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RESUMEN

Objetivo

Determinar los valores volumétricos e indices power Doppler de la ecografia
del primer trimestre en nuestra poblacion, su relacion con resultados adversos
y Su coste socioecondmico.

Material y métodos

Estudio prospectivo de cohorte de gestantes entre semanas 11-13*¢ que
acudieron a realizarse el cribado de aneuploidias en el CHUC entre noviembre
de 2014 y mayo de 2016. Se obtuvo volumetria del primer trimestre, volumen e
indices de vascularizacién placentarios (IF, IV, IVF), Doppler de uterinas, datos
demograficos y clinicos, asi como los marcadores bioquimicos. Se relacionaron
dichas medidas con las complicaciones obstétricas y se estudié el coste
monetario incremental de incluir la ecografia volumétrica.

Resultados

Se incluyeron 334 gestantes. El 65% (217) tenian al inicio factores de riesgo de
insuficiencia placentaria y el 41% (138) tuvo alguna complicacion de la
gestacion, la mas frecuente fue bajo peso fetal en 45 pacientes (13,5%). Los
voliumenes gestacionales se relacionan con la edad gestacional y con el CRL.
Los indices placentarios tienden a disminuir con la EG. El volumen de liquido
amnidtico se relaciond con oligoamnios y prematuridad. El IF estuvo disminuido
en pacientes obesas y en las que desarrollaron oligoamnios, CIR, PEG y EHG.
Los IV e IVF también fueron menores en EHG. La ecografia tridimensional
aumento los costes de la ecografia rutinaria del | trimestre a expensas del
tiempo consumido por el operador.

Conclusiones

El IF podria tener un papel en la deteccion de CIR y EHG. La prevencion
primaria y secundaria de los factores que influyen en la placentacion,
especialmente la obesidad, podrian mejorar los indices hemodinamicos y
disminuir las complicaciones de la gestacion. Son necesarios estudios
histolégicos de placentas para determinar el significado de los indices
hemodinédmicos placentarios. A falta de estudios de coste-efectividad, no
parece aconsejable de forma rutinaria la medicion de voliumenes
tridimensionales en el primer trimestre de la gestacion dados los costes.
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ABSTRACT

Objective

To describe first trimester three-dimensional volumes and indices in our
population, their correlation with adverse pregnancy outcomes and their
socioeconomic cost.

Methods

Prospective cohort study of pregnant women in the first trimester (week 11-
13*%) who attended aneuploidy screening in our Center between November
2014 and May 2016. Uterine artery Doppler, three dimensional volumes and
indices (IF, IV, IVF, MG) were obtained. We collected demographic and clinical
data, as well as biochemical markers We sought to correlate those variables
with obstetric complications and to study the incremental cost of including
volumetric ultrasound in the first trimester screening.

Results

We included 334 pregnant women. A total of 217 (65%) showed some risk
factor for placental insufficiency and 138 (41%) had some complication of
gestation, the most frequent being fetal weight below the 10th percentile in 45
patients (13.5%). Indexes decreased with gestational age. Amniotic fluid
volume was related to oligohydramnios and prematurity. FI was decreased in
obese patients and was lower in patients who developed oligohydramnios,
IUGR, SGA, and hypertensive disorders (HD). IV and VFI were also lower in
HD. Three-dimensional ultrasound increases the costs of routine ultrasound of
the first trimester at the expense of the time consumed by the operator.

Conclusions

The FI could have a role in the detection of IUGR and HD. The primary and
secondary prevention of the factors that influence placentation, especially
obesity, could improve the hemodynamic indexes and reduce the complications
of pregnancy. Histological studies of placentae are necessary to determine the
significance of placental hemodynamic indexes, and their relationship with the
pathophysiology of the placenta. In the absence of cost-effectiveness studies, it
does not seem advisable to routinely measure three-dimensional volumes in the
first trimester of pregnancy given the costs.
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INTRODUCCION

La aportacion sanguinea al feto asi como su adecuado desarrollo vy
crecimiento, dependen directamente del intercambio Gtero-placentario y éste a
su vez, del desarrollo de su vascularizacion. Un sistema de intercambio
materno-fetal eficiente y de gran capacidad es crucial para el crecimiento y

desarrollo fetal (1).

