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1. Titulo

CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS DE INDICE DE PULSATILIDAD
EN DOPPLER DE ARTERIAS UTERINAS DURANTE PRIMER Y SEGUNDO
TRIMESTRE DE GESTACION

2. Resumen del proyecto

La preeclampsia y RCIU permanecen como causas importantes de morbilidad y mortalidad
materna y fetal. Las complicaciones maternas de preeclampsia incluyen coagulopatia, falla
renal y hepética e infarto *° y por otro lado los adultos afectados por RCIU in utero tienen

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 e hipertension® ™,

La evaluacion doppler de arterias uterinas en pacientes de alto riesgo se ha protocolizado
en los ultimos afios, permitiendo la identificacion un subgrupo de pacientes con mayor
riesgo para desarrollar restriccion de crecimiento intrauterino, preeclampsia, abruptio y

6bito fetal principalmente! % 3 4

En los ultimos afios se han realizado estudios para
correlacionar hallazgos de arterias uterinas en semana once a catorce con resultados
perinatales adversos, con cada vez mas estudios disponibles que permiten extrapolar el uso

de doppler en dicha edad gestacional para pacientes de alto riesgo.

La prediccion precisa de preeclampsia y RCIU es crucial para permitir la instauracion
concienzuda de recursos para monitorizacion y tratamiento preventivo en pro del

mejoramiento de los resultados maternos y perinatales.

Por esta raz6n naci6 la motivacion de realizar un estudio de este tipo en poblacion
colombiana con el fin de sustentar la instauracion del tamizaje de arterias uterinas en primer
trimestre y tomar medidas de preventivas en el desarrollo de entidades con alta

morbimortalidad maternofetal. Para ello los investigadores realizaron una amplia revision
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bibliografica con el fin de determinar cual de los indices del Doppler de arterias uterinas era

mas preciso para predecir preeclampsia y Restriccion del crecimiento intrauterino.

Entre toda la bibliografia revisada se encontré un metanalisis que tenia como objetivo
principal investigar la precision predictiva de todos los indices de Doppler de arterias
uterinas para ambas entidades mencionadas en primer y segundo trimestre, este metanalisis
incluyo los estudios méas relevantes hallados en MEDLINE, EMBASE y COCHRANE
hasta abril de 2006. Identifico 74 estudios de preeclampsia con un total de 79547 pacientes
y 61 estudios de RCIU con un total de 41131 pacientes. Basados en los resultados de este
metanalisis se ecogieron las variables para el estudio que se esta presentando, encontrando
que el mejor predictor de preeclampsia fue el indice de pulsatilidad y el notch con un
likelihood ratio positivo de 21.0 en pacientes de alto riesgo y 7.5 en pacientes de bajo
riesgo. De igual manera fue el mejor predictor en el total de RCIU con likelihood ratio
positivo de 9,1 y 14.6 en RCIU severo en pacientes de bajo riesgo. También a partir de los
resultados de este metanalisis fueron elegidos los puntos de corte tanto de primer como de
segundo trimestre. Los resultados de este metanalisis han sido utilizados también como
base de otros estudios también relevantes, enfatizando en el indice més preciso del Doppler
de arterias uterinas para determinar riesgo de preeclampsia y RCIU tanto en primer como

en segundo trimestre es el IP **

Dentro del estudio ecogréafico de las pacientes en la unidad de medicina perinatal se realiza
rutinariamente a todas las pacientes entre semana diecisiete a veintitrés el doppler de
arterias uterinas por via transvaginal, identificando los indices de pulsatilidad para arteria
uterina derecha e izquierda y la presencia de notch en cada una de ellas.

El presente estudio tuvo como fin evidenciar si  los hallazgos en los indices de
pulsatilidad en semana once a catorce obtenidos también por via transvaginal se
correlacionan de manera adecuada con los hallazgos definidos como alterados en doppler
de arterias uterinas en ecografia de segundo trimestre.

Este estudio se planteo como un estudio piloto que con un estudio posterior aumentando
el nimero de pacientes puede lograr determinar valores de referencia en la poblacién en

estudio, compararlo con valores de referencia publicados en la literatura mundial y



eventualmente promover el tamizaje metodolégicamente apropiado de Doppler de arterias
uterinas en poblacién colombiana en semana once a catorce.

Se trata de un estudio prospectivo longitudinal realizado en Medicina Perinatal Itda, una
unidad de perinatologia y centro ecografico altamente calificado en la ciudad de Bogota.
Se incluyeron todas las pacientes que acudieron a control obstétrico en este centro que se
realizaron por lo menos ecografia de semana once a catorce y ecografia de semana
diecisiete a veintitrés durante el periodo comprendido entre el primero de diciembre de dos
mil ocho y el treinta de Septiembre de dos mil nueve.

Las pacientes que accedieron voluntariamente a realizarse el control prenatal de rutina a
quienes se les realiz6 ecografia de tamizaje de primer trimestre y en esa misma intervencion
se obtuvieron los indices de pulsatilidad e identificacion de notch de las arterias uterinas
por via transvaginal con la vejiga vacia durante el primer trimestre.

La edad gestacional fue confirmada por la longitud corona — rabadilla del feto. Solo fueron
incluidos los embarazos simples, sin malformaciones fetales y con tamizaje ecografico de
primer trimestre normal.

