian un mayor IMC, eran mas fumadoras, presentaban mas patologia
cronica, mayor tasa de nuliparidad y mayor prevalencia de antecedentes de
CIR, EHE y PE en gestaciones previas, que las que tuvieron el Doppler

normal. No se hall6 relacion con las distintas etnias ni con la edad materna.

Las mujeres con el DAUt alterado tuvieron peores resultados maternos y
perinatales que las que tuvieron un Doppler normal. De forma significativa, en
el grupo Doppler patolégico hubo mayor tasa de cesareas y de partos
pretérminos, mayor prevalencia de PE, CIR y DPPNI. Los recién nacidos de
madres con Doppler patoldgico tuvieron mayor tasa de puntuacion en el test
de Apgar al minuto de vida inferior a 7 y mayor numero de ingresos en
hospitalizacion y en la UCIN. Aunque no alcanzé la significacion estadistica,
se observd mayor prevalencia de muerte fetal anteparto, Apgar a los cinco
minutos inferior a 7 y pH arterial de cordon umbilical inferior a 7 en el grupo

Doppler patologico.
La prevalencia de PE en la poblacion estudiada fue de 2,6%. La prevalencia

de PE fue significativamente mayor en las mujeres con Doppler alterado que

en las mujeres con Doppler normal (9,2% versus 2,1%).
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6. La prevalencia de PE precoz fue de 0,4%. Se objetivd mayor asociacion del
DAUt alterado con la PE precoz que con la PE tardia. Se hallé una tendencia
a tener mas patologia y factores de riesgo de base en las mujeres que
cursaron con PE precoz que con PE tardia. Asi mismo, hubo mayor
prevalencia de resultados adversos maternos y perinatales en la forma precoz
de la enfermedad, si bien sélo se alcanzé la significacidn estadistica en la
mayor tasa de cesareas, Crecimiento Intrauterino Restringido vy

Desprendimiento Prematuro de Placenta Normoinseta.

7. Realizar un control exhaustivo de la gestacibn a las embarazadas
identificadas como “de riesgo” al tener el DAUt alterado en la semana 20, no
consiguié disminuir la incidencia de la patologia asociada al déficit

uteroplacentario, ni mejorar los resultados maternos y perinatales.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO I. Fragmento del proyecto del estudio multicéntrico donde queda
reflejado la inclusiéon del CHUIMI.

EFECTIViDAD DE LA INCORPORACION DEL DOPPLER DE LAS
ARTERIAS UTERINAS A LA ECOGRAFIA DE RUTINA DE LAS 20
SEMANAS EN EL CONTROL DE LA GESTACION Y EN LA PREVENCION
DE COMPLICACIONES MATERNO-FETALES EN LA POBLACION
ESPANOLA

1. INTRODUCCION

El desamrcilo de preeclampsia (PE) sigue constituyendo una de las
causas principales de mortalidad y morbilidad grave materna y fetal, ademds,
suele asociarse a retraso de crecimienio infrauterino (RCIU), ofra de las
grandes causas de morbilidad y secuelas neuroldgicas neonatales en los
paises desarrollados.

En Espafia se estima una incidencia de preeclampsia del 1%, lo que
significa cada afo 4000 casos nuevos.

Nuesiro grupo ha finalizado recientemente un amplio estudio
multicéntrico realizado sobre poblacion espafiola (Catalufia y Baleares) que ha
incluido a 6300 gestantes. Los resultados de dicho estudio demostraron que el
cribado de las complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria es
posible mediante la aplicacién en una etapa del Doppler de las arterias uterinas
(DUt) en el momento de la ecografia morfoldgica de rutina a las 20 semanas,
con una sensibilidad de hasta el 78.3% para PE y/o RCIU y de hasta el 50% en
el caso de preeciampsia aislada,

Hasta el momento, la Gnica forma de curar la enfermedad es mediante la
finalizacién del embarazo. Pero cabe pensar que la capacidad de detectar
precozmente a las pacientes de nesgo permitiia mejorar los resultados
perinatales al reducir los casos de diagndstico tardio, ahora todavia una
mayoria, con pacientes y sobre todo fetos en fases de deterioro importantes.
Una medida tan sencilla como el seguimiento exhaustivo del embarazo de
aquellas pacientes con Doppler alterado en el segundo trimestre podria permitir
un manejo adecuado de los casos y la maduracion fetal con corticoides, lo que
posiblemente mejoraria el prondstico materno y fetal.
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Hasta el momento, no existen estudios en la literatura que evallen de
forma aleatorizada si este control mas exhaustivo de las pacientes con DUt
patolégico realmente es (til en términos de morbi-mortalidad materna y fetal.

El proyecto actual pretende responder a preguntas relevantes: ;puede el
DUt identificar un subgrupo de pacientes con alto riesgo de padecer
preeclampsia y/o RCIU en el que la aplicacién de un programa de control
exhaustivo de la gestacion permita el diagndstico precoz de la enfermedad? Y,
sobretodo, /puede este programa reducir las complicaciones matemnas y
aumentar la supervivencia neonatal? Es decir, Jpodemos justificar la
identificacién precoz de estas pacientes porque disponemos de una manera
eficaz de evitar complicaciones maternas y secuelas neonatales?