Placentacion

La placenta durante la primera mitad del embarazo se considera altamente
proliferativa e invasiva. A lo largo de la gestacion disminuye esta capacidad,
pero su maduracién contintia (2). De este adecuado desarrollo y maduracién
dependera un buen resultado obstétrico. Su desarrollo depende de una
oportuna proliferacion y diferenciacion de las vellosidades de las células
citotrofoblasticas en la decidua materna y el miometrio en la primera etapa de
la gestacién. Este proceso conduce a la transformacion de las arterias espirales
que sustituyen el espacio intervelloso, transformando asi el espacio vascular en
un sistema de alto flujo de baja presién, permitiendo un flujo adecuado a la
circulacion vellositaria en desarrollo, que se somete a una progresiva
arborizacion hasta completarse en el tercer trimestre (3).

A través de esta serie de cambios en la vascularizacion materna y del lecho
placentario se genera un aporte adecuado, por lo que durante la placentacion
el aporte sanguineo al Utero se incrementa hasta 10 veces mas con respecto al

Utero de una mujer no gestante (4).
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Figura 1: Desarrollo placentario. Fuente: PMCID: PMC4045154 DOI: 10.3389/fphar.2014.00133

En consecuencia, los gases respiratorios, nutrientes, y desechos que se
intercambian entre la madre y el feto se transportan a través de la placenta.
Los requerimientos metabdlicos del feto a lo largo de la gestacion van
aumentando y la placenta se va adaptando a sus necesidades. La importancia
de este intercambio en el suministro de los sustratos metabdlicos requeridos
para el crecimiento fetal es evidente y reconocido (5).

La angiogénesis y vasculogénesis fetoplacentaria asi como la diferenciacion de
las vellosidades, dependen de la oxigenacion placentaria, mediante la
regulacion de la interaccién de factores de crecimiento angiogénicos y
antiangiogénicos (6). Se han intentado estudiar las arterias espirales tanto en

embarazos normales como en aquellos con resultados adversos (7) pero los
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resultados son contradictorios y las correlaciones entre los resultados de

embarazos normales y adversos son débiles.

Alteraciones de la Placentacion

La alteraciéon de la microvasculatura y del volumen placentario, por ende con
alteracion del arbol vascular y de la funcién Gteroplacentaria, incluso en fase
temprana, se ha relacionado con afectacion del desarrollo fetal (8). Estas
alteraciones se han asociado a complicaciones como muerte fetal, retraso del
crecimiento intrauterino (CIR), pequefios (PEG) y grandes para edad
gestacional (GEG), parto pretérmino (PP), enfermedad hipertensiva gestacional
(EHG), preeclampsia (PE) y alteraciones del liquido amniético (9). Sin
embargo, la forma y el momento en la que se producen esas alteraciones
necesarias para desarrollar las complicaciones de la gestacion, ain no son
comprendidas en su totalidad.

Un estudio reciente revela que una de cada 12 mujeres nuliparas sanas
desarrolla una patologia placentaria vascular, y tendra entonces un riesgo 4,5
veces mayor de desarrollar preeclampsia o de tener un recién nacido pequefio

para la edad gestacional (10).
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Complicaciones de la gestacion

Las complicaciones de la gestacion relacionadas con la posible modificacion
temprana de volimenes gestacionales e indices hemodinamicos placentarios

asociadas a insuficiencia placentaria se detallan a continuacion:

Retraso del crecimiento intrauterino (CIR)

Entre los principales responsables de la morbimortalidad neonatal, asociados a
la alteracién de la vascularizacion placentaria se encuentran el retraso del
crecimiento intrauterino (CIR) y la prematuridad, los cuales conllevan secuelas
en el desarrollo durante la nifiez e incluso en su vida adulta (Hip6tesis de
Barker). El CIR, que define a aquellos fetos con un peso menor al percentil 3 (o
<P5) para una poblacién a una determinada edad gestacional, se considera
que se presenta entre el 3 al 10% de los embarazos y ha ido en aumento
durante la Gltima década (11).