Como parte del control prenatal de rutina, se les realiz a las pacientes un segundo control
ecografico en semana diecisiete a veintitrés durante el cual nuevamente se obtuvieron los
indices de pulsatilidad y la presencia 0 no de notch de arterias uterinas por via
exclusivamente transvaginal con vejiga vacia.

Los resultados de estos registros no fueron discutidos y tampoco se realizo algin tipo de
intervencion basandose en ellos. Las pacientes con fetos anormales, con complicaciones
obstétricas o aquellas con fetos que mostraron crecimiento anormal fueron excluidas del

analisis.

3. Planteamiento del problema

Durante los ultimos afios se han realizado diferentes esfuerzos para predecir resultados
obstétricos adversos. Entre las diferentes propuestas existentes se ha enfatizado en la
realizacion de doppler de uterinas ' 2°. Dentro de estos esfuerzos para prediccion temprana

de bajo peso fetal y preeclampsia se ha planteado el tamizaje de uterinas en primer



trimestre, sin embargo hay gran controversia acerca de su reproducibilidad y correlacion
con respecto a los métodos ya existentes *%3*,

Actualmente hacen falta herramientas que permitan la deteccion temprana de pacientes
con alto riesgo para desarrollar dichos eventos obstétricos adversos.  Dentro de las
herramientas disponibles se encuentra la clasificacion de pacientes segun factores de riesgo
en la historia clinica y los hallazgos en el doppler de arterias uterinas en semana diecisiete
a veintitrés 1212 Sin embargo se hace necesaria la identificacion de dichas pacientes de
manera mas temprana®, dejando al resto de pacientes en un nivel intermedio o de bajo
riesgo segun los hallazgos, optimizando de esta manera los recursos de deteccion y
seguimiento.

Se han publicado varios estudios sobre doppler de arterias uterinas en semana once a
catorce y su correlacion con resultados adversos perinatales. ElI Gnico metanalisis
existente publicado hasta el momento tiene déficits grandes debido a la calidad de los
estudios incluidos disponibles **, lo cual permite una amplia gama de conclusiones sin
poder concluir con certeza estadistica qué se debe usar, qué es mejor, qué es peor 0 su
correlacion adecuada con el doppler en semana diecisiete a veintitrés.

A pesar de los maltiples estudios realizados a este respecto, aun existen varias preguntas
por resolver: realizar doppler de uterinas en semana once a catorce se correlaciona con los
hallazgos de doppler en segundo trimestre?, es mejor realizar tamizaje con doppler de
uterinas en semana once a catorce que en segundo trimestre?, se debe realizar un
tamizaje escalonado con doppler en semana once a catorce y doppler en semana
diecisiete a veintitrés solo a las pacientes con alto riesgo?, la alteracion de doppler en
arterias uterinas en primer y segundo trimestre predicen los mismos eventos adversos
perinatales?

Por lo anterior el objetivo principal de este estudio es probar en una poblacion blanco sin
seleccionar, es decir de alto y bajo riesgo, si el punto de corte elegido del indice de
pulsatilidad medio IP de la onda Doppler de arterias uterinas, basado en los estudios ya
publicados, mas especificamente en el metanalisis previamente mencionado, permite hacer
una correlacion entre resultados normales y anormales en doppler de semana once a catorce

y doppler de semana diecisiete a veintitrés.



4. Justificacion o relevancia del proyecto

Se ha demostrado que la valoracion de la circulacién placentaria por medio de la
velocimetria doppler es util en las pacientes con factores de riesgo para mdltiples
patologias, por lo que aumentar la capacidad de predecirlas antes que den manifestaciones
constituye uno de los principales objetivos de las ultimas investigaciones a nivel de

ultrasonografia °.

La identificacion tardia de pacientes con restriccion de crecimiento intrauterino y
preeclampsia aumenta el numero de eventos adversos perinatales. La realizacion de
doppler de segundo trimestre ha permitido subclasificar las pacientes segun el resultado,

permitiendo la aplicacion de protocolos de seguimiento més cercanos en estas pacientes ™
12 13

La medicion de arterias uterinas en semana once a catorce en teoria ofrece una deteccion
mas temprana de estas pacientes de alto riesgo , sin embargo en los diferentes estudios ha
habido resultados ambiguos con respecto a su poder de prediccion y correlacion con
resultados adversos ' 2 ® *. Esta falta de correlacion se debe principalmente a los puntos
de corte utilizados en los estudios y a la inclusion o no de notch en primer trimestre como
predictor, ya que el notch (muesca protodiastdlica) puede ser positivo de manera
fisiolégica en primer trimestre.

La mayoria de los estudios se han realizado para determinar si hay correlacion entre el
doppler de uterinas de semana once a catorce y eventos perinatales adversos, sin embargo
solo encontramos 1 estudio disponible que compara los resultados del doppler de arterias
uterinas de semana once a catorce y el doppler de segundo trimestre ®. Dicho estudio
prospectivo longitudinal realizado en un hospital universitario de Brasil tuvo como objetivo
evaluar la viabilidad del examen doppler de arterias uterinas por via transvaginal en primer
y segundo trimestre de gestacion, establecer rangos de referencia para la poblacion de
Brasil y examinar la correlacion entre estos hallazgos de doppler.

