Preeclampsia: evaluacién de la sensibilidad de dos métodos de tamizaje en el

primer trimestre para su deteccion.

La preeclampsia es una enfermedad exclusiva del embarazo y es una de las
principales causas de morbimortalidad perinatal, con una prevalencia del 2-3%(1).
Cuanto mas precoz es su aparicion mayor asociaciéon con restricciéon del
crecimiento intrauterino y con parto prematuro iatrogénico. Debido a estas
diferencias y sus consecuencias es que la preeclampsia puede dividirse en
temprana o precoz (PEP) cuando el parto ocurre antes de las 34 semanas y tardia
(PET) cuando ocurre luego de las 34 semanas. A la vez, la PEP podria tener mas
relacion con una insuficiencia placentaria severa mientras que la PET podria
asociarse mas a factores metabdlicos maternos (obesidad, enfermedad crénica,

sindrome metabdlico) (2)

Desde hace mas de 30 afios se implementaron métodos de tamizaje de
preeclampsia y se observé que cuanto mas precoz se realice el cribado, mayor la
oportunidad de implementar un tratamiento farmacolégico para intentar prevenirla,
como por ejemplo, el uso de acido acetilsalicilico a bajas dosis desde antes de las
16 semanas de gestacion.(3)

La historia clinica mas las caracteristicas raciales y biométricas de la paciente es
el primer método para identifica el grupo de riesgo para preeclampsia. Sin

embargo su sensibilidad resulta baja (30%) (4)

Otro de los métodos descriptos para el tamizaje es la evaluacion mediante Doppler
color de las arterias uterinas en el momento del “screening” de aneuploidias del
primer trimestre (entre 11 y 13 semanas mas 6 dias). Distintos estudios
observaron que a mayor indice de pulsatilidad promedio mayor la probabilidad de
preeclampsia. Utilizando el percentilo 95 como punto de corte, la sensibilidad para
preeclampsia es de alrededor del 25%, y alrededor del 60% para preeclampsia

precoz. (5)



La combinacion del Doppler de arterias uterinas, con factores maternos, la toma
de presion arterial y el estudio bioquimico de hormonas placentarias es otro de los

métodos de tamizaje que mostré mayor sensibilidad, cercanas al 80% (6)

Objetivo: comparar la sensibilidad del cribado de preeclampsia temprana y tardia
durante el primer trimestre en embarazos simples mediante el Doppler de arterias
uterinas versus la combinacion del mismo, con los antecedentes maternos, dosaje

de hormonas placentarias y tensién arterial.

Método: estudio de cohorte retrospectivo donde se evaluaron los resultados de
mujeres con embarazos simples que realizaron el estudio de tamizaje de
aneuploidias y preeclampsia entre las 11 semanas y 13 semanas mas 6 dias, en
dos centros médicos privados con dos profesionales acreditados por la Fundacién
de Medicina Fetal de Londres (FMF) (7), entre septiembre de 2011 y diciembre de
2015.

La edad gestacional de los embarazos se calcul6 en base a la fecha de ultima
menstruacion (FUM) o en base a la primera ecografia cuando la FUM diferia en

mas/menos 7 dias.

Se excluyeron aquellos embarazos que presentaron aneuploidias, anomalias
estructurales fetales, aborto previo a las 24 semanas de gestacion, o en los que no

pudieron obtenerse los resultados perinatales.

En el momento de recepcionar la paciente, se recolectaron los siguientes datos:
edad, altura (cm), peso (kg), indice de masa corporal (IMC), origen étnico, método
de concepcidn, tabaquismo, antecedente de hipertensidn crénica, paridad,
antecedente de preeclampsia previa o materna. También se recolectaron los
valores de free beta hCG y PAPP-a realizados entre las 9 y 13 semanas.

Se evalud la presién arterial mediante el uso de dos tensiometros digitales en
forma simultdnea en ambos brazos a la altura del corazén con la paciente sentada
siguiendo un protocolo previamente publicado (8). Se tomaron mediciones

reiteradas hasta lograr dos tomas consecutivas donde la presién sistélica no



difiriese en mas de 10mmHg y la diastélica en mas de 6mmHg. Se utilizaron los
registros del brazo con mayor valor para el calculo de la presién arterial media.