Se ha asociado a una mayor frecuencia en el desarrollo de enfermedades
como hipertension arterial, diabetes, obesidad, hiperlipidemias, enfermedad
renal crénica, entre otras. Dicha asociacion se basa en la hipétesis de que la
desnutricion fetal induce cambios adaptativos intradtero, con alteracion del
desarrollo de la vascularizacion, lo que predispone en la edad adulta a padecer
enfermedades vasculares (12).

Se ha descrito una falta de homogeneidad en las placentas y en la vasculatura
fetoplacentaria, especialmente en gestaciones que desarrollan CIR, que se
demuestra en los hallazgos de zona infartadas en histologia postparto (13).

A través de un método microscopico de luz 3D asistido por ordenador que

permite el analisis topolégico tridimensional de los patrones de ramificacion del
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arbol de vellosidades placentarias, se ha descrito que en placentas de fetos
CIR, el &ngulo medio de ramificacién de las ramas en las posiciones terminales
de los arboles vellosos es diferente entre las placentas de fetos CIR y las
placentas de gestaciones normales. Ademas, la tortuosidad media de las
ramas de los arboles vellosos en posiciones preterminales también son
diferentes. Interpretando dichas diferencias como consecuencias de la
adaptacion morfoldgica de arboles vellosos en placentas alteradas, las cuales
pueden tener importantes consecuencias para la comprensién de la morfologia

del arbol de vellosidades placentarias y su influencia en el desarrollo fetal (14) .

Pequefio para edad gestacional (PEG)

Los pequefios para la edad gestacional (PEG), fetos por debajo del P10 pero
mayores que el P3 (o >P5 para algunos autores) presentan un riesgo
significativamente mayor de mortalidad y morbilidad en comparaciéon con los
recién nacidos AEG. Aunque este riesgo aumenta en todas las edades
gestacionales, en los lactantes <P5 para el peso al nacer es mas alto en
gestaciones pretérminos (15).

La histologia de placentas que desarrollan un feto PEG y CIR muestra
vellosidades placentarias displasicas con sedimentos fibrosos, areas
aumentadas de ateroesclerosis, isquemia e infartos, lo que resulta en una
disminucion del area de la seccién transversal total de los vasos placentarios,
disfuncion placentaria e hipoxia, con aumento de la resistencia de la circulacion
fetal, que clinicamente se traduce a bajo peso fetal (16). Schwartz (17) y
Plasencia (18), refieren que se observa una alteracion de todos los parametros
morfolégicos de la placenta obtenida por ecografia 3D en embarazos con

recién nacidos PEG, incluyendo el volumen placentario.
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Parto prematuro y pretérmino

La OMS considera prematuro a “un bebé nacido vivo antes de que se hayan
cumplido las 37 semanas de gestacion”. En cuanto a diferencias entre parto
prematuro y pretérmino, la OMS y la Sociedad Americana de Ginecologia y
Obstetricia divide los partos pretérminos (por debajo de la semana 37), en
tardios (semanas 34 a 36) y pretérminos precoces (por debajo de la semana 34
de gestacion), presentando ambos mayores tasas de morbimortalidad perinatal
en comparacion con los recién nacidos a término (19).