Realizaron doppler por via transvaginal a la semana once a catorce y semana veinte a
veinticinco de gestacion. Determinaron el indice de pulsatilidad medio y la presencia de

notch protodiastolico. Fueron evaluadas trescientas cuarenta y cuatro pacientes con



embarazos simples y desenlaces normales, las cuales fueron examinadas por primera vez a
una edad gestacional media de 12,7 semanas. Los valores correspondientes al percentil 50
y 95 de la media del indice de pulsatilidad respectivamente fueron 1,69 y 2,48. Se
observaron notches bilaterales en 44% de los casos y unilaterales en 19%. ElI examen
doppler de segundo trimestre se llevo a cabo a una edad gestacional media de 23,2 semanas
y los valores correspondientes a los percentiles 50 y 95 del indice de pulsatilidad medio
fueron 1,03 y 1,57 respectivamente. Se encontraron notches bilaterales en4,4% de los
casos. Los indices de impedancia de primer trimestre fueron significativamente mas altos y

correlacionados positivamente con los hallazgos de segundo trimestre (r-0,42, p < 0,0001).

El estudio que se esta presentando se origino en primera medida de la necesidad que se
tiene de poder predecir tempranamente enfermedades de alto impacto materno fetal como
son la preeclampsia y RCIU, partiendo de los resultados encontrados en estudios previos en
los cuales se demuestra que la alteracion del Doppler de arterias uterinas se correlaciona
con el posterior desarrollo de preeclampsia y RCIU, que esta correlacion es mayor cuando
el Doppler se realiza en segundo trimestre y que la variable mas precisa para predecir el
desarrollo de alguna de estas dos entidades es el promedio del indice de pulsatilidad de
ambas arterias uterinas tanto en primer trimestre como en segundo trimestre junto con la
presencia de notch.

Sin embargo el hecho de poder identificar pacientes en riesgo de desarrollar preeclampsia o
RCIU a una edad gesstacional mas temprana seria una gran herramienta para disminuir la
morbimortalidad materno fetal instaurando medidas preventivas, seguimiento cercano
supervision periparto y aplicarla a nuestra poblacién con el fin de evitar complicaciones perinatales
futuras, una menor tasa de pérdida de pacientes de alto riesgo y de esta manera implementar
politicas de salud dirigidas al diagnostico temprano de las mismas y mejor utilizacién de los
recursos a estas pacientes, siendo este el principal objetivo de este trabajo.

Este es el primer paso en una serie de determinaciones que como ya se mencioné tienen
como fin encontrar correlacion entre los hallazgos del doppler de primer y segundo
trimestre. Posteriormente habra que hacer una determinacion de resultados perinatales

adversos correlacionarlos con doppler de primer y segundo trimestre para determinar si se
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puede realizar solo doppler en semana once a catorce como prediccion de desenlaces
perinatales adversos en la unidad de Medicina Perinatal Itda * ®.

Este estudio es importante ya que aporta nueva informacion a la literatura médica de
nuestro medio, por que actualmente no contamos con estudios que soporten y permitan

determinar la utilidad del doppler basados en la evidencia.

En nuestro pais no se ha realizado hasta el momento un estudio de este tipo y en la
literatura mundial la mayoria de estudios publicados no cuentan con un nimero importante

de pacientes como en el estudio planteado.

Es un estudio relevante ya que los resultados pueden influir en la préctica clinica
determinando cual es el manejo ideal para cada tipo de paciente con alteracion del Doppler
y de esta manera implementar programas de tamizaje para poder realizar una identificacion
precoz de pacientes con riesgo de desarrollar bajo peso para la edad gestacional y/o

preeclampsia.

5. Marco tedrico

En la actualidad hay fuerte evidencia de que las complicaciones maternas originadas de
entidades obstétricas como la preeclampsia y RCIU podrian acarrear consecuencias
funestas tanto para la medre como para el feto, convertirse en entidades crénicas graves® *°,
sin contar también con el estrés para el obstetra cuando la manifestacion de la enfermedad
se hace de manera subita y grave.

La velocimetria doppler puede identificar algunos cambios patolégicos tempranos en el
embarazo, la cual aplicada de manera transabdominal o transvaginal es una herramienta no
invasiva utilizada para evaluar la fisiologia y patologia caracteristica del flujo sanguineo
del embarazo™ *?. La observacion de que las complicaciones que afectan el embarazo
avanzado y la vida postnatal derivan de eventos ocurridos en el embarazo temprano
justifica la aplicacion de estos avances tecnologicos para identificar los cambios tempranos

del embarazo®®.
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La mayoria de estudios a cerca de la prediccion de preeclampsia y RCIU han utilizado la
evaluacion de Doppler de arterias uterinas en semanas 16 — 24 y la mayoria de ellos han
encontrado amplias diferencias poblacionales, en metodologia de Doppler, puntos de corte
para valores anormales y definiciones de la enfermedad, produciendo amplias diferencias
en la sensibilidad ® 7 8 14 1 1¢,

Un estudio multicéntrico reciente evalu6 8335 embarazos (nicos a la semana 23 de
gestacion y el indice de pulsatilidad de cada arteria uterina fue medido por Doppler color.
La sensibilidad del aumento del IP medio (>percentil 95) para desarrollo subsecuente de
preeclampsia con o sin RCIU fue de 40,7% y para RCIU sin preeclampsia fue 13,2%, para
embarazos con estas complicaciones que requirieron parto antes de la semana 32 la
sensibilidad fue de 90% y 56,3% respectivamente.**

Posteriormente el mismo grupo de investigadores examino los valores del Doppler de
arterias uterinas en semana 11 — 14 de gestacion con el objetivo de identificar mujeres en
riesgo de desarrollar preeclampsiay RCIU. 3

En este estudio mencionado se realizo un andlisis regresivo de los valores de IP
concluyendo gue el punto de corte es de 2,35 (percentil 95) con un rango de 0,7 a 2,5.