2. HIPOTESIS

El control exhaustivo del embarazo en mujeres seleccionadas mediante
el Doppler de las arterias uterinas puede servir para disminuir las
complicaciones maternas y fetales derivadas de la preeclampsia y el retraso de
crecimiento intruterino.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Evaluar el impacto de la incorporacion de un programa de seguimiento
exhaustivo a las gestantes con Doppler de arterias uterinas anormal a las 20
semanas en la morbi-mortalidad materna y fetal.

3.2. Objetivos secundarios
1. Determinar las complicaciones matemas secundarias al desarrolio de
preeclampsia y/o RCIU en los diferentes grupos de estudio establecidos:
e Uterinas anormales a las 20s con control exhaustivo de la
gestacion.
« Uterinas normales a las 20s con control habitual de la gestaciéon
e Uterinas desconocidas a las 20 s con control habitual de la
gestacion.
2. Determinar los resultados perinatales en los diferentes grupos de estudio
establecidos:

190



ANEXOS

e Uterinas anormales a las 20s con control exhaustivo de la
gestacion,

« Uterinas normales a las 20s con control habitual de la gestacion

« Uterinas desconocidas a las 20 s con control habitual de la
gestacion

3. Determinar el coste-beneficio de la incorporacion de un programa de
control exhaustivo del embarazo a partir del Doppler de las arterias uterinas en
la poblacion espafiola.

4. Determinar el valor de realizar el Doppler de las arterias uterinas de
forma rutinaria en el embarazo gemelar.

5. Determinar el grado de ansiedad materna debido a la incorporacion de
un programa de control exhaustivo del embarazo. Para lo cual se estudiara el
nivel de ansiedad en los siguientes grupos:

- Control exhaustivo del embarazo por Doppler de uterinas anormales y
resultado perinatal adverso.

- Control exhaustivo del embarazo por Doppler de uterinas anormal y
buen resultado perinatal,

- Control habitual del embarazo por Dut normal y resultado perinatal
adverso.

- Control habitual del embarazo por Dut normal y buen resultado
perinatal.

6. Evaluar el papel del Doppler de las arterias uterinas en el diagnostico
y manejo de fetos PEG. Se estudiarén los siguientes grupos:

- PEG con Dut desconocido: control bisemanal hasta la semana 37.
Control semanal de la 37 a la 40. Finalizacion a las 40 semanas.

- PEG con Dut normal: control bisemanal hasta semana 37. Control
semanal a partir de la 37. Finalizacion espontanea o induccién segun protocolo
por gestacion cronolégicamente prolongada,

- PEG con Dut anormal: control semanal hasta 37 s. Finalizacion electiva
a las 37 semanas.
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7. Determinar el valor de la realizacién del Doppler de las arterias
uterinas en la poblacién de alto riesgo de forma rutinaria, para lo cual se
estudiaran los siguientes grupos:

- Gestacion de alto riesgo con Doppler de arterias uterina normal.

- Gestacion de alto riesgo con Doppler de arterias uterina anormal.

- Gestacién de alto riesgo con Doppler de arterias uterina desconocido.

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio

Se realizara un estudio experimental prospectivo mediante un programa
colaborativo entre varios centros de Espafia: Hospital Vall d'Hebron
(Barcelona), Hospital Matemno-Infantil de Gran Canaria (Las Palmas de Gran
Canaria), Hospital Virgen de la Amixaca (Murcia), Hospital Son Llatzer
(Mallorca), Hospital Naval (Cartagena) y Hospital de Terrassa (Terrassa).

4.2.Sujetos a estudio.

Criterios de inclusion:

Gestante que acuda a la realizacion de la ecografia morfologica de las
20 semanas.

Criterios de exclusion:

Denegacion de consentimiento informado.

ILE

Todas las gestantes participantes se reclutarén en los distintos centros
en el momento de realizar la ecografia de 20 semanas. En caso de que
acepten formar parte del estudio mediante la firma del consentimiento
informado preparado a tal efecto, se alestorizarén para realizar o no realizar el
Doppler de las arterias uterinas.
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ANEXO Il. CONSENTIMIENTO COMITE DE ETICA PARA EL ESTUDIO

MULTICENTRICO

Vall d"Hebron a Val @Mebeen, 119:129
Hosphnl Tel 93 489 41 87

Fax 93480 41 02
natthvtrecercale vheteon rat
WY vRelean net

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION
DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D'HEBRON DE

BARCELONA

El Comité Etico de Investigaciéon Clinica del Hospital Universitari Vall d'Hebron,

en el cual se integra la Comisién de Investigacién, reunido en sesion

extraordinana con fecha 21 de marzo del 2006 una vez analizado el proyecto de
investigacion titulado "Eficacia de la medicidén doppler del fiujo de las artenas

uterinas a las 11-14 semanas para la prediccion de preeclampsia/RCIU y la

prevencion de complicaciones materno-fetales en la poblacion esparnola®, con
niomero de expediente, PI0O61312 presentado por el Dr/Dva. Liuis Cabero Rowra,
del Grupo de Investigacion en Obstelricia y ginecologia de nuestro centro, lo
informa favorablemente, quedando constancia de ello en el acta namero 30 de

la citada fe):er
/

¥
full A Hebr O
/:i'- g eth

J

.
3

~ ." B

/

E| Secretario
Or. LI, Armadans

Instityt Catala Hospaal Unwersaan Vall d Meleon
de la Sawut Universitat Autonoma Se Barcelona
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ANEXO lll. Inclusién como investigadores colaboradores en la beca FIS

