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RESUMEN

Objetivo: Analizar la efectividad del screening de preeclampsia (PE) del Hospital
Universitario de Basurto (HUB).

Introduccion: La preeclampsia estd presente en el 2-5% de los embarazos y

constituye la mayor causa de morbilidad y mortalidad materna y fetal.

Métodos: La muestra se compuso de 472 gestantes. Se incluyeron datos de la
historia clinica materna, indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, cumplimiento
del protocolo de prevencion y desarrollo de preeclampsia y/o de sus complicaciones.

Para realizar el analisis estadistico se empleo el programa SPSS.

Resultados: El 21% de las gestantes present6 riesgo de preeclampsia, destacando la
nuliparidad, el IMC >30 y la edad materna >40 afios como factores de riesgo mas
frecuentes. Se observo una inadecuada aplicacion del protocolo de prevencion en el
32,7% de las gestaciones, siendo la falta de realizacion del Eco-Doppler de las
arterias uterinas el motivo de incumplimiento mas repetido (81,3%). Se registraron
10 casos de PE, con una tasa de incidencia del 2,11%. E1 60% de las gestaciones que
desarrollaron PE sufrieron complicaciones, constituyendo el CIR y el parto

prematuro las dolencias mas frecuentemente contempladas.

Conclusion: Los hallazgos de este trabajo sugieren la necesidad de realizar nuevos
estudios en el &mbito de la prediccion y de la prevencion de la preeclampsia en el

Hospital Universitario de Basurto.

Palabras clave: preeclampsia, screening, prevencion, factores de riesgo maternos,

indice de pulsatilidad.
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1. INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) se define clasicamente como una hipertensiéon que aparece

después de las 20 semanas de gestacion y se acompana de proteinuria (1).

Se cataloga como preeclampsia grave cualquier hipertension que se acompafie de
algiin signo o sintoma de afectacion multiorganica. La proteinuria puede ser una
manifestacion tardia de la enfermedad y no estar presente en fases precoces. La
severidad de la proteinuria no esta correlacionada con la severidad de Ila
preeclampsia, por lo que la proteinuria masiva (<5 gr) ha sido eliminada de los
criterios de gravedad. Ademas, la proteinuria puede estar ausente hasta en el 10% de

la preeclampsia y en el 20% de las eclampsias (1).

La PE aparece en un 2-5% de los embarazos y actualmente se le atribuyen mas de
75.000 muertes maternas a nivel mundial cada afio, siendo la mayor causa de

morbilidad y mortalidad materno-fetal (2).

La PE se puede clasificar en PE pretérmino, cuando el parto se produce en <37
semanas de gestacion y en PE a término, cuando el parto se produce en >37
semanas de gestacion. Es la PE pretérmino la que se asocia a una mayor morbilidad y
mortalidad perinatal y a un elevado riesgo materno tanto a corto como a largo plazo

(3, 4).

Por todo ello, en la actualidad, la identificacion temprana de embarazos con alto
riesgo de PE pretérmino y la toma de medidas necesarias para reducir la prevalencia
de esta enfermedad se considera uno de los desafios méas importantes de la obstetricia

moderna (3, 4).
1.1 FISIOPATOLOGIA

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica y multifactorial especifica
de la gestacion cuyos mecanismos fisiopatoldgicos concretos siguen siendo
desconocidos. Aunque todavia hay muchas preguntas sin respuesta, la fisiopatologia
de la PE probablemente incluya tanto factores maternos como factores feto-

placentarios. En la actualidad, se consideran factores etiologicos fundamentales el



desarrrollo deficiente del trofoblasto y la alteracion de la remodelacion de la arteria

espiral materna; generando, finalmente, disfuncién endotelial (5, 6).

Para entender los mecanismos que promueven el desarrollo de la PE, resulta

primordial conocer coémo se establece y se mantiene una gestacion no-patoldgica.

Un embarazo sano depende de la habilidad de adaptacion del sistema cardiovascular
materno a las crecientes necesidades del desarrollo de la unidad utero-placental-fetal.
Se produce una vasodilatacion materna generalizada con el objetivo de aumentar el
aporte sanguineo en el utero durante la gestacion, garantizando asi la sangre y los

nutrientes necesarios para el feto y para la placenta en crecimiento (7).

Durante el embarazo normal, las células de citotrofoblasto derivadas del feto migran
a través del endometrio y del miometrio, siendo en este Ultimo donde invaden y
reemplazan al musculo liso y a las células endoteliales de las arterias espirales
uterinas. En este punto se produce el remodelamiento de estas arterias, pasando de
ser vasos de alta resistencia y didmetro pequefio, a convertirse en vasos mas grandes,
de mayor capacidad y carentes de musculo; incrementando asi el flujo sanguineo a la

placenta (7, 8).

Cuando estos procesos de vasodilatacion y remodelacion vascular no son suficientes,
pueden surgir complicaciones durante el embarazo (9). De hecho, la teoria
predominante detras de la etiologia de la PE es que los mecanismos que promueven
la remodelacion vascular utero-placentaria durante el embarazo estdn deteriorados y
esto provoca que la placentacion sea deficiente (10). El trofoblasto invade el 50-70%
de las arterias espirales y no alcanza la porcion miometrial, limitandose a la parte
decidual de los vasos. Las arterias espirales se dilatan menos y el flujo sanguineo a la
placenta queda reducido, algo que puede provocar hipoperfusion placentaria relativa

/ hipoxia / isquemia (10, 11).

La perfusioén deficiente de la placenta causa estrés oxidativo que desencadena la
liberacion de multiples factores derivados del trofoblasto a la circulacion materna.
Los factores derivados de la placenta como respuesta al estrés incluyen la proteina
antiangiogénica sFLT1, que aumenta en la PE, mientras que la concentracion

circulante del factor del crecimiento placentario (PLGF) disminuye. Este



desequilibrio angiogénico deriva en un aumento de la inflamacion vascular materna y
una disfuncién endotelial generalizada, responsable de muchos de los cambios
observados en la PE (11). Aunque la remodelacion anormal de la arteria espiral es
ampliamente considerada como una funcion critica, los mecanismos celulares y

moleculares subyacentes permanecen oscuros (9).

Asi como la PE-pretérmino se caracteriza por una placentacion deficiente, en la PE a
término la placentacion generalmente es normal. En mujeres con trastornos como la
hipertension arterial cronica, ya hay una disfuncion endotelial incluso antes del
embarazo. En estos casos, la PE se puede desarrollar en ausencia o con un menor
grado de placentacion deficiente; la disfuncion endotelial preexistente se exacerba
debido a la sobrecarga fisioldgica de la gestacion, puesto que el embarazo normal

conlleva cierto grado de respuesta inflamatoria sistémica (11).

Invasion trofoblastica deficiente de las
arterias espirales

!

Hipoxia placentaria

!

Liberacion de factores derivados del
trofoblasto a la circulacion materna

Activacion plaquetaria

L

Sintomas de preeclampsia

Figura 1. Patogénesis de la preeclampsia. Fuente: Fetal Medicine Foundation [sede Web]. Londres: Fetal
Medicine Foundation; 2020 [acceso 7 de enero 2020]. Preeclampsia screening. Disponible en:

https://fetalmedicine.org/education/preeclampsia-screening



1.2 PREDICCION DE LA PREECLAMPSIA

En la ultima década, se ha realizado una extensa investigacion en la busqueda de una
herramienta de deteccion efectiva y eficiente que permita identificar correctamente a
las mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia (PE) con los objetivos de
reducir la prevalencia de la enfermedad a través de la intervencion farmacolédgica en
el grupo de alto riesgo y minimizar los eventos perinatales adversos para aquellos
que experimentan preeclampsia mediante la determinacién del momento y lugar

apropiados para el parto.

El enfoque tradicional para la deteccion de PE es identificar los factores de riesgo de
las caracteristicas demograficas maternas y los antecedentes médicos (factores
maternos), pero dicho enfoque puede identificar sélo el 35% de todas las PEs y
aproximadamente el 40% de la PE pretérmino, con tasas de falsos positivos del 10%

4, 12).

El cribado recomendado en la actualidad permite la estimacion de los riesgos de
preeclampsia especificos de cada paciente mediante el empleo del teorema de Bayes
para combinar el riesgo a priori de las caracteristicas maternas y el historial médico
(factores maternos) con los resultados de diversas combinaciones de mediciones
biofisicas y bioquimicas que se realizan en diferentes momentos durante el embarazo
(3, 4, 10-14). Un estudio que incluyd aproximadamente a 60.000 mujeres con
embarazos unicos demostr6 que dicha deteccion detectd el 75% de casos de
preeclampsia prematura y el 47% de casos de preeclampsia a término, con una tasa

positiva de deteccion de 10% (3, 4, 11, 15).