Se tomo como parametro el IP debido a que es un valor con alta reproducibilidad intra e
interobservador encontrando que en 95% de las veces dos lecturas por el mismo observador
no difieren mas de 0,28 (repetibilidad intraobservador). Entre observadores el intervalo de
prediccion del 95% fue de 0,41para mediciones simples y 0,29 para la mediana de dos
mediciones.

Los hallazgos mas importantes de este estudio se basan en que un indice de pulsatilidad por
encima del percentil 95 (2,35) tiene una sensibilidad del 27% para preeclampsia y 11,7%
para RCIU, pero la sensibilidad aumenta cuando estas complicaciones requieren
desembarazar antes de la semana 32 a 60% Yy 27,8% respectivamente.

El Doppler de la arteria uterina es una forma de rastreo para establecer el riesgo de padecer
algunas enfermedades o para predecir con alto grado de certeza el desarrollo de un
embarazo sin estas complicaciones.

La sensibilidad del IP mayor al percentil 95 en la prediccion de preeclampsia y restriccion
del crecimiento intrauterino es menor cuando se realiza en las semanas 11 — 14 que cuando

se realiza en semana 22 — 24", sin embargo la potencial ventaja de un tamizaje mas
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temprano es que se podria llevar a cabo una intervencion profilactica como es la ingesta
materna de bajas dosis de aspirina, lo cual podria ser efectivo en la prevencion de

preeclampsia y RCIU.

La arteria uterina es tipicamente medida con doppler color donde ella cruza la arteria iliaca
externa. En el embarazo normal, la onda normal muestra flujo en diastole. Una onda
anormal se caracteriza por alta resistencia y NOTCH protodiastolico. Este hallazgo se
piensa esta relacionado con la falla en la invasién trofoblastica de las arterias espirales y la

resultante circulacion de baja resistencia.

Un estudio multicéntrico de 7851 con embarazos unicos en poblacion no seleccionada
mostré que la sensibilidad del doppler de arterias uterinas por via transvaginal con un
indice de pulsatilidad mayor a 1,63 (percentil 95) a la semana 23 es 93,3% para predecir
preeclampsia y RCIU y 56,3% para predecir RCIU sin preeclampsia cuando el parto se
produce antes de la semana 32. Los factores predictivos negativos fueron 100% y 99,9%
respectivamente. Cuando todos los partos fueron incluidos, la sensibilidad disminuyo a
69% para prediccion de preeclampsia y RCIU y 13,2% para RCIU sin preeclampsia.
Cuando el tamizaje arrojo un indice de pulsatilidad 1,63 o la presencia de NOTCH bilateral,
la sensibilidad para preeclampsia y RCIU sin preeclampsia aumento a 68,8% en pacientes
nacidos antes de la semana 32, sin embargo la tasa de tamizaje positiva, aumento de 51% a
119%°.

La prediccion exacta de preeclampsia y restriccion del crecimiento intra uterino es crucial
para la asignacion justa de recursos para la monitorizacion y el tratamiento preventivo en
vias de mejorar los resultados perinatales. Sin embargo los estudios de investigacion sobre
la exactitud de los indices de arterias uterinas han revelado resultados considerablemente

variables. Por tal motivo fue llevado a cabo un metanalisis *

" que analizé todos los estudios
existentes hasta ese momento evaluando los puntos de corte considerados de alto riesgo
para desarrollar preeclampsia y/o restriccion del crecimiento intra uterino, en vias de

unificar conceptos a partir de estos trabajos.
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Se identificaron estudios relevantes por medio de las bases de datos MEDLINE, EMBASE
y COCHRANE hasta abril de dos mil seis, revisando de cada uno la bibliografia, anélisis
de datos y validez del estudio.

En este matanalisis se identificaron setenta y cuatro estudios de preeclampsia con un total
de setenta y nueve mil quinientas cuarenta y siete pacientes y sesenta y un estudios de
restriccion de crecimiento intra uterino con un total de cuarenta y un mil ciento treinta y un
pacientes. EI Doppler de arterias uterinas provey6 una prediccion mas precisa cuando se
realizd en el segundo trimestre que en el primero. La mayoria de los indices de doppler
tuvieron pobres caracteristicas predictivas, pero esto vario con el riesgo de las pacientes y
la severidad del resultado. Un aumento en el indice de pulsatilidad con presencia de notch
fue el mejor predictor de preeclampsia (likelihood ratio positivo 21,0 entre pacientes de alto
riesgo y 7,5 en pacientes de bajo riesgo). También fue el mejor predictor de restriccion de
crecimiento intra uterino general (likelihood ratio 9, 1) y severo (likelihood ratio positivo
14,6) en pacientes de bajo riesgo. De lo anterior se puede concluir que la alteracion en las
ondas doppler de arterias uterinas es mejor predictor de preeclampsia que de restriccion del
crecimiento intra uterino. El indice de pulsatilidad solo o combinado con Notch la medida
de Doppler con mayor prediccion. De este metanalisis se obtuvieron los puntos de corte a

considerar en el presente trabajo.