El parto prematuro es la primera causa de muerte neonatal, siendo el
responsable del 27% de las muertes neonatales en el mundo (20) y la segunda
causa de muerte en niflos menores de 5 afios, asi como de alteraciones en el
desarrollo neurolégico del nifio generando altos gastos al estado y a la familia.
La tasa de prematuridad en Espafa es del 7,4% del total de nacimientos (datos
de la OMS 2010), en el mundo es del 11% de forma global y los costes
asociados a la prematuridad ascienden a 26 mil millones de ddlares anuales en
los Estados Unidos (21). En los principales centros de las Islas Canarias la tasa
de prematuridad en 2014 fue del 9,6% en el Hospital Universitario de Canarias,
6,7% en el Hospital Universitario Materno Infantil de las Palmas de Gran
Canaria y del 9,2% en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria (comunicacién personal). Se han descrito numerosos factores de
riesgo asociados a la prematuridad, socioecondmicos, ginecobstétricos y
ambientales, sin embargo, un alto porcentaje de los recién nacidos pretérminos
y prematuros no tienen un factor de riesgo determinado, motivo por el cual
sigue siendo importante el estudio y la blsqueda de factores predictivos de

esta patologia.
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Se considera que entre un 70-80% de los partos prematuros ocurren de forma
espontanea y estan relacionados con el inicio de trabajo de parto de forma
prematura (40-50%) o con la rotura prematura de membranas (20-30%). El
restante 20-30 % es por indicacion médica, tanto por compromiso materno
como fetal (22). El parto prematuro va de la mano con complicaciones como
CIR, PEG y estados hipertensivos del embarazo, siendo en muchas ocasiones
consecuencia de estos resultados adversos. En la literatura no hemos
encontrado que exista una alteracion histolégica o morfolgica placentaria,
especifica de la propia disfuncion como las ya descritas para CIR, PEG, EHG y

PE.

Estados hipertensivos de la gestacion

Una gestante se considera hipertensa si su presion arterial es mayor o igual a
140/90 mmHg en dos mediciones consecutivas separadas de 4 a 6 horas.

Los estados hipertensivos de la gestacibn son causa importante de
morbimortalidad materna y fetal, se ha descrito que un 1% de las gestaciones
esta afecta de hipertension pregestacional, un 5 a 6% de hipertension
gestacional sin proteinuria y un 1 a 2% de preeclampsia (23).

Los trastornos hipertensivos del embarazo son un término general para
denominar el aumento de la presion sanguinea durante el embarazo. Incluye
hipertension inducida por el embarazo (sin proteinuria), preeclampsia (con
proteinuria) y eclampsia (preeclampsia con convulsiones), hipertension
gestacional o enfermedad hipertensiva gestacional (EHG), que es la
hipertension que aparece posterior a la semana 20 de gestacién y que no

presenta criterios de preeclampsia y la hipertension crénica, aquella
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hipertension previa a la gestacion, diagnosticada antes del embarazo o antes
de las 20 semanas.

La preeclampsia merece mencién aparte, ya que es un trastorno progresivo
caracterizado por la aparicién de hipertension y proteinuria, o hipertension y
disfuncion organica, en la segunda mitad del embarazo o posparto, que
sobresale por su impacto en la salud materna y neonatal. Las gestaciones que
desarrollan PE tienen un mayor riesgo de mortalidad materna y fetal y
morbilidad grave, asi como de desarrollar enfermedad cardiovascular a futuro
(24).

Los estados hipertensivos del embarazo se caracterizan por una disfuncion
vascular placentaria y materna, que se resuelve después del parto. Su
patogenia se comprende parcialmente, y se sabe que esta relacionada con
alteraciones en la placentacion al inicio del embarazo, seguida de inflamacién y
dafio endotelial progresivo, lo que conlleva a la disminucién de la perfusion
placentaria. Al parecer, una mala adaptacion inmunoldgica del sistema de
reconocimiento materno a los alelos fetales paternos es el origen de las
alteraciones en el proceso de placentacion-invasion del trofoblasto. Esto no
ocurre en el embarazo normal porque se desencadena una cascada
inmunogénica con factores de crecimiento (VEGF y PIGF) e inmunolégicos
(células natural killer (NK)), que en las placentaciones afectadas ocurre de
forma desordenada, lo cual abre paso a la lesion del endotelio en un medio
proinflamatorio. El dafio se produce por diferentes vias, por lo que la
preeclampsia se considera una enfermedad de patologia heterogénea (25).
Existe una correlacion entre la presencia de lesiones vasculares

uteroplacentarias y preeclampsia (26). La calcificacion placentaria de las
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vellosidades coridnicas es un proceso fisioldgico de la maduracién de la
placenta, sin embargo, en la PE las calcificaciones placentarias hacen su
aparicion mucho antes como parte de la disfuncion placentaria (24).