Este método asume que si el embarazo continuara indefinidamente, todas las mujeres
desarrollarian PE, y si lo hacen antes o no depende de la competicion entre el

desencadenamiento del parto antes o después del desarrollo de PE (11).

El efecto de las variables derivadas de las caracteristicas maternas, historia clinica y
biomarcadores es modificar la media de distribucion de la edad gestacional en el

momento del parto en embarazos complicados con PE, de forma que:



- En embarazos de bajo riesgo la edad gestacional se desplaza a la derecha, lo que
implicaria en la mayoria de los embarazos que el parto se producira antes del
desarrollo de PE.

- En embarazos de alto riesgo, la distribucién se desplaza a la izquierda, y cuanto

menor sea la media de edad gestacional, mayor sera el riesgo de PE (11).

Riesgo promedio R
2-3°/o /, \\

pa— -~ -

Bajo riesgo

24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

Edad gestacional en el parto con PE (s)

Figura 2: Representacion grafica de la media de distribucion de la edad gestacional en el parto con PE
segun la clasificacion del riesgo de PE del embarazo. Fuente: Fetal Medicine Foundation [sede Web].
Londres: Fetal Medicine Foundation; 2020 [acceso 7 de enero 2020]. Preeclampsia screening. Disponible en:

https://fetalmedicine.org/education/preeclampsia-screening

1.2.1 Caracteristicas maternas e historia clinica

Multiples factores maternos, que incluyen PE previa, sindrome antifosfolipido,
antecedentes  familiares de PE, enfermedad renal cronica, diabetes
insulinodependiente, embarazos multiples, hipertension preexistente y nuliparidad

son factores de riesgo bien documentados para la PE (10).



Diferentes subconjuntos de factores son mejores para predecir la PE pretérmino
(historia previa de PE, etnia negra, hipertension preexistente y uso previo de
inductores de ovulacidon) que la PE a término (antecedentes maternos o familiares de
EP, etnia negra, cuerpo indice de masa y edad materna), por la probable etiologia
diferente de ambos cuadros, tal y como se ha expuesto en el apartado de

fisiopatologia (10).

En el Hospital Universitario de Basurto (HUB), en febrero del afio 2019 se actualizo
la guia de practica clinica de los trastosnos hipertensivos del embarazo. En este
documento se evaltan los factores de riesgo (FR) maternos para desarrollar PE y se
clasifican en FR mayores, FR intermedios y FR menores. Se consideran mujeres de
riesgo moderado-alto a aquellas gestantes que reunan los siguientes factores de

riesgo:

1 M (1 mayor).

2 I (2 intermedios).

11+ 2m (1 intermedio + 2 menores).

3 m (3 menores).
Mayores M.

— Enfermedades Cronicas:

* Hipertension arterial cronica

Diabetes pregestacional Tipo I o II

Enfermedad Renal cronica

Enfermedades Autoinmunes (LES, S. Sjégren, ...)
- S. Antifosfolipido

— Preeclampsia previa
Intermedios 1:

— Edad materna > 40 afios en el parto
- IMC >30en la 1* visita

— Nuliparidad



Intervalo intergenésico > 10 afos

Embarazo Gemelar

Antecedentes de PE en familiares de 1° grado (madre, hermana)

TRA con Ovodonacion

Menores IM:

— Edad materna > 35y <40 afos en el parto
— Edad materna < 18 afios en el parto
— TA 1° trimestre > 130 y/o > 80
— Bajo peso materno al nacer (PEG/CIR) <2500 g.
— CIR/DPPNI previo
— Razanegra
— Proteinuria en el 1° trimestre
— Trombofilia (Factor V de Leiden)
— Menor exposicion al semen paterno:
* fertilizacion in vitro (ICSI)
* donacion de esperma (IAD)
* cohabitacion < 6 meses

* hijo con otra pareja

Es de suma importancia la correcta identificacion de las gestaciones de alto riesgo,
ya que en la actualidad se dispone de un tratamiento profilactico efectivo para la PE,
basado en la administracion de acido acetilsalicilico a partir de la semana 12 de la

gestacion (3).
1.2.2  Medicion de presion arterial media (PAM)

Pequenios cambios en la presion arterial son un marcador de riesgo de desarrollar PE.
Las mujeres que posteriormente desarrollan PE tienen presion arterial sistolica y
PAM mas altas antes del inicio de la enfermedad clinica. La PAM se calcula
dividiendo la suma de la presion arterial sistolica y el doble de la presion arterial

diastolica por tres, por lo que es facilmente medible (10).



1.2.3  Indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IpUt)

En los ultimos 25 afios, multiples estudios han demostrado que el aumento de la
impedancia del flujo sanguineo en las arterias uterinas esta asociado al desarrollo de
la PE. El estado de una alta resistencia de la circulacion uteroplacentaria se puede

medir de forma no invasiva mediante ecografia Doppler de la arteria uterina (11, 16).

En el ano 2001, Papageorghiou et al. (16), concluyeron que la ecografia Doppler en
color de las arterias uterinas en las 23 semanas de gestacion identifica a la mayoria
de las mujeres que posteriormente desarrollan preeclampsia severa y/o restriccion del
crecimiento fetal. Afirmaron que la implementacion de un programa de deteccion
precoz que incluyese el estudio de las arterias uterinas en la atencidon prenatal de
rutina, ayudaria a estratificar la intensidad de la vigilancia necesaria en las gestacion
con riesgo de desarrollar PE. Demostraron que las gestaciones que presentaban un
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IpUt) promedio aumentado tenian una
probabilidad seis veces superior de complicaciones, mientras que aquellas
gestaciones con IpUt normal presentaban una reduccion a la mitad de dicha

probabilidad (16).

Por todo ello, el cribado Doppler de la arteria uterina es un programa de cribado 1til

para la prediccion de la PE (3, 4, 6, 10-12, 17).

Ademas, en los embarazos que desarrollan PE, el IpUt aumenta y es mayor en las
etapas tempranas del embarazo respecto a las tardias. Por lo tanto, el rendimiento del

cribado es mejor para la PE pretérmino que a término (11).
1.2.4  Biomarcadores
1.2.4.1 Factor de crecimiento placentario (PLGF)

El PLGF es sintentizado por la placenta y tiene importantes funciones angiogénicas.
En embarazos que desarrollan PE, la concentracion de PLGF en suero es menor que

en embarazos normales. Esta reduccion podria deberse a la hipoxia placentaria (11).



1.2.4.2 Serum soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1)

El sFLT-1 es un factor antiangiogénico que parece tener un papel principal en la
patogénesis de la PE. En embarazos que desarrollan PE, el nivel de sFLT-1 estd
aumentado y este incremento precede el desarrollo de la enfermedad en

aproximadamente 5 semanas (11).

La medicion de sFLT-1 en las semanas 11-13 no mejora la prediccion de PE que se
consigue unicamente con los factores maternos. La medicion en la semana 22 es util
para la prediccion de PE antes de la semanas 32; la medicion en la semana 32 es util
para predecir la PE antes de la semana 37 y en la 36, para predecir la PE a partir de

las 37 (11).

1.2.4.3 Proteina-A asociada al embarazo (PAPP-A)

La PAPP-A es sintetizado por la placenta y parece tener un papel importante en el

propio crecimiento y desarrollo placentarios.

En comparacion con embarazos normales, en los embarazos que desarrollan PE el
nivel de PAPP-A en suero materno estd disminuido en el primer trimestre, no

significativamente en el segundo trimestre y aumentado en el tercer trimestre (11).

1.2.5 Cribado combinado en el primer trimestre

El objetivo del cribado de PE en las 11-13 semanas es identificar los casos que se
beneficiarian del uso profiladctico de la aspirina, que reduce el riesgo de PE

pretérmino en mas de un 60%.

El cribado combinado con factores maternos, PAM, IpUt y PLGF predice
aproximadamente un 90% de la PE precoz (<34 semanas), 75% de la PE pretérmino
(<37 semanas) y un 47% de la PE a término (=37 semanas), para una tasa de

positivos del 10%. (3, 11).
La inclusion de PAPP-A y sFLT-1 no mejora el rendimiento del cribado (11).