Barcelona, 28 de Octubre de 2008

A la atencion del Dr. Joagquin Arenas

Subdirector General de Evaluacion y Fomento de la Investigacion
Sinesio Delgado 6,

28029 Madrid

Apreciado Dr. Arenas,

Por la presenta carta queremos hacer constar que desde Enero 2007 el grupo
de investigacion del Departamento de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario de Canarias (Las Palmas de Gran Canaria) se ha incorporado
como centro colaborador al estudio multicéntrico FIS 06/1213 dotado con
112,690 C:

“Eficacia d ela medicion Doppler del flujo de las arterias uterinas a las 11-
14 semanas para la prediccon de preeclampsia/retraso de crcimiento y la
prevencion de complicaciones materno-fetlaes en la poblacion espanola™

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Cabero Roura, Lluis

Dicho centro ha participado mediante la inclusion 10.000 pacientes a las 18-22
semanas de gestacion y posteriormente realizando el control exhaustivo a las
pacientes con Doppler de las arterias utennas anormal (aproximadamente 500
pacientes).

Dada la importante aportacion realizado por dicho grupo, solicitamos al Fondo
de Investigaciones Sanitanas del Instituto Carlos Ill, que los siguientes
investigadores:

Dra. Leonor Valle Morales

Prof. D. José Angel Garcia Hernandez
Dra. Tatiana Figueras Falcén

Dra. Cristina Pérez Matos

Sean incorporados oficialmente como investigadores colaboradores en el
proyecto FIS 06/1213,
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Firmado,

Dr. Feliu

Institut de Recerca

Director de la Fundacid Vall d"Hebren
Hospital Universitari Vall d"Hebron

Prof. Lluis Cabero Rouwra

Invetigador Principal

Jefe de Servicio de Qbstetricia

Chtedra de Obstetricia de la
Universidad Autdnoma de Barcelona
Hospital Universitario Vall d"Hebrén

Sean incorporados oficialmente como investigadores colaboradores en el
proyecto FIS 06/1213,
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ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PACIENTE

“UTILTDAD DE LA INCORPORACION DEL DOPPLER
DE LAS UTERINAS EN LA ECOGRAFIA DE RUTINA DE
LAS 20 SEMANAS™.

Estudios realizados en nucstro centro y en otros paises mucstran que
se puede medir ¢l flujo de sangre que llega a la placenta mediante la
realizacion del Doppler de las artenias uterinas.

Estos estudios indican que esta medida puede ayudar a predecir la
posibilidad de que la mujer embarazada desarrolle problemas relacionados
con la tension arterial v el crecimiento de su bebé. Sin embargo, csta
prueba no se realiza de forma habitual, ya que no s¢ ha demostrado su
utilidad cn mujeres sin problemas médicos.

Actualmente estamos realizando un estudio ¢n nuestro centro ¢m
colaboracion con otros hospitales, para valorar si la incorporacion de esta
prueba es Gtil en el control del embarazo en nuestra poblacion.

Si nos da su consentimiento para participar en este estudio, sc le
asignaria al azar el que se le haga o no ¢sta prucba durante la ecografia de
rutina.

Esta prueba solo representa para usted 2 minutos mas de exploracion,
se realiza por via abdominal como la ecografia normal y no supon¢ ningun
riesgo para usted o para su bebé.

Por nuestra parte, con los datos que obtengamos de su embarazo y
del de todas las mujeres que participen, podremos analizar si es necesano
hacer esta prueba a todas las embarazadas.

Sus datos seran utilizados siempre de forma anomima ¥y
absolutamente confidencial, de forma que Unicamente miembros
autorizados dispondran de acceso a la informacion obtenida.

D N
He leido la hoja de informacion que se m¢ ha entregado, he podido hacer

preguntas sobre los posibles bencficios ¢ inconvenientes de participar cn el
estudio v he recibido suficientc informacién sobre ¢l mismo.
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He sido informado POr ......cvvmmmmmiirimmmnenes

Comprendo que mi participacion ¢n el estudio es voluntania y que puedo
retirarme de ¢l en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin
que ello repercuta en mis cuidados medicos.

Las PalORas .. caaivasviisvinans === <axas

¥do. LA PACIENTE Fdo. EL. MEDICO

VOCACION:
) (TN PP PRSP
CotiDINE =.. o5 osusunnssnnsnsnnmsaaanensse
NO ACEPTO las condiciones de participacion en este estudio, por lo que
no se me realizara dicha prucba
Las Palmasa .......

Fdo. LA PACIENTE Fdo. EL MEDICO
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