Una revision sistematica sobre la histopatologia asociada a la PE, concluye
que la incidencia de lesiones venosas placentarias y vasculares
histopatologicas es de cuatro a siete veces mayor en la PE que en los
embarazos normales (27), sin embargo, estas lesiones placentarias no son
especificas para su diagnostico (16).

Orabona y col. 2016 (28), describieron patrones de lesiones en placentas de
177 gestantes que desarrollaron PE, llegaron a la conclusion de que
independientemente de la edad gestacional de inicio de la PE podian presentar
lesiones tipo infartos macroscopicos, hipoplasia vellositaria distal, arteriolopatia
decidual, infartos vellosos, ‘nudos”  en el sincitiotrofoblasto,

microcalcificaciones, depdsito de fibrina perivenosa y hemorragia placentaria.

Diabetes gestacional

La hiperglucemia es uno de los hallazgos mas comunes durante la gestacion.
El Grupo Espafol de Diabetes y Embarazo (GEDE) define la diabetes
gestacional como toda diabetes diagnosticada por primera vez durante el
embarazo. La Federacion Internacional de Diabetes considera que uno de cada
6 nacidos vivos (16,8%) son hijos de mujeres con algun tipo de hiperglucemia
durante la gestacion. De ellas el 16% se deben a diabetes gestacional, bien
sea por diabetes tipo 1 o tipo 2 que precedian al embarazo y el resto, a
diabetes diagnosticadas durante la gestacion (84% de dichas pacientes).

El embarazo fisiolégico se acompafia de resistencia a la insulina, mediada

principalmente por la secrecién placentaria de hormonas diabetogénicas,
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incluidas la hormona del crecimiento, la hormona liberadora de corticotropina,
el lactdgeno placentario y la progesterona. Estos y otros cambios metabdlicos
aseguran que el feto tenga un amplio suministro de nutrientes. La diabetes
gestacional se desarrolla durante el embarazo en mujeres cuya funcion
pancredtica es insuficiente para superar la resistencia a la insulina asociada al

embarazo.

Segun los Criterios de a OMS 2006 la diabetes en el embarazo debe ser

diagnosticada si se cumplen uno o mas de los siguientes criterios:

Glucosa en plasma en ayunas = 7,0 mmol / | (126 mg / dI).

Glucosa en plasma de 2 horas = 11,1 mmol /| (200 mg / dl) después de

una dosis oral de 75 g carga de glucosa.

Glucosa plasmatica aleatoria = 11,1 mmol / | (200 mg / dl) en presencia

de sintomas de diabetes.

Entre las principales consecuencias de la diabetes gestacional se encuentran
el aumento de morbilidades maternas y fetales asociadas a mayor tasa de
trastornos hipertensivos del embarazo, mayor tasa de parto por cesarea,
macrosomia fetal y malformaciones fetales (29). A largo plazo debido a la
exposicion fetal a la hiperglucemia materna se ha descrito un alto riesgo de
obesidad y diabetes para los recién nacidos y, para las madres un mayor riesgo
cardiovascular y de desarrollar una diabetes tipo 2 a lo largo de su vida, es

aqui donde radica la importancia de su diagnéstico oportuno (FIGO 2015).

26

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

26/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

La diabetes materna se ha asociado en particular con macrosomia fetal, segin
la hipétesis de Pedersen descrita en 1952, la mayor transferencia de glucosa
transplacentaria y, por lo tanto, la hiperinsulinemia fetal compensatoria induce
el crecimiento fetal.