En la Tabla 1 se recogen las tasas de deteccion obtenidas mediante la aplicacion de

diferentes métodos de cribado de preeclampsia.
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Tabla 1. Tasa de deteccion del cribado de la preeclampsia a las 11-13 semanas. Fuente: Fetal Medicine
Foundation [sede Web]. Londres: Fetal Medicine Foundation; 2020 [acceso 7 de enero 2020]. Preeclampsia

screening. Disponible en: https://fetalmedicine.org/education/preeclampsia-screening

Tasa de deteccion
Método de cribado

PE <34 semanas | PE <37 semanas | PE = 37 semanas

Factores maternos (FM) 58% 50% 38%

FM + PAM 65% 60% 43%

FM + PAM + IPUT 80% 70% 44%

FM + PAM + PLGF 85% 73% 47%

FM + PAM + IpUt + PLGF 90% 75% 47%

Sin embargo, actualmente algunas entidades medicas como la la United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) ofrece una recomendacion de grado B
para realizar la detecciéon de preeclampsia en mujeres embarazadas a través de

mediciones de presion arterial durante todo el embarazo (18).

Por todo ello, es necesaria una mayor labor de investigacion para tratar de mejorar
las estrategias de deteccion de la PE, dada la compleja fisiopatologia y la

imprevisibilidad clinica que presenta (18).

1.3 PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA

El uso profilactico de dosis bajas de aspirina para la prevencion de la PE ha sido una
importante pregunta de investigacion en obstetricia durante las Ultimas tres décadas
(3). En 1979, Crandon e Isherwood observaron que las mujeres nuliparas que habian
tomado aspirina regularmente durante el embarazo tenian menores probabilidades de

tener PE que aquellas que no la habian tomado (19). En las décadas posteriores,
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numerosos estudios han investigado el beneficio de la aspirina a dosis bajas (en una

dosis de 50 a 150 mg por dia) para la prevencion de la preeclampsia (4).

Finalmente, fue en el afio 2016 cuando a través del ensayo ASPRE (3) se arrojaron
pruebas sustanciales de que la tasa de parto con PE pretérmino puede reducirse en
>60% con aspirina iniciada a las 11-14 semanas de gestacion en mujeres de alto

riesgo (3-5).

Estos resultados son una prueba definitiva de que se puede lograr un cribado efectivo
para PE, y en particular para la PE pretérmino, a través de una prueba combinada de
factores y biomarcadores maternos a las 11-13 semanas. También, demuestra que las
mujeres de alto riesgo pueden beneficiarse de la toma de aspirina desde el primer
trimestre del embarazo y reducir significativamente sus posibilidades de desarrollar
PE. Destacar que en embarazos con alto riesgo de PE pretérmino, la administracién
de aspirina reduce la duracion de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) en aproximadamente un 70%. Por todo ello, estos hallazgos
tienen implicaciones para los costos de atencion médica a corto y largo plazo, asi

como para la supervivencia y discapacidad infantil (2).

Posteriormente, numerosos estudios han tratado de optimizar la dosis de aspirina que
se deberia emplear y la edad gestacional adecuada para administrar dicho farmaco.
Finalmente, a través de multiples metaanalisis se comprueba que la aspirina reduce,
principalmente, el riesgo de preeclampsia prematura, pero no de preeclampsia a
término, y sobre todo cuando se inicia a las < 16 semanas de gestacién y con una

dosis diaria de > 100 mg, principalmente con toma nocturna (20, 21).

Actualmente, varias agencias nacionales e internacionales recomiendan que se
ofrezca terapia de aspirina a las mujeres consideradas de alto riesgo de PE (10). Entre
ellas, por ejemplo, la USPSTF ofrece un grado de recomendacion B a esta practica
preventiva (22). Esta recomendacion se basa en el nimero necesario a tratar (NNT)
de los grupos de riesgo individuales, que a su vez se basan en la prevalencia de la
enfermedad y en el efecto del tratamiento. En los grupos de bajo riesgo (prevalencia
de la enfermedad del 2%), el NNT es aproximadamente de 500, en comparacién con
un NNT de 50 en mujeres que pertenecen al grupo de alto riesgo con una prevalencia

de la enfermedad del 20% (23).
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Esto refuerza la necesidad de una identificacion temprana de mujeres de alto riesgo
con el objetivo de implementar intervenciones especificas para mejorar los resultados

perinatales y maternos (10).

Sin embargo, también hay otras vias posibles que conducen al desarrollo de PE entre
los diferentes grupos de riesgo, y no se sabe qué factores de riesgo o procesos

patologicos pueden responder al inicio temprano de dosis bajas de aspirina (3).
1.3.1  Seguridad de la aspirina a dosis bajas

La seguridad relativa del uso de dosis bajas de aspirina en el primer trimestre se ha
demostrado en grandes estudios de cohortes y de casos y controles, que informaron
que el medicamento no estd asociado a un aumento del riesgo de defectos cardiacos

congénitos u otras anomalias estructurales o de desarrollo (3).

Estudios aleatorizados informaron que aproximadamente el 10% de las mujeres que
recibieron dosis bajas de aspirina presentaron sintomas gastrointestinales; sin
embargo, no hubo evidencia de aumento en ningln tipo de sangrado materno (3). Sin
embargo, hay que destacar que el metaanalisis realizado por Ting-ting Xu et al. (24)
sugiere que la administracion de aspirina a dosis bajas puede aumentar el riesgo de
abruptio placentae en un 35%. Sin embargo, no se encontrd evidencia de que la
aspirina a dosis bajas profilactica afecte significativamente al riesgo de desarrollar
otras complicaciones que afecten a la madre o al feto, como hemorragia posparto,
aborto espontdneo, parto por cesarea, hemorragia neonatal, bajo puntaje de Apgar o

transferencia a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) (24).

Por todo ello, sobre la base de las pruebas disponibles en la actualidad, seria
razonable continuar con la administracion de dosis bajas de aspirina hasta el tercer

trimestre del embarazo (3).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la efectividad del screening de la preeclampsia en las gestaciones

controladas por el Hospital Universitario de Basurto.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

— Identificar a las gestantes que presentan factores de riesgo positivos para la
preeclampsia.

— Identificar los factores de riesgo de preeclampsia mas prevalentes en nuestro
medio.

— Estudiar el grado de cumplimiento del protocolo de prevencion de la
preeclampsia en las gestantes que presentan factores de riesgo y averiguar el
motivo de incumplimiento mas frecuente.

— Identificar la tasa de preeclampsia en nuestro medio a pesar de efectuar
prevencion con la toma de 4cido acetilsalicilico a baja dosis.

— Determinar la tasa de complicaciones propias de la preeclampsia (eclampsia,
crecimiento intrauterino retardado (CIR), parto prematuro, sindrome de
HELLP y desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI))

que se produzcan al final de la gestacion de las mujeres sometidas a estudio.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LITERATURA

Para realizar una revision sistemdtica sobre el screening de la preeclampsia se
efectuaron busquedas en las bases de datos PubMed y Medline de la Web of Science
(WOS) mediante combinaciones de los siguientes MeSH Terms: “pre-eclampsia”,
“diagnostic screening programs”, “early diagnosis” y “aspirin”. Los ejemplos de
combinaciones de palabras clave utilizadas son: pre-eclampsia AND diagnostic
screening programs, pre-eclampsia AND early diagnosis y pre-eclapmsia AND
aspirin. Los filtros utilizados fueron review (revision), afios de publicacion (<5 afos
de publicacion) y estudios realizados en humanos. También se realizaron busquedas

manuales en las listas de referencias de estudios relevantes (por ejemplo, otros

metanalisis).