En este momento no estamos en capacidad de cambiar la fisiopatologia del proceso
progresivo de la enfermedad que se evidencia primero por la alteracion de la velocimetria
doppler de arterias uterinas. Sin embargo estos fetos se benefician del seguimiento cercano
y la supervision anteparto.

La circulacién uteroplacentaria alterada puede ser identificada cuando los cambios
fisiolégicos del flujo sanguineo esperados en el embarazo (indice de pulsatilidad
disminuido y velocidad aumentada) no se producen®®.

Mientras el ultrasonido doppler ha sido utilizado exitosamente como un método de tamizaje
de segundo trimestre para identificar casos en riesgo de desarrollar las 2 complicaciones,
permitiendo asi una intervencion hipotética, la sensibilidad del método a la fecha no ha sido

lo suficientemente alta para ser utilizada durante el primer trimestre.
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6. Objetivos

Objetivo general

A

Determinar la asociacion entre los hallazgos de velocimetria doppler de arterias
uterinas por medio del indice de pulsatilidad medio en semana 11-14 comparado
con indice de pulsatilidad medio en segundo trimestre en pacientes de Medicina
Perinatal Itda en el periodo comprendido entre Diciembre 1 de 2008 al 30 de
Septiembre de 2009 para la poblacion obstétrica que asiste dicha unidad.

Obijetivos especificos

A

Determinar si el indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas anormal en primer
trimestre es un determinante de indices de pulsatilidad medios anormales en
segundo trimestre basados en los puntos de corte preestablecidos a partir del
metanalisis canadiense para primer y segundo trimestre.

Describir si existe correlacion lineal en los IP medios de arterias uterinas de primer
y segundo trimestre obtenidos por via transvaginal.

Describir si la presencia de notch  protodiastolico uni o bilateral en segundo
trimestre muestra asociacion con la alteracién del IP en primer trimestre.

Describir si las pacientes mayores de 35 afios tienen mayor riesgo de presentar
alteracion en los indices de pulsatilidad medios y notch de arterias uterinas en
primer trimestre.

Describir si las pacientes mayores de 35 afios tienen mayor riesgo de presentar
alteracion en los indices de pulsatilidad medios y notch de arterias uterinas en
segundo trimestre.

Describir si las pacientes mayores de 35 afios tienen mayor asociacion entre la
presencia de notch uni o bilateral de arterias uterinas en segundo trimestre y la

alteracion del IP en primer trimestre.
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7. Formulacion de hipotesis nula

No existe asociacion entre los indices de pulsatilidad doppler promedio de arterias uterinas
obtenidos por via transvaginal en semana 11-14 al compararlos con los indices de

pulsatilidad doppler promedio obtenidos por via transvaginal en semana 17 — 23.

8. Metodologia
o Tipo de estudio

Es un estudio prospectivo longitudinal

o Definiciones operacionales
o Universo

Pacientes con embarazo normal con seguimiento ecogréafico de rutina.

o Poblacion Accesible
Pacientes que asisten a control a la Unidad de Medicina Perinatal en el periodo
comprendido entre 1 de Diciembre de 2008 al 30 de Septiembre de 20009.

o Sujetos de estudio
o Criterios de inclusion
Pacientes con embarazo Unico normal que se realizaron doppler arterias
uterinas en la semana 11-14, sin alteraciones en el tamizaje de aneuploidias,
sin malfofrmaciones fetales, sin alteraciones en las curvas de crecimiento y
con posterior control Doppler a la semana 17-23 durante el periodo
comprendido entre el 1 de Diciembre de 2008 al 30 de Septiembre de
2009 en la Unidad de Medicina Perinatal de Bogota.

o Criterios de exclusion
o Pacientes que no se realizaron doppler de arterias uterinas en semana 11-
14,

o Pacientes que no se realizaron Doppler a la semana 17-23.
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o Embarazo gemelar.

o Alteracion en el tamizaje de aneuploidias de semana 11 — 14.

o Malformaciones fetales detectadas durante las ecografias de control

o Pacientes con alteracion en las curvas de crecimiento en ecografias de

rutina.

o Seleccion y tamafio de muestra:
No se realizd muestreo, se tomaron y siguieron 245 pacientes durante el periodo
comprendido desde diciembre de 2008 y el 30 de septiembre de 2009, quienes
asistieron a la consulta en la unidad de medicina perinatal a control prenatal,
poblacion sin seleccionar (alto riesgo obstétrico y bajo riesgo obstétrico) se
tomaron todas las pacientes (245) que se realizaron ecografia de semana 11-14
dentro de la unidad y a las cuales se les realizo medicion doppler de arterias
uterinas, desde el primero de Diciembre 2008 y todas las pacientes que para el 30
de septiembre tenian como minimo ecografia de semana 11-14 y semana 17-23

con medicion doppler de arterias uterinas.

o Unidad de andlisis y observacion

Cada una de las gestaciones incluidas en la base de datos por cumplir los criterios de

seleccion.
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA U. DE
MEDIDA
INDICE DE IP ARETRIA CUANTITATIVA IP MEDIO
PULSATILIDAD UTERINA
RAZON >21
MEDIO DE 1ER DERECHA+ '
TRIMESTRE 1IZQUIERDA/2
INDICE DE IP ARETRIA CUANTITATIVA IP MEDIO
PULSATILIDAD UTERINA
RAZON >16
MEDIO DE 2DO DERECHA+ '
TRIMESTRE IZQUIERDA/2
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NOCHT MUESCA NOMINAL PRESENTE

PRODIASTOLICA
AUSENTE

Planes de reclutamiento

Las pacientes objeto de este estudio asistieron voluntariamente a la unidad de
medicina perinatal para realizarse controles ecograficos en semana 11- 14 de
gestacion y en semana 17-23 de gestacion como parte de su control prenatal de
rutina. Ninguna de ellas fue convocada para la realizacion de dichos exdmenes ni

para el desarrollo de este estudio.