Estudios histolégicos han evidenciado cambios en las caracteristicas de las
estructuras vasculares placentarias de madres diabéticas (Scot M. y col. 2009).
En las gestantes diabéticas tipo 1 han descrito placentas anormalmente
gruesas y pletoricas, con anormalidades en la maduracion vellositaria (30). La
DM pregestacional induce alteraciones demostrables en el desarrollo
placentario del primer trimestre, con indices de vascularizaciéon placentaria y
valores de PAPP-A bajos (31). Estos cambios placentarios pueden justificar la
mayor incidencia de complicaciones durante la gestacién en estas pacientes.
Sin embargo, otras series historicas no han detectado diferencias significativas
y estudios mas recientes contintan difiriendo ya sea por disparidad en la
composicion placentaria o cambios aislados que incluyen aumentos en el
volumen capilar y el area superficial, aumento del area superficial vellosa,
aumento de la conductancia difusiva total y aumento del volumen intervelloso y
del trofoblasto (Nelson SMy col. 2009).

En las gestaciones que se complican con DG, también se han demostrado
cambios patoldgicos funcionales y estructurales, como el aumento del peso de
la placenta y de la incidencia de lesiones placentarias, incluidos los defectos de
maduracién de las vellosidades y la necrosis fibrinoide. En un meta-andlisis se
encontrd que al comparar los cambios en placentas de madres prediabéticas

con madres que desarrollan DG, algunos datos sugieren diferencias en la
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placenta como en el espesor del sincitiotrofoblasto o la membrana basal o la

gravedad de las anomalias placentarias (32).

Macrosomia fetal

La macrosomia fetal se define como el crecimiento mas alld de un umbral
especifico, independientemente de la edad gestacional. En los paises
desarrollados, el umbral mas usado es el peso por encima de 4000 - 4500
gramos (9 Ib 15 oz). El grande para la edad gestacional se define como un
peso al nacer mayor que el percentil 90 para determinada edad gestacional.
Sin embargo, se ha sugerido que la definicién de feto macrosémico se restrinja
a lactantes con peso corporal mayor al percentil 97, ya que esto describe con
mayor precision a los nifios con mayor riesgo de morbimortalidad perinatal (Xu
H). Otros autores refieren que estos umbrales no son Utiles para identificar al
feto macrosémico prematuro, ya que no se basan en estadisticas de poblacion,
donde el peso normal se define tipicamente como entre el percentil 10 y el 90
para la edad gestacional (33).

Se asocia con un mayor riesgo de complicaciones maternas y neonatales como
la hemorragia postparto, laceraciones del tracto genital, partos instrumentales,
parto por cesarea, asfixia perinatal, muerte neonatal y la distocia de hombro
(34). Estudios en madres diabéticas se refieren que la macrosomia fetal es un
resultado de la glucemia materna y la transferencia de glucosa transplacentaria
excesiva, que modifica la respuesta hormonal fetal, incluida la hiperinsulinemia,
asociandose positiva e independiente con el peso al nacer y el peso de la
placenta, teniendo también un papel importante distintos factores de
crecimiento que se desencadenan e influyen en el desarrollo fetal y placentario

(Scot M y col. 2009). En los nifilos macrosémicos se ha encontrado mayor
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frecuencia de hipoglucemias neonatales y a largo plazo se ha asociado a una

mayor intolerancia a la glucosa y de obesidad (35).

Oligoamnios e Hidramnios

Dentro de la evaluacién ecografica rutinaria se encuentra la valoracién del
liqguido amniético.

El liqguido amniético (LA) se considera normal cuando una columna maxima
vertical (MCV) es superior a 2 cm en todas las edades gestacionales y cuando
es inferior a 8 cm por debajo de la semana 20 0 a 10 cm a partir de la semana
21. Otra forma de medirlo es a través del indice de liquido amnidtico (ILA), que
es el valor obtenido a partir de la suma de las maximas columnas verticales de
liquido, libre de partes fetales o cordon umbilical, en cada uno de los cuatro
cuadrantes que se delimitan por la interseccién de dos lineas perpendiculares
en el abdomen materno: la linea media longitudinal con la linea transversal
media entre la sinfisis pubica y el fondo uterino. El transductor se coloca en
posicion sagital y lo mas perpendicular posible al suelo. Se consideran
normales valores de ILA entre 5 y 25 centimetros.