Tras realizar la busqueda general se obtuvo un total de 250 citas. Para poder
identificar los estudios mas relevantes, se utilizd6 un proceso de busqueda de tres
pasos tras haber identificado y descartado las citas duplicadas. En el primer paso, se
reviso el titulo de todas las publicaciones y se descartaron aquellas que no parecian
estar orientadas al tema de este trabajo. En un segundo paso, se procedio a la lectura
de los resimenes y a la revision del factor de impacto de las revistas de publicacion
asi como al nimero de veces que habian sido citados. Finalmente, se obtuvieron y

revisaron los textos completos de los articulos restantes, reflejados en la bibliografia.
3.2 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo de fin de grado que se presenta es un estudio observacional de cohortes
retrospectivo en el que también se ha realizado un andlisis descriptivo de los datos.
Se incluyeron todas las gestantes del area controlada por el Hospital Universitario de
Basurto (HUB) en Bilbao que acudieron a la consulta n°2 de ecografia durante el
periodo que abarca desde el 3 de septiembre de 2018 al 27 de diciembre de 2018,
obteniendo un numero total (n) de 472 participantes. Se excluyeron las gestantes
que no prestaron su autorizacion, las gestaciones con malformaciones y aquellas en

las que se produjo pérdida del seguimiento.
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Se accedi6 a las Historias Clinicas (HC) a través de la Red Osabide. En un primer
momento se accedid a los informes de las ecografias de la semana 20 (ECO 20) de
cada gestante. Se procedid a revisar en cada caso si se habia realizado el cribado a
través del Doppler de las arterias uterinas y el calculo del indice de Pulsatilidad
de las arterias uterinas (IpUt), ya que este estudio es indicativo de que la gestante a
la que se le habia realizado dicha prueba cumplia criterios de riesgo de preeclampsia

(RPE). En este punto se planteaban dos escenarios que se detallan a continuacion:

— En los casos en los que que se habia realizado el Doppler de las arterias
uterinas, se recogié el resultado correspondiente bajo la variable “indice de
Pulsatilidad de arteria uterina (IpUt)” que a su vez, se clasifico en la variable
dicotomica “Indice de Pulsatilidad (IP) normal/patologico”, estableciendo el
limite de normalidad en <1,6. Posteriormente, se accedi6 al evolutivo del primer
trimestre de cada gestante, para identificar y registrar los factores de riesgo de
preeclampsia (RPE), asi como los parametros de edad, indice de Masa Corporal
(IMC) y Tension Arterial (TA) que presentaban al inicio de la gestacion. Por
ultimo, en este grupo de pacientes, se estudio la evolucién del embarazo hasta el
momento parto y se recogid informacion sobre el mismo, asi sobre las diferentes

complicaciones que pudieron acontecer.

— En los casos en los que NO se habia relizado el Doppler de las arterias
uterinas, Unicamente se registraron los datos que figuraban en el evolutivo del

primer trimestre (edad, IMC, TA y RPE).

En todas las participantes del estudio se registrd si en el evolutivo del primer
trimestre correspondiente figuraba la prescripcion de acido acetilsalicilico (AAS) a
partir de la semana 12, debido al impacto que ha demostrado dicho tratamiento en el

desarrollo y en la evolucion de la preeclampsia.
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Acceso al evolutivo - Edad,IMC, TA
del 1° trimestre. Lo

5 - Desarrollo de HTA gestacional o PE.
Esmd!o dela - Desarrollo de complicaciones de PE: eclampsia,
evoluciénde la NN

IPUt realizado

5 CIR, parto prematuro, Sd. HELLP, DPPNI.
gestacion hasta el parto parto P

e - Resumen parto: cesarea, semanas de gestacion,
ECO 20 y registro del mismo. peso fetal, APGAR.
: Edad, IMC, TA
n=472 IPUt no realizado Aﬁ"l’.mgw RPE
AAS

Figura 3: Algoritmo que resume el método de recogida de datos empleado.

3.3 RESUMEN DE DATOS ANALIZADOS

Se elabor6 una base de datos en el programa Excell, en el que se incluyeron todos los

datos obtenidos en cada caso en cada caso, detallados a continuacion:

» Datos analizados en la totalidad de la muestra (n=472):

- Edad

— Indice de Masa Corporal (IMC)

— Tension Arterial (TA)

— Prescripcion de AAS a partir de la semana 12.

— Factores de Riesgo de Preeclampsia (RPE): se registrd6 la presencia/no-
presencia de los factores de riesgo reunidos en la guia de practica clinica de los
trastosnos hipertensivos del embarazo del HUB:

= Factores de riesgo mayores: HTA Crénica, Diabetes Pregestacional,

Enfermedad Renal Cronica, Enfermedades Autoinmunes, Sindrome
Antifosfolipidico, Preeclampsia Previa

=  Factores de riesgo intermedios: Edad > 40 afos en el parto, IMC > 30 en la

1° wvisita, Nuliparidad, Intervalo intergenésico > 10afos, Embarazo
Gemelar, Antecedentes de PE en familiares de 1° grado, Técnica de

Reproduccion Asistida (TRA) con ovodonacion.
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=  Factores de riesgo menores: Edad > 35 y <40 en el parto, Edad <18 en el

parto, TA > 130 y/o > 80 en 1° trimestre, Bajo peso materno al nacer
(PEG/CIR) <2500G, CIR/DPPNI previo, Raza negra, Proteinuria en el 1°
trimestre, Valor proteinuria, Trombofilia (factor V de Leiden),
Fertilizacion in vitro (ICSI), Donacién de esperma (IAD), Cohabitacion <6

meses, Hijo con otra pareja.

» Datos analizados inicamente al conjunto de gestantes a las que se les habia

calculado el IPUt en la ecografia de la semana 20:

34

Valor del IPUt en la semana 20 y presencia/no-presencia de Notch en la

semana 20.

= En caso de resultado patologico, valor del IPUt en la semana 24 y
presencia/no-presencia de Notch en la semana 24.

Desarrollo de hipertension gestacional.

Desarrollo de PE

Desarrolo de complicaciones de PE: Eclampsia, Crecimiento Intrauterino

Retardado (CIR), Parto  Prematuro, Sindrome de HELLP vy

Desprendimiento Prematuro de Placenta Normoinserta (DPPNI).

Resumen del parto: Cesarea, Semanas de Gestacion en el momento del parto,

Peso Fetal y APGAR.

Cumplimiento/no-cumplimiento del protocolo de cribado de PE establecido.

= En caso de NO-cumplimiento del protocolo, se clasifico el motivo de no-
cumplimiento en 1/No prescripcion de AAS; 2/No realizacion de IPUt;

3/No prescripcion de AAS NI realizacion de [PUt.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos fueron analizados con el programa estadistico SPSS.

Se realiz6 una estadistica descriptiva para las variables numéricas (edad, IMC, TA);

asi como un estudio de frecuencia de las variables categodricas, tales como

“administracion de AAS”,’realizacion de Eco-Doppler”, “Cumplimiento del

protocolo”, etc.
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Para la comparacion entre grupos de las variables categoricas se emplearon las
pruebas de contraste de hipdtesis Chi-cuadrado (y2) y la prueba exacta de Fisher
como alternativa no-paramétrica. En el caso de las variables cuantitativas, se empleo
la prueba T-student para datos independientes y la prueba U de Mann-Whitney como

alternativa no-paramétrica. Se recogieron pruebas de significacion exacta bilaterales.

El valor de alfa (o) de significacion estadistica para considerar un resultado

significativo se fij6 en p <0.05.
3.5 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de buena practica clinica.
Se realizd una solicitud de revision de historias clinicas al Comité de Etica e
Investigacion Clinica (CEIC) de Bilbao-Basurto que fue aprobada en Bilbao con

fecha del 7 de octubre de 2019.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PARTICIPANTES
4.1.1 Factores de riesgo de preeclampsia (FR)

Este estudio se compone de una muestra total (n) de 472 participantes.

Del total de participantes que componen la muestra, 98 pacientes (21%) presentaban
factores de riesgo de preeclampsia (FR+), y por lo tanto, cumplian criterios de
tratamiento con acido acetilsalicilico, segin recomienda el protocolo de trastornos
hipertensivos del embarazo vigente en el Hospital Universitario de Basurto (HUB);
mientras que 374 pacientes (79%) no los presentaban (FR-), tal y como se representa

en la Figura 4.

Presencia de factores de riesgo (FR)

21%

BFR+

OFR-

79%

Figura 4. Gréfico circular que muestra la distribucion de las pacientes en funcién de la presencia de

factores de riesgo de preeclampsia.

4.1.2 Edad

La media de edad de la totalidad de la muestra fue de 34,26 anos, con un rango de

edad comprendido entre los 18 y 48 afos.
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La media de edad de la cohorte de FR+ fue de 37,98 afios, significativamente mayor
respecto a la cohorte de FR-, que presentaba una media de edad de 33,28 afios (p

valor=0,000).

Media de edad segun presencia de FR

39 37,97
38

37 7
36
35 7
34 33,28
33 7
32 7
31
30

No FR Si FR

Figura 5. Grafico de barras que representa la media de edad de las pacientes en funcion de la presencia

de factores de riesgo de preeclampsia.

4.1.3 Indice de Masa Corporal (IMC)

La media del IMC del total de la muestra fue de 24,64, presentando nuevamente una
diferencia estadisticamente significativa entre la cohorte de FR+ (media de IMC de

27,77) respecto a la cohorte de FR- (media de IMC de 23,81) con un p valor=0,000.

La diferencia observada en la media de IMC entre la cohorte que presenta FR+y FR-

para la preeclampsia se representa en la Figura 6.
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Media de IMC seguin presencia de FR

29

27,77

28
27
26
25
23,81
24
23

22

21
No FR Si FR

Figura 6. Grafico de barras que representa la media de indice de Masa Corporal en funcion de la

presencia de factores de riesgo de preeclampsia.