La unidad de medicina perinatal es un centro ecografico reconocido, confiable y que
cuenta con profesionales certificados, altamente calificados y entrenados para la
realizacion de ecografia y doppler obstétrico. Ademas cuenta con alto volumen
de pacientes, lo cual hizo factible el desarrollo de este estudio.

Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Cada estudio reaalizado en Medicina perinatal Ltda fue almacenado en una base de
datos magnetica de la cual se obtuvo informacion de las pacientes que en primera
medida se realizaron ecografia de tamizaje de aneuploidias en semana 11 a 14,
posteriormente se revisaron uno a uno los expedientes o historias clinicas de las
pacientes con el fin de encontrar las pacientes que cumplian con los criterios de
inclusién y que basicamente tuvieran informacion doppler de arterias uterinas en
semana 17 a 23. Todos estos datos fueron insertados organizadamente en una tabla
de Excel. Esta actividad fue llevada a cabo por los investigadores principales

evaluando las variables anteriormente enumeradas.

La fuente de datos fué la Historia Clinica ecografica de cada una de las pacientes

seleccionadas.
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Instrumentos a utilizar

Se recolectaron los datos del estudio en un formato Excel 2007 (ver anexo 1),
realizado por los investigadores en el cual se diligencio la informacién que se

encontro en las historias clinicas ecogréficas.

Métodos para el control de calidad de los datos

o Sesgo de seleccion, para controlar este sesgo se aplicaron criterios de
inclusion y exclusion.

o) Sesgo de informacion cuando la informacion no se encontrd en la historia
clinica se excluyo la paciente del analisis de datos.

o Sesgo de memoria, se controlo con los registros en la Historia Clinica o se
asumio el sesgo y se describieron dichas pacientes, en los resultados y la

discusion.

Métodos y asignacion de los grupos de estudio:

Se determinaron los indices doppler de pulsatilidad IP de cada arteria uterina por
via transvaginal, en primer y segundo trimestre, posteriormente se obtuvo el
promedio de ambas arterias uterinas (derecho + izquierdo/2) en primer y segundo
trimestre. Se conocié la distribucion de los IP medios respectivamente. Se realiz6 la
comparacion de estos IP medios en primer y segundo trimestre y se calculé el
coeficiente de correlacion de Pearson, el coeficiente de determinacion y la regresion
lineal simple para valorar el grado de correlacion entre estas variables. Las
frecuencias de Notch en primer y segundo trimestre se describieron y se compararon

por medio de la prueba de Fisher.

9. Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos y animales
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En este estudio no se propuso consentimiento informado, ya que solo se realizo
recoleccion de datos en archivos meédicos e historias clinicas y no hubo ningun tipo
de intervencion a ninglan paciente de acuerdo al Ministerio de Salud de la
REPUBLICA DE COLOMBIA resolucion 8430 del afio 1993 (4 octubre de 1993)
se considera que esta es una “investigacion sin riesgo”, de acuerdo al articulo 11
que dice: “son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion
o modificacion intencionada de las variable bioldgicas, fisiologicas, sicoldgicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se les
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Los investigadores se comprometieron a la divulgacién de los resultados sin la
mencion de ningun nombre de paciente, a mantener al méaximo la confidencialidad
de los datos de las gestaciones analizadas y a aplicar los resultados que sean

concluyentes para el beneficio de futuros pacientes.

10. Plan de analisis de los resultados

UNIVARIADO:
Descriptivo de las variables de interés

o Descriptivo

BIVARIADO:
Se cruzaron las siguientes variables
o IP medio de arterias uterinas en primer y segundo trimestre, presencia

y ausencia de Notch.

o Programas a utilizar para analisis de datos
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Los datos se recolectaron en una base de datos del programa office EXCEL

2007 y se analizaron en el paquete estadistico SPSS V 17.0 con licencia para

la universidad del Rosario

11.  Organigrama

Investigador principal

NOMBRE CORREO TELEFONO

CARGO

MARIA CONSTANZA connierolonp@hotmail.com CEL

ROLON PORRAS
316-5286462

Residente

Ginecologia de

tercer afio
Coinvestigador
NOMBRE CORREO TELEFONO CARGO
JOSE LUIS joseluisduqueacosta@gmail.com CEL Jefe unidad
DUQUE ACOSTA medicina
315-3315782 )
perinatal

12.  Cronograma

2009.

Diciembre de 2009.
o Presentacion del trabajo final: Del 7 al 13 de Diciembre de 20009.

21

Reclutamiento de pacientes: del 1 de Diciembre de 2008 al 30 de Septiembre de

Presentacion de proyecto: del 31 de Octubre de 2009 al 30 de Noviembre de 2009.
Recoleccion de datos: del 1 de Septiembre de 2009 al 31 de Octubre de 20009.