Existe controversia sobre cual es el mejor método para valorar la cantidad de
LA. Mientras que la MCV es mas especifica, el ILA tiene una mayor
sensibilidad para identificar la reduccion de LA sin mejorar los resultados en la
poblacién general. Por lo tanto, en las gestaciones de bajo riesgo la medicion
del LA se realizara utilizando la MCV como herramienta de screening.
Reservaremos el uso del ILA para las gestaciones con patologia asociada
como la restriccion de crecimiento, la gestacion cronolégicamente prolongada o

la disminucién de movimientos fetales.
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El diagndstico de volumen de liquido amni6tico en defecto o exceso se ha
asociado a un incremento en el riesgo de muerte fetal (36).

Se conoce por oligoamnios (u oligohidramnios) como la presencia de una MCV
< 2 cm, siendo considerado como oligohidramnios severo/anhidramnios cuando
sea<lcm,ounILA<S5.

El polihidramnios (o hidramnios) se define como un aumento del volumen de
liquido amnidtico por encima de los niveles considerados como normales en
funcion de la edad gestacional. Su incidencia varia segun los estudios debido a
las diferencias en los criterios de diagndstico, poblacion estudiada (bajo o alto
riesgo), grado de polihidramnios considerado (leve, moderado o severo) o la
edad gestacional al estudio (pretérmino, término o postérmino), situandose en
la poblacién obstétrica general entre el 0.6—1.2% (36).

El pronostico de la gestacion complicada con patologia del LA, depende
directamente de la causa subyacente que provoca el mismo. Una vez
descartadas todas las causas nos encontraremos delante de un
oligohidramnios o un hidramnios idiopatico, el prondstico del cual depende de
la severidad del mismo y de la edad gestacional de aparicion.

El manejo clinico del oligohidramnios depende principalmente de la causa del
mismo, asi como de la edad gestacional en el momento del diagnéstico. Se
asocia a retraso del crecimiento intrauterino, infecciones virales, asi como a
toma de farmacos (IECAs), malformaciones fetales, entre otros (Guia Clinica
Clinic 2014).

Entre las causas de hidramnios encontramos idiopatico, malformaciones fetales
o alteraciones genéticas, Diabetes Mellitus materna, gestacion mdltiple, anemia

fetal, infecciones virales, entre otros. Clinicamente, en las etapas iniciales es
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practicamente asintomatico, sobre todo en la primera mitad del embarazo, y la
gestante tan solo percibe un tamafio uterino superior al esperable para la edad
de gestacién. Cuando el hidramnios es mas intenso, y sobre todo al final del
segundo trimestre o durante el tercero, se ha asociado a complicaciones
obstétricas mayores debido al aumento de la distension uterina y del volumen
de LA. Por tanto, se ha asociado a un aumento de la morbilidad materno fetal
por asociarse a amenaza de parto prematuro, sintomas compresivos,
compromiso respiratorio materno, rotura prematura de membranas,
alteraciones de la posicion fetal, prolapso de corddn umbilical y atonia uterina
postparto.

Ahora bien, la cuestion es, si la volumetria gestacional y los indices
hemodinamicos de la gestacion en el primer trimestre esta alterada en esas
gestaciones que van a desarrollar complicaciones y si constituyen un reflejo de
la alteracién de la vascularizacion placentaria a tempranas edades cuando
todavia se puede intervenir para evitar el desarrollo de complicaciones que

finalmente conllevan a un aumento de la morbimortalidad materna y fetal.
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Factores que influyen en la placentacion

En las ultimas décadas se ha observado un cambio en las caracteristicas de la
poblacion, como la tendencia de retrasar la maternidad, la mayor utilizacion de
técnicas de reproduccion asistida y la epidemia de la obesidad, que ha
desencadenado cambios en la aparicion y el desarrollo de las patologias en las

gestantes, actuando como factores de riesgo para la insuficiencia placentaria.