Ademas, se categorizo la variable IMC en 3 grupos, segun si presentaban un IMC

normal (<24,9); sobrepeso (25-29,9) u obesidad (>30).

En en la cohorte de FR+ la categoria de IMC méas numerosa fue la de la obesidad,
con 44 del total de 98 participantes que constituyen este grupo; un 44,9%,
mismamente. Por otro lado, en la cohorte de FR- la categoria de IMC mas cuantiosa
fue la de IMC normal, con 247 de 374 participantes que constituy6 el total de este
grupo; en efecto, un 66,6%; mientras que la menos frecuente fue la categoria de
obesidad (8,4%). En la totalidad de la muestra, sin reparar en la presencia de

factores de riesgo, la mayor parte de las pacientes presenté un IMC normal (61%).

Tabla 2. Niimero de pacientes en cada categoria de indice de Masa Corporal (IMC) segn la presencia de

factores de riesgo (FR) de preeclampsia.

Categoria IMC

Normal Sobrepeso Obesidad
247 93 31
NoFR
66,60% 25,10% 8,40%
39 15 44
SiFR
39,80% 15,30% 44,90%
286 108 75
Total
61,00% 23,00% 16,00%
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Figura 7. Grafico de barras agrupadas que refleja el nimero de pacientes en cada categoria de indice de

Masa Corporal segun la presencia de factores de riesgo de preeclampsia.

4.14

Tension Arterial

En el total de la muestra, la media de Tension Arterial Sistolica (TAS) fue de 115,83

y la media de Tension Arterial Diastolica (TAD) fue de 70,44.

La cohorte de FR+ mostraba medias de TAS/TAD de 117,59/73,74; mientras que las

medias de la cohorte de FR- fueron de 115,36/69,56. En este caso, solo se alcanzo el

nivel de significacion estadistica en la variable TAD, con un p valor de 0,000.

140

Media de TA segtin grupo de FR

115,36 117,59

120

100

80

40

6956 73,74

60

20

No FR Si FR

TAS

ETAD

Figura 8. Grafico de barras agrupadas que refleja la media de tensién arterial, tanto sistélica como

diastdlica, segun la presencia de factores de riesgo de preeclampsia.
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Tabla 3. Comparacion de los valores de Tension Arterial Sistélica y Tension Arterial Diastélica segun la

presencia de factores de riesgo. Prueba de contraste de hipétesis empleada: Prueba de Mann-Whitney. Se

considera resultado estadisticamente significativo una p<0,05.

Sig. Asintética

(bilateral)
Media 117,59 | 115,36
Desviacion estandar | 11,530 | 10,861 0,165
Mediana 119,00 | 116,00
Media 73,74 | 69,56
L)' Desviacion estandar | 8,364 | 7,878 0,000

Mediana 73,00 | 70,00

Siguiendo la norma establecida en el protocolo de trastornos hipertensivos del

embarazo del HUB, el limite de Hipertensién Arterial (HTA) en este estudio se fijo

en >130 para la TAS y en >80 para la TAD.

En la totalidad de la muestra analizada, 69 pacientes (14,9%) cumplian criterios de

HTA. 25 de ellas pertenecian a la cohorte de FR+ (25,8% de dicho subgrupo);

mientras que 44 pertenecian a la cohorte de FR- (12% de dicho subgrupo). Esta

diferencia también fue estadisticamente significativa, con un p valor de 0,001.

La diferencia de frecuencias observada en ambos grupos se representa en la Figura

9.
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Figura 9. Grafico de barras agrupadas que refleja el nimero de pacientes que presentaban Hipertension
Arterial segun la presencia de factores de riesgo de preeclampsia.

4.1.5 Resumen de las caracteristicas basales de las pacientes del estudio

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas basales de las pacientes. Division segln la presencia de factores

de riesgo. Se considera como resultado estadisticamente significativo una p<0,05.

FR + FR + Total p valor
98 374 472
Namero de pacientes (n) @
(21%) (79%) (100%)
Caracteristicas basales
Edad (afos) 37,98 (+5,103) 33,28 (£5,234) 34,26 (+5,541) 0,000
mc b 27,77 (£5,997) 23,81 (+4,084) 24,64 (+4,820) 0,000
TAS b 117,59 (£11,530) 115,36 (+10,861) 115,83 (+11,029) 0,165
TADD 73,74 (18,364) 69,56 (+7,878) 70,44 (+8,153) 0,000
HTA A
Si 25 (25,8%) 44 (12%)
0,001
No 72 (74,2) 322 (88%)

a: Variables cualitativas representadas como frecuencia absoluta y (proporcion). Prueba de contraste de

hip6tesis empleada: Prueba exacta de Fisher.

b: Variables cuantitativas continuas representadas como media (+desviacién estandar). Prueba de contraste de

hip6tesis empleada: Prueba de Mann-Whitney.
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4.2 FACTORES DE RIESGO DE LA PREECLAMPSIA

Se procedio al estudio de los factores de riesgo de preeclampsia de las pacientes que
pertenecian a la cohorte de FR+ (n=98). Estos factores de riesgo se corresponden,
una vez mas, a los establecidos en la guia de practica clinica de los trastosnos
hipertensivos del embarazo del HUB. En la Tabla 5 se recoge la frecuencia de cada
uno de los factores de riesgo, clasificados en factores de riesgo mayores, intermedios

y menores, del grupo determinado a estudio.

Tabla 5. Frecuencia de los factores de riesgo de preeclampsia segln el protocolo del Hospital

Universitario de Basurto en la cohorte de gestantes con factores de riesgo positivos de la preeclampsia.

No presente ‘ Presente

FACTORES DE RIESGO MAYORES

HTA crénica 95 3
Diabetes pregestacional 98

Enfermedad renal crénica 97 1
Enfermedades autoinmunes 98 0
Sindrome antifosfolipidico 98 0
Preeclampsia previa 9 7

FACTORES DE RIESGO INTERMEDIOS

Edad materna =40 afios en el parto 61 37
IMC 230 en la 12 visita 54 44
Nuliparidad 37 61
Intervalo intergenésico =10 afios 91 7
Embarazo gemelar 96 2
Antecedentes de preeclampsia en familiares de 12 grado 96 2
TRA con ovodonacion 86 12
FACTORES DE RIESGO MENORES

Edad =235 en el parto 63 35
Edad <18 en el parto 98 0
TAS 2130 y/o TAD 280 en 1° trimestre 84 14

Bajo peso materno al nacer (PEG/CIR) <2500g 96 2
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CIR/DPPNI previo 94 4
Raza negra 94 4
Proteinuria en el 1° trimestre 98 0
Trombofilia (factor V de Leiden) 98 0
Fertilizacion in vitro (ICSI) 79 19
Donacién de esperma (IAD) 95
Cohabitacion <6 meses 98 0
Hijo con ofra pareja 97 1

Los tres factores de riesgo (FR) mas frecuentes en el grupo de estudio fueron la
nuliparidad (n=61), el IMC 2>30 en la 1* visita (n=44) y la edad materna >40
afios (n=37). Destacar, que las 3 variables mencionadas pertenecen al grupo de FR

intermedios.

Dentro del grupo de FR mayores, la variable mas frecuente fue la presencia de

“preeclampsia previa” (n=7), seguida de “HTA cronica” (n=3).

Por ultimo, dentro del grupo de FR menores, la variable mas repetida fue la de la
“edad >35 en el parto” (n=35), seguida de la variable “Fertilizacion in vitro (ICSI)”

(n=19) y “TAS >130 y/o TAD >80 en 1° trimestre” (n=14).

4.3 PROTOCOLO DE TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL
EMBARAZO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BASURTO (HUB)

Segun el protocolo de trastornos hipertensivos del embarazo del HUB, a todas
aquellas gestantes que presenten FR+ para la preeclampsia, se les debe
administrar &cido acetilsalicilico (AAS) a partir de la semana 12 del embarazo.
Ademas, se recomienda la realizacion del eco-Doppler de las arterias uterinas en la
ecografia del segundo trimestre, como parte del cribado combinado de la

preeclampsia.

