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RESUMEN

Objetivos: determinar la utilidad diagnéstica y
el poder de deteccion del indice de pulsatilidad
anormal de las arterias uterinas durante el primer
trimestre del embarazo en relacién con la aparicién
de preeclampsia en una poblacién de bajo riesgo.
Metodologia: estudio de cohorte prospectivo, en el
cual se midi6 el indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas en 444 pacientes que asistieron a control pre-
natal normal entre las semanas 11 y 14 de gestacion.
Se evalu6 de manera prospectiva la aparicién de pre-
eclampsia o hipertensién gestacional y preeclampsia
severay se determinaron las caracteristicas operativas
de esta prueba a diferentes puntos de corte.
Resultados: en total, 30 pacientes presentaron
preeclampsia o hipertensién gestacional (7,8%) y 6
desarrollaron preeclampsia severa (1,5%). El indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas durante el pri-
mer trimestre fue significativamente mas alto en las

mujeres que luego desarrollaron preeclampsia que en
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aquellas que no la presentaron (1,9 — 1,45, p=0,0001).
Asimismo, este indice mostré un mejor desempeno
para la deteccién de preeclampsia severa.
Conclusién: el presente estudio demuestra que
un Doppler anormal durante el primer trimestre se
asocia de manera significativa con el desarrollo de
preeclampsia. De este modo, esta prueba puede ser
una herramienta util para seleccionar a las mujeres
que se beneficiarian de una vigilancia més estrecha
durante el control prenatal.

Palabras clave: preeclampsia, embarazo, primer
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SUMMARY

Objectives: this prospective study was aimed at
determining the diagnostic usefulness and detec-
tion power of the abnormal pulsatility index in the
uterine arteries during the first trimester of preg-
nancy related to the appearance of preeclampsia in
a low-risk population.

Methodology: this was a prospective cohort study
of the uterine artery pulsatility rate in 444 patients
who attended normal prenatal checkups between 11
to 14 weeks of pregnancy. It prospectively assessed the

onset of preeclampsia or gestational hypertension and
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severe preeclampsia. This test’s operative characteris-
tics were determined at different cut-off points.
Results: thirty patients suffered from gestational
preeclampsia or gestational hypertension (7.8%)
and six patients developed severe preeclampsia
(1.5%). Uterine artery pulsatility rate during the
first trimester was significantly higher in women
who later developed preeclampsia than those who
did not suffer (1.9 - 1.45, p=0.0001). Uterine ar-
tery pulsatility rate presented a better function for
determining severe preeclampsia.

Conclusions: the present study demonstrated that
an abnormal Doppler result during the first trimes-
ter of pregnancy was significantly associated with
developing preeclampsia. This test may be a useful
tool for selecting women who could benefit from
closer attention during prenatal checkups.

Key words: preeclampsia, pregnancy, first trimes-

ter of pregnancy, Doppler ultrasound examination.

INTRODUCCION

La preeclampsia y sus complicaciones contindian
siendo una de las principales causas de mortalidad
materna en los paises en desarrollo.! En contraste,
en los paises desarrollados se ha logrado disminuir la
mortalidad materna por esta causa debido a un diag-
nostico tempranoyaun manejo adecuado y oportuno
de esta patologia y sus complicaciones, ya que en la
actualidad no existe un manejo curativo.”

En los dltimos afios, se ha demostrado que un
patrén anormal en las ondas de flujo de las arterias
uterinas durante el primer y segundo trimestre del
embarazo esta relacionado con un mayor riesgo
de desarrollar preeclampsia, mientras que en las
mujeres con estudios normales, la probabilidad de
presentar esta complicacién es muy baja.”” Por lo
tanto, la capacidad de predecir cudles pacientes
pueden llegar a padecer esta entidad permite selec-
cionar una poblacién para realizarle una vigilancia
mas estrecha, maximizando de esta manera los
recursos en paises donde éstos son escasos. A su
vez, un diagnéstico temprano permitirfa generar

impacto en la morbimortalidad materna.>’

Por consiguiente, con este estudio se buscé
determinar la capacidad predictora del Indice de
Pulsatilidad (IP) anormal de las arterias uterinas
durante el primer trimestre del embarazo, con rela-
cién a la presencia de preeclampsia en una poblacion

de bajo riesgo.