Andlisis de datos y elaboracion del trabajo final: del 31 de Noviembre de 2009 al 6


mailto:jppiraquive@hotmail.com
mailto:joseluisduqueacosta@gmail.com

13.  Presupuesto

Gastos de papeleria: $ 450.000
Transporte: $ 500.000
Digitador: $ 850.000
Andlisis estadistico: $2.500.000
Total: $ 4.300.000

14. Resultados

En el periodo comprendido desde diciembre del 2008 a Septiembre de 2009 se
valoraron 474 pacientes de las cuales 266 cumplieron criterios de inclusion.

Las pacientes fueron clasificadas por grupos de edad encontrando 57 pacientes
mayores de 35 afios (21,4%), 209 pacientes entre 17 y 35 afios (78,5%) Yy ninguna
menor de 17 afios.

11 pacientes (4,2%) presentaron doppler de arterias uterinas con un promedio de IP
mayor o igual a 2,1 en primer trimestre y fueron consideradas positivas, 255
pacientes (95,8%) presentaron promedio de IP menor de 2.1 y fueron consideradas
negativas.

7 pacientes (2,6%) presentaron promedio de IP mayor o igual a 1.6 en segundo
trimestre y fueron consideradas positivas, 259 pacientes (97,3%) presentaron IP
menor a 1,6 en segundo trimestre y fueron consideradas negativas.

0,75% de todas las pacientes mostraron anormalidad en los valores de IP tanto en
primero como en segundo trimestre. (ver tabla 1)

28,5 % de las pacientes que mostraron valores de IP anormales en segundo trimestre
mostraron también anormalidad en valores de IP de primer trimestre (2 de 7). (ver
tabla 1)
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o Con lo anterior se observa que los porcentajes de asociacion etre doppler de arterias
uterinas de primer y segundo trimestre son muy bajos y no se pueden obtener

conclusiones significativas de estos resultados.

SEGUNDO TRIMESTRE = 1.6 <1.6

PRIMER TRIMESTRE

>2.1 2 9 11
<2.1 5 250 255
7 259

TABLA 1. FRECUENCIA DE ALTERACION DE IP EN PRIMER TRIMESTRE VS SEGUNDO
TRIMESTRE

e EI coeficiente de determinacion R2 fue 6.8 %. Lo cual indica que 6.8 % de la
variabilidad del IP medio en segundo trimestre esta explicado por la relacion lineal
con IP medio de arterias uterinas en primer trimestre y el 93.2 % por otros factores,
de lo que se puede concluir que no existe correlacion lineal entre los valores de IP
de arterias uterinas del primer y el segundo trimestre. (ver grafica 1)

e El coeficiente de correlacion de Pearson 26%, nos demuestra una asociacion débil
entre el IP medio de arterias uterinas en primer trimestre con IP medio en segundo

trimestre.
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Grafica 1: CORRELACION LINEAL ENTRE LOS IP DERECHO E 1ZQUIERDO DE
PRIMER TRIMESTRE.

De las pacientes que tuvieron IP positivos en primer trimestre 54,5% tuvieron también
notch uni o bilateral en segundo trimestre (6 de 11), (ver tabla 2) con lo cual se
muestra una asociacion mayor del 50% entre estas dos variables la cual podria mejorar
al aumentar la muestra.

El 19% de las pacientes que mostraron notch uni o bilateral en segundo trimestre
mostraron también IP positivos en primer trimestre. (ver tabla 2)

De las pacientes mayores de 35 afios solo el 1,75% mostraron notch uni o bilateral y
alteracion del IP en el doppler de arterias uterinas de primer trimestre, lo cual demuestra
que la edad en este estudio no fue un factor determinante de alteracion en el doppler de

arterias uterinas en primer trimestre. (ver tabla 3)
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IP PRIMER TRIMESTRE <21 221

NOTCH Il TRIMESTRE

AUSENTE 224 5 229
UNI/BILATERAL 31 6 37
255 11

TABLA 2. ASOCIACION DE ALTERACION DE IP EN PRIMER TRIMESTRE CON NOTCH UNI O
BILATERAL EN SEGUNDO TRIMESTRE

IP PRIMER TRIMESTRE <21 22.1

NOTCH | TRIMESTRE

AUSENTE 31 0 31
UNI/BILATERAL 25 1 26
56 1

Tabla3. ASOCIACION ENTRE NOTCH EN PRIMER TRIMESTRE CON ALTERACION DEL IP EN
PRIMER TRIMESTRE EN MAYORES DE 35 ANOS
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e En segundo trimestre el 5.2% de las pacientes mayores de 35 afios mostro notch uni o
bilateral y alteracion en el IP de arterias uterinas. Al igual que en primer trimestre este
porcentaje no es significativo demostrando una vez mas que la edad no fue un factor
determinante para alteracion del doppler de arterias uterinas en segundo trimestre. (ver
tabla 4)

IP SEGUNDO TRIMESTRE <1.6 21.6

NOTCH Il TRIMESTRE

AUSENTE 49 3 52
UNI/BILATERAL 2 3 5
51 6

Tablad. ASOCIACION ENTRE NOTCH EN SEGUNDO TRIMESTRE CON ALTERACION DEL IP
EN SEGUNDO TRIMESTRE EN MAYORES DE 35 ANOS

e 3.5% de las pacientes mayores de 35 afios mostraron alteracion del IP en primer
trimestre y notch uni o bilateral en segundo trimestre. (ver tabla 5)

e Es importante mencionar que una paciente del grupo de mayores de 35 afios (75%)
presento alteracién en IP de primer y segundo trimestre y ademas notch bilateral en
primer y segundo trimestre, constituyendo el 0,37% de toda la poblacion estudiada.