Por todo ello, a través de este estudio se analizd el “seguimiento del protocolo
establecido” como variable categorica y se determinaron 3 posibles motivos por los

cuales el cumplimiento del protocolo no ha sido idoneo: 1-No administracion de
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AAS; 2-No realizacion del eco-Doppler de las arterias uterinas; 3-No administracién

de AAS ni eco-Doppler realizado.
4.3.1 Administracion de acido acetilsalicilico (AAS)

Segun los resultados presentados en la Tabla 6, en la cohorte de FR+ se administro
AAS a 92 pacientes (93,8%); sin embargo, a 6 pacientes de dicho grupo (6,1%) no se
les prescribio el farmaco en cuestion. Por ello, en el caso de estas 6 pacientes, a pesar
tener FR+ no se les aplico el protocolo en su integridad. Por tultimo, resulta
interesante destacar que se les habia administrado AAS a 5 (1,5%) de los 374

pacientes que componian la cohorte de FR-.

Tabla 6. Frecuencia de la administracion de acido acetilsalicilico (AAS) segtn el grupo de factores de
riesgo de preeclampsia y el seguimiento del protocolo del Hospital Universitario de Basurto. Hay 7

pacientes en total en el grupo de FR+ a las que no se les ha administrado AAS; mientras que hay 5 pacientes

Administracion de AAS

en el grupo de FR- las que si se les ha administrado.

NO Sl
FR + 6 92
FR+ y seguimiento adecuado del protocolo 0 66
FR+y no seguimiento adecuado del protocolo 6 26
FR - 369 5
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Administracion de AAS segun grupo de FR
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FRy no protocolo

Figura 10. Grafico de barras 100% apiladas que refleja el numero de pacientes de cada grupo al que se le

ha administrado AAS en la semana 12.

4.3.2  Eco-Doppler de las arterias uterinas

El analisis de la realizacion del Eco-Doppler de las arterias uterinas en la ecografia
del segundo trimestre reveld que se habia realizado esta prueba a 150 pacientes de la
n total (n=472). 69 de ellas pertenecian a la cohorte de FR+, de las cuales a 66 se les

habia aplicado el protocolo correctamente; al contrario de a las 3 restantes.

Por otro lado, se les habia realizado el Eco-Doppler de las arterias uterinas a 81
pacientes (21,7%) de la cohorte de FR-, que a priori no presentaban elevado riesgo

de preeclampsia.

Estos resultados se resumen en la Tabla 7.
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Tabla 7. Frecuencia de la realizacion del Eco-Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 de
gestacion segun el grupo de factores de riesgo de preeclampsia y el seguimiento del protocolo del
Hospital Universitario de Basurto. Hay 29 pacientes en total en el grupo de FR+ a las que no se les ha

realizado el Doppler de las uterinas; mientras que hay 81 pacientes en el grupo de FR- las que si se les ha

realizado.
Eco-Doppler de A.uterinas en la
semana 20
FR +
FR+ y seguimiento adecuado del protocolo
FR+y no seguimiento adecuado del protocolo 29 3
FR - 293 81
Total 322 150

4.3.2.1 Indice de Pulsatilidad de la arteria uterina en las gestantes con factores de

riesgo positivos

Se recogi6 el valor del Indice de Pulsatilidad de las arterias uterinas (IPUt) registrado
en el informe de la ecografia realizada en la semana 20 de las gestantes con factores
de riesgo positivos para la preeclampsia (n=69), considerando, segun las guias
vigentes (5), como resultado normal aquel valor <1,6 y patologico aquel valor >1,6.
En caso de que en el informe figurasen los valores de las dos arterias uterinas por
separado, se procedid a realizar la media aritmética de ambos valores y a

interpretarlo segun lo descrito.

Solamente se obtuvieron 2 valores patologicos de IpUt. Destacar, que no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos en ninguno de los analisis

realizados.
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Tabla 8. Registro del indice de Pulsatilidad de las arterias uterinas (IpUt) de las gestantes con factores de
riesgo positivos para la preeclampsia. Se registra la frecuencia de los valores normales y patolégicos, asi

como la media aritmética de los valores obtenidos. Se considera como resultado estadisticamente significativo

una p<0,05.
Frecuencias de IPUt @ Prueba Sig.
- ta de Asintética
Patolégico exac ;
Normal (<1,6) (>1,6) Fisher (bilateral)
FR+ y seguimiento adecuado 64 2 0,94
del protocolo (96,9%) (3,1%) (£0,308)
FR+ y no seguimiento 3 0 1000 1,28 0214
adecuado del protocolo (100%) (0,0%) ' (+0,465) '
Total o ? 0.9
ofa '
(97,1%) (2,9%) (£0,319)

a: Variable cualitativa representada como frecuencia absoluta y (proporcién). Prueba de contraste de hipdtesis

empleada: Prueba exacta de Fisher, mostrando la significacion exacta (bilateral)

b: Variable cuantitativa continua representadas como media (+desviacion estandar). Prueba de contraste de

hipbtesis empleada: Prueba de Mann-Whitney.

4.3.3 Cumplimiento del protocolo del HUB

Se realizd6 un andlisis global del cumplimiento del protocolo en la cohorte que
presentaba FR+ para la preeclampsia. Dicho estudio reveldé que de los 98
participantes, a 66 (67,3%) se les habia aplicado correctamente el protocolo; al

contrario de a los 32 (32,7%) restantes.

La Tabla 9 recoge las frecuencias de los motivos del no cumplimiento del protocolo

que se ha detallado previamente.
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Tabla 9. Frecuencia y porcentajes de los diferentes motivos de no cumplimiento del protocolo del
Hospital Universitario de Basurto en la cohorte de factores de riesgo positivos de la preeclampsia. El
motivo mas frecuente del no cumplimiento del protocolo ha sido la no realizacién del Eco-Doppler de las arterias
uterinas (81,3%).

Frecuencia

Porcentaje

FR+ y cumplimiento adecuado del protocolo 66 67,30%
FR+ y NO cumplimiento adecuado del protocolo 32 32,70%
Motivos de no cumplimiento:
1- No administracion de AAS 3 9,40%
2- No realizacion del Eco-Doppler 26 81,30%
3- No administracion de AAS ni Eco-Doppler realizado 3 9,40%

4.4 DESARROLLO DE PREECLAMPSIA

Tal y como se representa en la Tabla 10, en la muestra total (n=472) analizada, se
desarrollaron 10 casos de preeclampsia y 4 de hipertension gestacional, por lo que
se establecio una tasa del 2,11% de preeclampsia en las gestaciones controladas por

el Hospital Universitario de Basurto.

3 de los casos de preeclampsia, asi como un Unico caso de hipertension gestacional
pertenecian a la cohorte de FR-, mientras que los casos restantes pertenecian a la
cohorte de FR+ (7 preeclampsias y 3 hipertensiones gestacionales). Al calcular la
prueba exacta de Fisher de las dos patologias para los dos grupos se obtuvo un
resultado estadisticamente significativo, con una p=0,03 en el caso de la hipertensioén

gestacional y con una p=0,001 en el caso de la preeclampsia.

Es importante destacar que 6 casos de preeclampsia no cumplian integramente el
protocolo del HUB. El motivo de incumplimiento mas frecuente, presente en 3 de
los 6 casos, fue el de la falta de realizacion del Eco-Doppler de las arterias uterinas.
Hay un tnico caso en el que el motivo de incumplimiento del protocolo fue la falta
de administracion de acido acetilsalicilico; mientras que 2 de los 6 casos presentaban

un inadecuado manejo por ambos motivos, es decir, tanto por la falta de



32

administracion de AAS como por la falta de realizacion del Eco-Doppler de las

arterias uterinas.

En cuanto al desarrollo de hipertension gestacional, se registrdo un caso en el grupo
que no cumplia el protocolo, en este caso también, por la falta de realizacioén de la

ecografia de las arterias uterinas.

En cambio, en el grupo de FR+ y adecuado cumplimiento del protocolo, se registro

un caso de preeclampsia y 2 de hipertension gestacional.

Tabla 10. Frecuencias de desarrollo de hipertensiéon gestacional y preeclampsia en la totalidad de la
muestra (n=472). Dividido segun la presencia de factores de riesgo y motivo de no cumplimiento del protocolo
dentro de la cohorte de FR+. Se considera resultado estadisticamente significativo una p<0,05.

Hipertension
gestacional

p Preeclampsia p

FR+ y cumplimiento del protocolo

FR+y NO cumplimiento del protocolo 1 26 6
Motivos No cumplimiento
0,03 0,001
1- No administracion de AAS 1
2- No realizacién del Eco-Doppler 1 3
3- No administracién de AAS ni Eco- )

Doppler realizado

TOTAL 468 4 462 10
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45 EVOLUCION DE LAS GESTACIONES QUE DESARROLLAN
PREECLAMPSIA

Se registraron complicaciones en 6 de las 10 preeclampsias recogidas. Las dos
complicaciones mas frecuentes fueron la prematuridad y el crecimiento intrauterino
retardado (CIR), observando una frecuencia de 3 casos en ambas complicaciones.
También se registrd un unico caso de eclampsia y un Unico caso de sindrome del

HELLP.