METODOLOGIA

Cohorte de pacientes embarazadas en la que se
incluyeron aquellas mujeres con embarazos de bajo
riesgo atendidas en la EPS Sanitas de Bogota durante
julio de 2007 a agosto de 2008 y a quienes se les
realiz6 el examen Doppler en el primer trimestre.
En primer lugar, las mujeres fueron clasificadas en
2 grupos de estudio: grupo control con examen
Doppler normal y grupo de estudio o de caso cuando
el Doppler se consider6 anormal. En el proceso, las
pacientes fueron controladas hasta el término de
su embarazo o hasta la aparicién de preeclampsia,
cuyos resultados se relacionaron con aquellos del
estudio Doppler. Ademas, se excluyeron las pacien-
tes que recibian aspirina o heparinas de bajo peso
molecular y tratamiento antihipertensivo previo.
De esta forma, se prosigui6 a realizar un muestreo
secuencial por conveniencia.

Por otro lado, el estudio fue autorizado por el
comité de ética hospitalaria y se solicité consen-
timiento informado a todas las pacientes antes de

formar parte de éste.

Procedimiento

Se establecieron dos grupos considerando como
“expuestas” a las pacientes que presentaban valores
anormales y “no expuestas” a aquellas que tenfan
un indice IP normal. A partir de esto, se llevé a
cabo un seguimiento de manera prospectiva hasta
el parto para evaluar la aparicién de hipertension
gestacional o preeclampsia.

Tres observadores realizaron los estudios Doppler
de arterias uterinas a todas las embarazadas que
asistieron al control prenatal entre las semanas
11 y 14. Las ecografias Doppler se realizaron con

los ecégrafos General Electric® de la institucién,
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y los operadores no conocian los resultados de
los estudios previos. Adicional a esto, durante la
ecografia se utilizé el transductor vaginal de 7
Mhz para obtener un corte sagital del cérvix, el
cual fue desplazado lateralmente hacia el plexo
vascular paracervical. Después, se utilizé el
Doppler color para identificar la arteria uterina a
nivel de la unién cérvico-corporal, lugar donde
se tomaron las medidas; y luego de verificar un
angulo menor de 30 grados y obtener tres ondas
similares, se procedié a realizar la medicién de las
ondas Doppler.

A partir de estos datos se midieron las siguientes
variables: edad materna, paridad y edad gestacional.
Esta dltima se obtuvo a partir de la medicién de la
longitud craneo-caudal. Asimismo, se calcularon
los indices de pulsatilidad de las arterias uterinas
derecha e izquierda y se estimé el IP medio. Ahora
bien, de acuerdo con los criterios de la Sociedad In-
ternacional para el Estudio de la Hipertension en el
Embarazo (SIEHE), la preeclampsia o hipertension
gestacional ocurre cuando hay una presién arterial
mayor o igual a 140/90 mm/Hg mds proteinuria
mayor de 300 mg en orina de 24 horas en ambas o
sin proteinuria en la segunda, las cuales aparecen
luego de la semana 20 de gestacién.” La presencia
de complicaciones (HELLP, eclampsia, etc.) o la
terminacién del embarazo antes de la semana 34
se clasificé como preeclampsia severa.”’

Para todas las muestras se establecieron los
valores promedios del IP de las pacientes y se de-
finieron los percentiles mayores y menores de 95.
Inmediatamente después, se utiliz6 el analisis de
varianza ANOVA para comparar si los valores de
cada grupo fueron significativamente distintos.
Luego, por medio de una tabla de contingencia,
se compar6 el grupo de pacientes con IP normal y
anormal a diferentes puntos de corte y el desarrollo
o no de preeclampsia. Igualmente, se calcularon las
caracteristicas operativas de la prueba (sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN), asi como los LR+ y LR-.
Todo este anilisis estadistico se realizé por medio

del programa estadistico SPSS®.