e 7% de las pacientes mayores de 35 afios mostraron notch uni o bilateral tanto en primer

como en segundo trimestre, siendo este un porcentaje no significativo. (ver tabla 6)
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IP PRIMER TRIMESTRE <21 22.1

NOTCH Il TRIMESTRE

AUSENTE 52 0 52
UNI/BILATERAL 3 2 5
55 2

Tabla 5. ASOCIACION ENTRE NOTCH EN SEGUNDO TRIMESTRE CON ALTERACION DEL IP
EN PRIMER TRIMESTRE EN MAYORES DE 35 ANOS

NOTCH Il TRIMESTRE ~ AUSENTE UNI/BILATERAL
NOTCH | TRIMESTRE
AUSENTE 29 2 31
UNI/BILATERAL 22 4 26
51 6

Tabla 6. ASOCIACION ENTRE NOTCH EN PRIMER Y SEGUNDO TRIMESTRE EN MAYORES
DE 35 ANOS
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15. Discusioén

Aungue con este estudio prospectivo longitudinal no se demostréd que la alteracion en el IP
de arterias uterinas en primer trimestre es un factor predictivo de encontrar esta misma
alteracion en Doppler de segundo trimestre, no se puede descartar por completo la utilidad
de esta practica en primer trimestre ya que se cree que al aumentar el tamarfio de la muestra
se puede llegar a obtener conclusiones que demuestren dicha asociacién con mayor poder
estadistico.

Desde otro punto de vista aunque el tamafio de la muestra fue insuficiente para demostrar
asociacion entre los hallazgos del doppler de arterias uterinas en primer y en segundo
trimestre, hay que tener en cuenta que en Colombia no se habia llevado a cabo un estudio
de estas caracteristicas con objetivos similares, ni con un nimero de sujetos tan amplio y la
posibilidad de continuarlo durante varios afios es valida con el fin de tener una poblacion

considerablemente mayor aumentando la probabilidad de encontrar la asociacion esperada.

Con respecto a la edad de las pacientes se dividieron en tres grupos: menores de 17 afios, de
17 a 35 afios y mayores de 35 afios, evidenciando que la mayoria de la poblacion se
encontrd en el grupo entre 17 y 35 afios, muy pocas en el grupo de mayores de 35 afios y
ninguna en el grupo de menores de 17 afios, lo que no permitié conocer el comportamiento
del Doppler en este grupo etario. Esta falla del estudio es susceptible de correccion

aumentando la poblacién o realizando un estudio multicéntrico.

Otra manera de mejorar la calidad del estudio es conocer el desenlace de los embarazos
como peso del recién nacido, edad gestacional al nacimiento, patologias obstétricas
asociadas, etc. Para de esta manera aumentar el valor predictivo de la prueba, lo cual
también podria lograrse cambiando el disefio del estudio por un estudio de prueba
diagnostica.

Entre otros aspectos con el objetivo de llegar a extrapolar los resultados del estudio a la
poblacién colombiana es de gran importancia conocer los aspectos demogréaficos de las

pacientes incluidas. Dado que este estudio fue realizado en un centro privado de ecografia
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al que solo pacientes de estratos socio econdmicos superiores tienen acceso, es probable
que los hallazgos no sean extrapolables a la poblacién general.

El analisis de los datos también se realizé modificando el punto de corte del IP promedio en
primer trimestre basandose en los resultados encontrados por Nicholaides en el estudio
publicado en 2001 * donde encontraron que el punto de corte del IP medio de arterias
uterinas en primer trimestre de 2,35 se considera factor de riesgo para desarrollar RCIU o
preeclampsia. Sin embargo al modificar este punto de corte el analisis de los datos y su
interpretacion no se modificd considerablemente y se escogié como punto de corte 2,1 por
ser el punto de corte del IP medio considerado factor de riesgo para RCIU o preeclampsia

hallado en el metanalisis canadiense *’

Aunque el estudio no haya conclusivo, los valores encontrados en este estudio son
similares a los encontrados en estudios internacionales publicados, lo cual habla de la
reproducibilidad y confiabilidad del mismo y despierta el deseo de continuar investigando

sobre esta misma linea.

16. Conclusiones

e El estudio realizado es un buen estudio piloto para un estudio multicentrico posterior,
con mayor tamafio de poblacion y mejor poder estadistico. Se demostr6 que los
hallazgos en la poblacion estudiada no difieren de los encontrados en la poblacion
mundial observados en estudios previamente publicados.

e Se requiere continuar la misma linea de investigacién en vias a implementar politicas
de salud publica basandose en los resultados de este estudio.

e No se puede descartar por completo la posibilidad de adoptar el doppler de arterias
uterinas en primer trimestre como una prueba de prediccion de enfermedades
obstétricas de manifestacion mas tardia como son la preeclampsia y RCIU, teniendo en
cuenta que estas son enfermedades de alto riesgo materno fetal que tienen un gran
impacto socio econdémico al poner en riesgo la vida de la madre y/o el feto y desde este
punto de vista lograr una prueba diagnéstica que alerte sobre estas enfermedades
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tempranamente es un reto para los investigadores en obstetricia ya que con esto se
podrian implementar medidas preventivas y de seguimiento estricto a las madres en

riesgo.

17. Anexos

. Instrumentos de recoleccién de informacion

Ver tabla de Excel anexa en CD.
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