El 50% de las gestantes con preeclampsia tuvieron un parto vaginal, mientras que a
la otra mitad de las gestantes dieron a luz mediante la practica de cesdrea. Destacar,
que todos los casos de cesarea correspondian a las gestantes que desarrollaron
complicaciones, recurriendo a esta via de parto en el 83% de los casos en los que

acontecieron estos agravamientos.

En cuanto a los recién nacidos, se registraron 6 casos con puntuaciones intermedias
(valor 5 o 6) en el Apgar realizado en el primer minuto, de los cuales 4 casos
correspondian a gestantes con preeclampsia que desarrollaron complicaciones
(66,66%). Sin embargo, en el Apgar a los 5 minutos del alumbramiento, todos los
neonatos alcazaron el umbral de la normalidad, con una puntuacién de 8 como

minimo.

La Tabla 11 recoge la informacion sobre la evolucion de las 10 gestaciones que

desarrollaron preeclampsia.
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Tabla 11. Descripcion de las gestaciones que desarrollan preeclampsia. De las 10 preeclampsias registradas, 7 presentaban RPE, de las cuales se habia aplicado correctamente

el protocolo en una.

Factores de Protocolo ;| Motivo : Complicaciones . Semana

riesgo del parto

1: 8i 4l Si No - No 2 Prematuridad Cesdrea 3442 1843g 5 8
Edad 35-40

2 Si 3m TA>130/80 No No - No 3 - Vaginal 3740 24709 9 9
Raza negra

. Edad>40 . " :

3 Si 21 IMC>30 Si No - No 2 Prematuridad Cesarea 28+5 36809 6 8

4 : No - - No No - - - - Vaginal 3745 2900g 6 7
Edad>40

5i 8i 2l Antecedentes No No - No 3 Eclampsia Cesarea 3745 25509 7 8
familiares de PE

6 : No - - No No - - - Vaginal 3T+ 26009 9 9

CRR
7+ Si 2l+1m No Si <p95 No 1 Sd. HELLP Cesarea 3240 1300g 6 8
Prematuridad
. PE previa ] i

8 : Si 1M+1m IMC>30 Si No - No 2 - Vaginal 3743 43309 5 8

9 : No - - No No - - - CIR Vaginal 36+6 2060g 7 8
PE previa

10 Si 1M+im CIR/DPPNI Si Si >p95 Si - CIR Cesérea 33+0 1400g 5 8

previo

RPE: Riesgo de preeclampsia.

Motivo: 1- No administracién de AAS; 2- No realizacién de Eco-Doppler de arterias uterinas; 3- No administracion de AAS ni Eco-Doppler realizado.
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5. DISCUSION

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es analizar la efectividad del screening
de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo en gestantes controladas por el
Hospital Universitario de Basurto. Para lograr este objetivo, fue necesario revisar el
grado de cumplimiento del protocolo de prevencion vigente en dicho hospital, con la
intencién de identificar posibles mejoras en la ejecucion del mismo y por ende,

obtener resultados mas satisfactorios de cara a futuro.

Sin embargo, cabe destacar que este estudio presenta una serie de limitaciones. En
primer lugar, el tamafio muestral es pequefio, ya que aunque se hayan incluido 472
gestantes en el estudio, la frecuencia absoluta de preeclampsia recogida es de 10
casos. Este numero limitado de participantes puede haber impedido encontrar
asociaciones buscadas y concluir errobneamente que no existen, disminuyendo la
potencia del estudio. Por otro lado, como la muestra total se ha dividido en diferentes
subgrupos, los resultados hallados como estadisticamente significativos, deberan ser

analizados realizando nuevos estudios y formulando nuevas hipotesis.
5.1 FACTORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA

Al proceder a la identificacion de los factores de riesgo de preeclampsia en la cohorte
de mujeres que presentaban alto riesgo de desarrollar preeclampsia (FR+), se observo
que prevalecian la nuliparidad, el elevado IMC y la edad materna superior a 40
afios. En el grupo de factores de riesgo menores, destacaban la edad superior a 35
afos en el parto, fertilizacion in vitro (ICSI) y TAS >130 y/o TAD >80 en 1°
trimestre; mientras que en el grupo de FR mayores, la variable mas frecuente fue la

presencia de preeclampsia previa, seguida de HTA cronica.

Estos datos obtenidos en el grupo de mujeres de riesgo, concordaban con las cifras
obtenidas en el andlisis de las caracteristicas basales de todas las participantes que
conformaban el estudio. Se obtuvieron resultados significativos en las variables de
edad (p=0,000), IMC (p=0,000), TAD (p=0,000) (no asi en cifras de TAS) y

presencia de HTA crénica (p=0,001); ya que la cohorte de gestantes que presentaba
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FR+ para la preeclampsia presentaba cifras significativamente mayores que las que

presentaba la cohorte de gestantes con FR-.

Estos resultados no solo avalaban la evidencia disponible sobre la importancia de la
correcta identificacion de los factores de riesgo maternos como pilar fundamental
para predecir la preeclampsia (8,9), sino que ademads, corroboraban la importancia
que radica la prevencion primaria en este ambito. Tanto la obesidad como la tension
arterial elevada son factores de riesgo conocidos y modificables mediante

intervenciones sanitarias basadas en la promocién y prevencion de la salud.

Por otro lado, que la edad materna sea avanzada en el momento del parto, que
muchas de estas gestantes sean primigestas o que los embarazos se consigan
mediante técnicas de fertilizacion in vitro no son mas que un reflejo de la sociedad
contemporanea. El estilo de vida actual, aparentemente, favorece que se perpetue la
juventud y la fertilidad de las mujeres, al mismo tiempo que incrementa la demanda

sociolaboral que recae sobre las mismas.
5.2 PROTOCOLO DE PREVENCION DE PREECLAMPSIA EN EL HUB

En la actualidad, multiples fuentes cientificas abogan la realizacion del cribado
combinado en el primer trimestre de la preeclampsia, basado en la deteccion de los
factores maternos, presion arterial media, indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas y en la deteccion del factor de crecimiento placentario (PLGF); ofreciendo
tasas de deteccion de hasta el 75% en el caso de la preeclampsia-pretérmino (<37
semanas) (3, 9). Este proceso se complementa mediante la administracion de acido
acetilsalicilico a las gestantes de riesgo en la semana 12, mostrando tasas de

reduccion del desarrollo de la preeclampsia en mas de un 60% (3).

En el Hospital Universitario de Basurto (HUB) se realiza un screening secuencial. En
primer lugar, en la consulta del primer trimestre, por un lado se recogen los datos
clinicos maternos (edad, tension arterial e IMC) y por otro lado, se establece el riesgo
de desarrollar preeclampsia y se prescribe acido acetilsalicilico a partir de la semana
12 en caso de que proceda. Posteriormente, en la consulta para realizar la ecografia
del segundo trimestre (en la semana 20), se recomienda realizar el estudio del Eco-

Doppler de las arterias uterinas a aquellas gestantes que hayan sido catalogadas con
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alto riesgo de desarrollar preeclampsia. En caso de obtener un resultado normal, se
realiza el seguimiento de un embarazo normal; pero en caso de obtener un resultado
patologico, se recomienda repetir el Eco-Doppler de las arterias uterinas en la
semana 24. Finalmente, en caso de desarrollar preeclampsia, se procede a finalizar la
gestacion, por via vaginal en caso de ser posible o mediante la practica de una

cesarea en caso de riesgo materno o fetal.

Uno de los objetivos de este trabajo es estudiar la evolucion de la gestacion de las
embarazadas con factores de riesgo positivos, para tratar de identificar la tasa de
preeclampsia en nuestro medio a pesar de efectuar prevencion con la toma de acido
acetilsalicilico, asi como de las diferentes complicaciones propias de la preeclampsia

que pueden acontecer.