Cabe anadir que para evaluar la probabilidad de
aparicion de preeclampsia o hipertensién gestacio-
nal en cada grupo, se estimé el riesgo relativo y el

respectivo intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

En total, se evaluaron 444 pacientes por medio del
Doppler de las arterias uterinas durante el primer tri-
mestre. De éstas, 51 pacientes (11,4%) se ausentaron
del seguimiento y 9 mujeres fueron excluidas del
analisis, 8 por presentar aborto (2%) y un caso mds
por iniciar tratamiento con enoxaparina. De las res-
tantes 384 pacientes, 30 presentaron preeclampsia
o hipertensién gestacional (7,8%) y 6 desarrollaron
preeclampsia severa (1,5%). La edad promedio de
las pacientes estudiadas fue 28,7 afios y en cuanto
a los embarazos previos la media fue 1,8.

Del mismo modo, la mediana del TP fue 1,41 (0,58
—3,79) y los percentiles 90 y 95 del IP entre las sema-
nas 11 — 14 fueron 2,1y 2,4, respectivamente. Asi, el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas durante
el primer trimestre fue significativamente mas alto en
las mujeres que luego desarrollaron preeclampsia (IP
promedio 1,9) que en aquellas que no la presentaron
(IP promedio 1,45, p=0,0001). Figura 1.

Figura 1. IP de arterias uterinas en pacientes control vs.
P
pacientes con preeclampsia.
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Para la prediccién de pacientes con preeclampsia
severa, el IP en el punto de corte del P90 mostré
una sensibilidad de 66% y una especificidad de 89%
(IC 95%) mientras que para el P95 la sensibilidad
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fue 50% y la especificidad 95% (IC 95%). Las ca-
racteristicas predictivas del indice de pulsatilidad a
diferentes puntos de corte se presentan en la tabla 1.
Por otra parte, al estimar el riesgo de desarrollar pree-
clampsia severa en el punto de corte P90 se observé
un RR de 16,4 (IC 95% 2,9-92,5) y un RR de 22
(IC 95% 4,2-121) para el P95.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio revelan que los indices
de pulsatilidad de las arterias uterinas durante el
primer trimestre de los embarazos normales son
significativamente diferentes a los de las mujeres
que desarrollardn preeclampsia e hipertensién
gestacional.

Ademds, en el presente estudio se logra demos-
trar que dicha asociacién es mayor para la deteccién
de preeclampsia severa; no obstante, el desempeiio
al momento de predecir el desarrollo de esta enti-
dad presenta limitaciones excepto en los puntos de
corte P90 y P95.

Estudios como el de Melchiorre y colegas
revelaron una sensibilidad de 48,5% y 21,1% para
el percentil 90 por medio del indice de resistencia
en la deteccién de preeclampsia de inicio temprano
y de inicio tardio, respectivamente y con valores
predictivos negativos mayores a 99%. Esto permite
concluir que el Doppler de arterias uterinas se
asocia de manera significativa con el desarrollo de
preeclampsia tardia pero no con preeclampsia al

término del embarazo y que sus datos no apoyan

el uso rutinario de esta tecnologia en la prictica
clinica.® Sin embargo, un metaanalisis reciente
demostré que un resultado anormal en el Doppler
es un buen predictor de preeclampsia vy, por lo
tanto, justifica su incorporacién en la prictica
clinica habitual y recomienda investigar el uso de
esta técnica con otros marcadores para mejorar su
sensibilidad.” Atin asi, otros autores afirman que
todavia no se conoce el momento ideal para realizar
este tamizaje y, debido a esto, probablemente la
implementacién de otros marcadores no seria
costo-efectivo.'”

Del mismo modo, los estudios encabezados por
Goémez y Martin’ reportaron una sensibilidad de
24% y 34%, respectivamente, utilizando el per-
centil 95 del indice de pulsatilidad. Pese a esto, en
el altimo estudio se encontré que la sensibilidad
para detectar las pacientes con preeclampsia que
requirieron terminacién del embarazo antes de la
semana 32 alcanzé el 60%.

Ademds, en estos tres analisis se utilizé la presen-
cia de escotadura al principio de la didstole (notch)
como predictor de preeclampsia, pero en el presente
estudio no se tuvo en cuenta porque estas investiga-
ciones demostraron que el notch, por si solo, es un
pobre predictor de preeclampsia y se puede encontrar
hasta en 45% de los embarazos normales.

Por otro lado, la diferencia en la sensibilidad
entre todos los estudios puede ser explicada por
una mayor incidencia de preeclampsia en la pobla-
cién aqui tratada (7,8% vs. 2,19 - 2,9%), la cual se

Tabla 1. Capacidad predictiva de diferentes puntos de corte del indice de pulsatilidad

para la deteccion de preeclampsia o hipertensi(’)n gestacional.