En la evaluacion ecografica realizada entre las 11 — 13 semanas mas 6 dias segun
la técnica descripta por la FMF se registraron la longitud embrionaria maxima
(LEM), frecuencia cardiaca fetal, translucencia nucal, IP de ambas arterias
uterinas, y otros marcadores ecograficos de aneuploidias (hueso nasal, flujo

tricuspideo y Doppler del ductus venoso).

El Doppler de arterias uterinas se realizd por via abdominal con la técnica
descripta por la FMF (4): en una incidencia parasagital del cuello uterino, se
identificé la arteria uterina en su trayecto a nivel del orificio cervical interno, y con
un angulo menor a 30 grados y un volumen de muestra de 2,5 mm se registraron
tres ondas con una velocidad maxima mayor a 60 cm/seg. y se calcul6 el indice de
pulsatilidad (IP). En los casos donde no fue posible individualizar la arteria uterina
por via abdominal, se realizé una ecografia transvaginal. Se calcul6 el IP promedio
y, mediante el software de la FMF el MoM del IP de arteria uterina menor. El

percentilo 95 se calcul6 en base a la tabla de Gomez O y colaboradores (9).

Los datos de evolucién del embarazo y nacimiento se obtuvieron de la historia

clinica o mediante llamado telefénico y correo electrénico.
Las variables estudiadas fueron: preeclampcia temprana y preeclampsia tardia.

Se definié como preeclampsia a la presencia de hipertensién arterial gestacional
mas proteinuria de 24hs de 300mg o mas(10). Se consider6 preeclampsia precoz
a aquella que requirio la interrupcion electiva del embarazo antes de las 34

semanas, y tardia aquella mayor a 34 semanas y 1 dia.

Considerando el Doppler de las arterias uterinas aislado se consideré tamizaje
positivo para preeclampsia cuando el percentilo del IP promedio resulté mayor al

95 para la edad gestacional

Para el tamizaje combinado de preeclampsia se cargaron los datos clinicos y
biométricos maternos, ecograficos y Doppler de arterias uterinas, y registros de



presion arterial en el software provisto por la FMF y se considerd tamizaje positivo
cuando la probabilidad de preeclampsia temprana resulté mayor o igual al 2%.

Para cada método de tamizaje se calculé la sensibilidad, especificidad y tasa de
falso positivo para la deteccidn de preeclampsia.

Resultados

Se obtuvieron resultados completos de 759 pacientes cuya edad promedio fue 32
anos. El 60,7% (461 pacientes) fueron nuliparas, y el 8,3% (63 pacientes) fueron
embarazos por fertilizacion asistida de alta complejidad. Del total de pacientes, 65
tuvieron una complicacion por insuficiencia placentaria: 28 pacientes preeclampsia
(3,7% del total), de las cuales 7 (0,9%) fueron tempranas; 20 pacientes (2,6%)
HTA gestacional y 17 (2,2%) RCIU sin preeclampsia o HTA.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de la poblacién segun grupo
estudiado.



Tabla 1: caracteristicas de la poblacién estudiada segun resultado perinatal

Caracteristicas

Sin

Preeclampsia

Preeclampsia tardia

complicaciones precoz (n21)
(n 694) (n7)
Edad materna (afos, 33 (18-52) 33,3 (30-37) 34,9 (27-43)

media, rango)

IMC (kg/m2, media,
RIQ)

22,8 (21-25,2)

22,7 (21,3-30,8)

25,2 (22,7-31,5)

Fumadoras (n, %) 24 (3,4%) 0 1 (4,8%)
FIV (n,%) 60 (8,6%) 0 2 (9,5%)
Induccién de la 23 (3,3%) 0 1 (4,8%)
ovulacién (n,%)

Nulipara (n,%) 412 (59,4%) 5 (71,4%) 14 (66,7%)
Preeclampisia previa 11 (1,58%) 2 (9,5%)
Madre con PE 5 (0,72%) 0 3 (14,3%)
HTA cronica 9 (1,29%) 1(14,3%) 3 (14,3%)
AAS 29 (4,2%) 1(14,3%) 7 (33,3%)
HBPM 44 (6,3%) 0 0
AAS+HBPM 7 (1%) 0 1(4,7%)
LCC (mm, media, RIQ) | 64,5 (58,8-71,2) |65,4 (58-68) 66,4 (57,6-69,1)
IP medio uterinas 1,795 2,4 1,86

IP Ut mayor p95 68 (9,8%) 1(14,3%) 3 (14,3%)
TAM MoM (media) 1,08 1,2 1,19
PAPP-a MoM 1.25 1 0,9
Tamizaje positivo 74 (10,7%) 5 (71,4%) 8 (38,1%)
(mayor o igual a 2%)

Edad gestacional 38,6 30,6 36,6
(prom)

Peso fetal al nacer 3313g 11739 2719g

(prom)




En la tabla 2 se muestra la sensibilidad, especificidad y tasa de falsos positivos
para el tamizaje de preeclampsia precoz mediante el uso del Doppler de arterias

uterinas aislado y combinado en un programa de tamizaje.