Para lograr dicho objetivo, fue necesario analizar el cumplimiento del protocolo
implementado en el HUB. Los resultados obtenidos reflejaban que al 32,7% de las
gestantes con alto riesgo de desarrollar preeclampsia no se les habia aplicado
integramente el protocolo, frente al 67,3% a las que si. La falta de realizacion del
Eco-Doppler de las arterias uterinas en la ecografia del segundo trimestre fue el
motivo principal de incumplimiento (81,3% de los casos), mientras que tanto la falta
de administracion de 4acico acetilsalicilico como la falta de ambos (tanto de la
administracion de AAS como de la realizacion del Doppler de las uterinas) ofrecian
cifras del 9,4%. El cribado realizado en multiples etapas y en manos de diferentes
profesionales en cada momento, el tiempo disponible con cada paciente o la falta de
una plataforma informatica especifica de screening de preeclampsia pueden ser
ejemplos de los posibles motivos que justifiquen la obtencion de estas cifras. Estos
resultados demuestran que no se ha conseguido un canal de informacién adecuado
desde la consulta del primer trimestre realizada a nivel ambulatorio hasta la consulta
ecografica del segundo trimestre realizada a nivel hospitalario, y evidencia la
necesidad y la importancia de instaurar una via de comunicacion adecuada entre

ambos niveles.

Por tltimo, destacar que en la cohorte de factores de riesgo negativos se les realizo el
Eco-Doppler de las arterias uterinas, en principio fuera de indicacion, al 21,7% de las

gestantes que pasaron por dicha consulta. Probablemente, esto se deba a
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procedimientos de entrenamiento y capacitacion del médico adjunto y a la practica

docente dirigida al residente.

5.3 DESARROLLO DE PREECLAMPSIA

De la totalidad de la muestra analizada (n=472) se detectaron 10 casos de
preeclampsia, por lo que se establece una tasa del 2,11% de preeclampsia en las
gestaciones controladas por el Hospital Universitario de Basurto. Esta cifra
permanece en consonancia con las cifras contempladas en la bibliografia, que
afirman que la prevalencia global de preeclampsia oscila entre un 2-5% de los

embarazos (2).

3 de los casos de preeclampsia pertenecian a la cohorte de gestantes con FR-; es
decir, no cumplian criterios para ser incluidas en el protocolo de prevencion de
preeclampsia. Por lo tanto, no se pudieron beneficiar de la toma preventiva de acido
acetilsalicilico ni de la realizacién del Eco-Doppler de las arterias uterinas para tratar
de predecir el desarrollo de preeclampsia. Tal y como se ha comentado en la
introduccion, la tasa de deteccion de preeclampsia basada unicamente en la historia
clinica materna predice unicamente el 50% de las preeclampsias-pretérmino (9),
razon por la cual estos 3 casos han podido permanecer fuera del ratio de la deteccion

precoz.

7 de los casos de preeclampsia pertenecian a la cohorte de gestantes con FR+. Sin
embargo, el protocolo en su integridad se le aplicé a una unica gestante. Este caso
presentaba ciertamente alto riesgo de preeclampsia seglin la historia clinica materna,
se le administr6 correctamente el tratamiento con acido acetilsalicilico y se le realizo
el Doppler de las uterinas tanto en la semana 20 como en la semana 24 de la
gestacion, manteniendo cifras patoldgicas (p>95) del indice de pulsatilidad de la
arteria uterina en todo momento; procediendo, finalmente, a concluir la gestacion con

cesarea en la semana 33.

Respecto a los 6 casos de preeclampsia restantes, pertenecian a la cohorte de
gestantes con FR+ pero en estos casos no se aplico correctamente el protocolo. En
tres casos no se realizo el Doppler de las uterinas, en un caso no se administré acido

acetilsalicilico y en dos casos no se llevd a cabo ninguno de los dos pasos. Los
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motivos pueden ser similares a los comentados en el apartado anterior (cribado
secuencial, diferentes profesionales, falta de informatizacion, etc), aunque en estos
casos estas irregularidades han concluido en el desarrollo de preeclampsia en la

paciente.

Destacar que al realizar la comparacion de las tasas de preeclampsia en los diferentes
grupos (FR+ segtin protocolo) y FR-, se obtuvo un valor con significacion estadistica
(p=0,001). Sin embargo, esta posible asociacion solo puede ser utilizada como
planteamiento para realizar nuevas hipotesis de trabajo, debido a la posible influencia

del escaso nimero muestral o de la division por subgrupos realizada.

En cuanto al desarrollo de hipertension gestacional, se registraron 4 gestantes que
desarrollaron esta patologia, de las cuales 3 pertenecian a la cohorte con FR+. En
este caso, a 2 de ellas se les habia practicado el protocolo de prevencion
correctamente, mientras que a una de ellas no, nuevamente, debido a la falta de

realizacion del Doppler de las arterias uterinas.
5.3.1 Desarrollo de complicaciones

Se registraron complicaciones en 6 de las 10 preeclampsias recogidas. Las dos
complicaciones mas frecuentes fueron la prematuridad y el crecimiento intrauterino
retardado (CIR). Una unica gestante desarrolld eclampsia, la complicacion mas

temida dentro de la preeclampsia.

Destacar, que todas las gestantes que desarrollaron complicaciones propias de la
preeclampsia se finalizo la gestacion y se procedid al parto mediante cesarea, a
excepcion de un Unico caso. Ante la magnitud y la frecuencia de las complicaciones
que pueden acontecer ligados al desarrollo de la preeclampsia, estos resultados
apoyan la necesidad y la importancia de detectar, tratar y prevenir adecuadamente los

posibles casos de preeclampsia,

En cuanto a los recién nacidos, a pesar de que se registrasen algunas puntuaciones
intermedias en el Apgar realizado en el primer minuto, todos los nacidos de gestantes

que desarrollaron preeclampsia alcazaron los 8 puntos en el Apgar a los 5 minutos
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del alumbramiento, dato que refleja que el neonato se encontraba en buenas

condiciones.

Sin embargo, debido al pequenio tamafio muestral, no es posible realizar mas que un
estudio descriptivo de los 10 casos de preeclampsia obtenidos. Por ello, este trabajo
ofrece un acercamiento pragmatico a lo que puede ser la situacion actual en la
evolucion de la preeclampsia y evidencia la necesidad de realizar nuevos estudios

que profundicen en este ambito.
5.4 SUGERENCIAS

— Debido a la inocuidad del estudio ecografico, realizar el Eco-Doppler de las
arterias uterinas en la semana 20 sistematicamente a todas las gestantes, para
tratar de aumentar la especificidad del cribado.

— Disenar un programa informatico de screening de preeclampsia, en el que se
recojan todos los datos necesarios de las gestantes para cumplimentar la totalidad
del protocolo. Se podria crear una sefial de alarma que notificase que existen
apartados no cumplimentados o que la gestante presenta alto riesgo de
preeclampsia.

— Actualizar la guia de practica clinica vigente en el Hospital Universitario de
Basurto para implementar el cribado combinado completo recomentado por
asociaciones como la Fetal Medicine Foundation (9).

— Crear una unidad de cooperacidon que integre a todos los profesionales sanitarios
que realicen un seguimiento de las gestaciones (ginec6logos, médicos de atencion
primaria, matronas, etc.) para intentar maximizar la adherencia a las posibles
actualizaciones y tratar de crear un canal de comunicacién continuo entre los

distintos profesionales.
5.5 DECLARACION DE INTERESES

La autora no reporta conflicto de intereses.
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6. CONCLUSIONES

— Mediante este estudio no ha sido posible analizar la efectividad del screening
de preeclampsia del Hospital Universitario de Basurto, debido a una
insuficiente aplicacion pragmatica del mismo.

— El célculo del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IpUt) mediante la
realizacion del Eco-Doppler en la ecografia del segundo trimestre es un método
inocuo que contribuye a aumentar la sensibilidad del cribado combinado de
preeclampsia.

— EI 21% de las gestantes analizadas han presentado factores de riesgo de
preeclampsia.

— Los factores de riesgo de preeclampsia mas prevalentes en nuestro medio han
sido la nuliparidad, el indice de masa corporal >30 en la primera visita y la
edad materna >40 afios en el momento del parto.

— Se ha aplicado integramente el protocolo de prevencion de preeclampsia al
67,3% de las gestantes que presentaban factores de riesgo de preeclampsia.

— No se ha realizado un cumplimiento adecuado del protocolo de prevencion
establecido al 32,7% de las gestantes, y el motivo de incumplimiento mas
frecuente ha sido la falta de realizacion del Eco-Doppler de las arterias uterinas
(un 81,3% de los casos).

— EI 2,11% de las gestantes controladas por el Hospital Universitario de Basurto
han desarrollado preeclampsia.

— EI 60% de las gestaciones que han desarrollado preeclampsia han desarrollado
complicaciones ligadas a dicha enfermedad.

— Las complicaciones mas frecuentes han sido el crecimiento intrauterino
retardado (CIR) y el parto prematuro.

— Los hallazgos de este trabajo sugieren la necesidad de realizar nuevos estudios
en el ambito de la prediccion y de la prevencidon de la preeclampsia en el

Hospital Universitario de Basurto.
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