1P Sensibilidad Especificidad VPP

1,5 63% 60% 11%
1,7 53% 71% 13%
1,9 43% 81% 17%
2,1 36% 90% 24%
2,4 26% 96% 42%

VPN LR+ LR- RR (IC 95%)
95% 1,6 0,6 2,6 (1,2 -5,7)
94,7% 1,8 0,7 2,8 (1,3-6,1)
94,4% 23 0,7 3,3(1,5-7,2)
94% 3,6 0,7 5,4 (2,3 - 12,4)
93% 6,5 0,8 11,3 (4,1 - 31,1)

IP: indice de pulsatilidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR: likelihood ratio (probabilidad), RR: riesgo relativo, IC: intervalo de

confianza de 95%.
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mantiene incluso para preeclampsia severa (1,5 vs.
1,1 en el estudio de Melchiorre y colegas).

Ahora bien, cabe anotar que como debilidades de
este estudio no se tomé en cuenta el riesgo con base
en el antecedente de preeclampsia, ni se diferencié
el origen étnico de las pacientes y tampoco se midi6
el indice de masa corporal o el desarrollo de pato-
logias como la diabetes. De igual manera, aunque
la muestra era adecuada para la deteccién de dicha
entidad, el nimero de pacientes con preeclampsia
severa fue pequerio.

Por otra parte, debido al bajo valor predictivo
positivo de esta prueba, diversos autores han investi-
gado su desempenio usando ademas los antecedentes
maternos o marcadores seroldgicos. Por ejemplo,
el estudio liderado por Plascencia demostré que
empleando las caracteristicas maternas, el por-
centaje de deteccién para preeclampsia temprana
y preeclampsia tardia era 61,7% y 81,8%, respec-
tivamente."" Igualmente, el estudio de Nicolaides,
et dl encontré que al adicionar la medicién de la
proteina placentaria 13 (PP 13) al estudio Doppler se
aumentaba la sensibilidad a 90% para la deteccién
de preeclampsia temprana.'?

De igual manera, Gémezy su equipo realizaron
un seguimiento secuencial por medio de Doppler de
arterias uterinas entre las semanas 11 — 14 y 19— 22,
demostrando que un IP persistentemente anormal
sefialaba a las mujeres con mayor riesgo de eventos
adversos con un OR de 10,7 (IC: 3,7 — 30,9).° De
acuerdo con lo anterior, un estudio reciente de
Plascencia encontré que utilizando este seguimiento
secuencial més las caracteristicas maternas, la tasa
de prediccién para preeclampsia severa era de 90,9%
con un porcentaje de deteccién similar y una tasa
de falsos positivos de 5%, realizandole la segunda
parte de la prueba sélo a 20% de las mujeres que se
considerarfan en riesgo segun el Doppler del primer
trimestre."

Estos trabajos apoyan la observacién segin la
cual el estudio Doppler tiene mejor desempeno para
la deteccion de preeclampsia severa y/o de inicio

temprano, lo cual, a su vez, respalda la teorfa de que

ambas entidades tienen una fisiopatologia diferente
con hipoperfusién placentaria durante el primer tri-
mestre en la temprana y cambios arterioscleréticos
tardios en las arterias espirales en la segunda.""
Sin embargo, la preeclampsia severa y de ini-
Cio temprano se asocian con un mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad perinatal y, por lo
tanto, requieren un nivel de deteccién superior
para realizar una vigilancia mas estrecha en estas
pacientes, debido a que un diagnéstico temprano y
un manejo adecuado y oportuno de esta patologia
y sus complicaciones es lo que ha logrado disminuir
la morbimortalidad perinatal por esta causa, ya que

en la actualidad no existe un manejo curativo.'®

CONCLUSION

El indice de pulsatilidad de las arterias uteri-
nas presenta valores mayores en las pacientes que
desarrollardn preeclampsia. El valor en el punto
de corte del P95 incrementa la probabilidad de
desarrollar preeclampsia o hipertension gestacional.
Igualmente, se observa una mayor asociacién con la

preeclampsia severa.
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