Tabla 2: tamizaje de preeclampsia precoz (menor a 34 semanas)

Método Sensibildad Especificidad Tasa de falsos
positivos

Doppler de 14,3 90,2 9,8

arterias uterinas

Tamizaje 71,4 89,3 10,7

combinado

En la tabla 3 se muestra la sensibilidad, especificidad y tasa de falsos positivos

para el tamizaje de preeclampsia tardia mediante el uso del Doppler de arterias

uterinas aislado y combinado en una programa de tamizaje

Tabla 2: tamizaje de preeclampsia tardia (mayor a 34 semanas)

Método Sensibildad Especificidad Tasa de falsos
positivos

Doppler de 14,3 90,2 9,8

arterias uterinas

Tamizaje 38,1 89,3 10,7

combinado

Comentarios

La preeclampsia precoz tiene una mayor correlaciéon con una alteracién en la
invasion trofoblastica y remodelacién de los vasos del lecho placentario, lo que
podria explicar los altos indices de resistencia en las arterias uterinas. En nuestro
estudio esto se refleja en los mayores indices de pulsatilidad promedio en el grupo
con este tipo de preeclampsia con respecto al grupo sin patologia o preeclampsia

tardia.



El tamizaje de preeclampsia precoz en el primer trimestre tardio (11-13 semanas
mas 6 dias) permite identificar un grupo especifico de pacientes en riesgo que
podrian beneficiarse del inicio profilactico temprano de acido acetil salicilico a
bajas dosis (aspirina 150mg/noche) (12, 13, 14). También este grupo de pacientes
podria verse beneficiado de un mayor control prenatal, diagndstico precoz de la
patologia y manejo adecuado oportuno: corticoides para afrontar la prematurez,
terminacidn oportuna del embarazo en centro de alta complejidad.

Nuestra experiencia muestra que realizar un Doppler de arterias uterinas a las 11-
13 semanas en forma aislada no es suficiente para un adecuado cribado de
preeclampsia. EI mismo debe realizarse combinandolo con la toma adecuada de la
tensién arterial y célculo de presién arterial media, datos biométricos de la
paciente, antecedentes clinicos y dosaje bioquimico de hormonas placentarias. Al
utilizar estos datos y calcular un riesgo individual alcanzamos una sensibilidad
mayor al 70% para una tasa de falsos positivos del 10%.

El calculo de riesgo puede realizarse mediante el programa otorgado por la Fetal
Medicine Foundation a médicos acreditados para realizar el estudio o con
programas de acceso libre y gratuito en la web
(http://medicinafetalbarcelona.org/calc/;

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia)

Utilizando este tipo de programas, Akolekar y col mostraron en aproximadamente
60000 mujeres con embarazo simple una sensibilidad del 76% para preeclampsia
pretérmino y 38% para preeclampsia al término, con una tasa de falsos positivos
del 10%(14). Localmente, Etchegaray y col validaron este método de tamizaje y
lograron una sensibilidad del 87,5% y especificidad del 85,1% para preeclampsia

precoz con una tasa de falsos positivos del 14,9%.(15)

Para el cribado de preeclampsia tardia, el estudio combinado tiene una baja
sensibilidad, pero mayor que el Doppler de arterias uterinas aislado (38% vs 14%).
Para este tipo de preeclampsia podria lograrse una mayor sensibilidad en su



deteccion con el tamizaje mediante Doppler de arterias uterinas en el segundo
trimestre.(5)

Conclusién

Nuestros resultados reflejan que un mejor tamizaje de preeclampsia precoz se
logra cuando el médico obstetra o imagendlogo combina la ecografia de las 11-13
semanas con el registro de la presion arterial e historia clinica para calcular el

riesgo individual mediante el uso de algun programa para tal fin.
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