Edad materna avanzada

En paises desarrollados la edad materna va en aumento (37), lo que se ha
traducido en un aumento en el nimero de gestantes que se derivan a las
consultas de alto riesgo obstétrico. Habitualmente se considera como edad
materna avanzada aquellas gestantes de 35 afios 0 mas. Se ha estudiado la
asociacion a malos resultados obstétricos: aborto esponténeo, éxitus perinatal,
preeclampsia, enfermedad hipertensiva gestacional, diabetes gestacional (DG),
parto prematuro, pequefio y grande para edad gestacional y a cesareas
electivas o de emergencia (38), (39), (40), (41), (42), (43). Sin embargo, dichas
afirmaciones resultaban contradictorias ya que entraban en juego diversas
caracteristicas maternas, por lo que Nicolaides y cols. estudiaron estas
relaciones, encontrando que la edad materna avanzada ajustandola a otras
caracteristicas maternas y a su historia médica es un factor de riesgo solo para
aborto espontaneo, preeclampsia, pequefio para edad gestacional, diabetes
gestacional y ceséarea, pero no para muerte fetal, enfermedad hipertensiva
gestacional, parto prematuro espontédneo o grande para edad gestacional. La
causa de este aumento del riesgo obstétrico en gestantes de 35 afios 0 mas

parece estar relacionado a una perfusion Uteroplacentaria comprometida o
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deficiente debido a una vascularizacion materna alterada por la edad y por la
mayor probabilidad de coexistencia de enfermedades en estas edades (38).
Zalud | y col. (44) demostraron que habia una diferencia significativa en el
volumen de la vasculatura de las arterias espirales uterinas entre las mujeres
mas jovenes y las mayores de 35 afios y, que las complicaciones obstétricas
podrian estar relacionadas en parte con la disminucion del volumen de la
vasculatura espiral uterina.

Debido a los cambios sociales globales, las mujeres han decidido retrasar la
maternidad, lo que se traduce en una menor tasa de fertilidad. En Europa, la
media de edad a la maternidad esta en los 28,9 afios. Las espafiolas, después
de las italianas, son las que mas tarde deciden ser madres. En 2016 la edad
media a la maternidad en Espafia fue de 32 afios, que se ve compensada por
la edad de maternidad de poblacion extranjera, que se encuentra en 29,6 afos,
siendo las madres espafiolas 3 afios mayores que las extranjeras, con 32,5

afios de edad a la maternidad (www.ine.es, Instituto Nacional de Estadistica).

En Canarias, la edad media a la maternidad ha aumentado de 29,81 en el afo
2000 a 31,55 en 2016 segun datos del Instituto Nacional de Estadistica
apreciandose un incremento en edad en los Ultimos 20 afios (www.ine.es,

ultimo _informe del Instituto Nacional de Estadistica (INE) y ubicandose en la

media esperada en Espafia en los Ultimos afios.

Obesidad

El tipo de obesidad se considera un factor de riesgo importante en el desarrollo
de la placentacion y vascularizacion uteroplacentaria. En gestantes se
determina segun el indice de masa corporal (IMC), relacion talla/peso de la

paciente al inicio de la gestacion. Segun la OMS en 2016 alrededor del 13% de

33

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

33/174


http://www.ine.es/
http://www.ine.es/prensa/mnp_2016_p.pdf
http://www.ine.es/
http://www.ine.es/prensa/mnp_2016_p.pdf

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

la poblacion adulta mundial son obesos (un 11% de los hombres y un 15% de
las mujeres), esto significa que mas de 650 millones de adultos en el mundo
eran obesos para ese momento. En Estados Unidos, donde la obesidad ha
aumentado en la poblacion general en cifras exponenciales, datos del 2014
(National Center for Health Statistics) informan de un 34,4% de obesidad en
mujeres en edad reproductiva. En Espafia, se aprecia una tendencia creciente
del nimero de personas que padecen esta enfermedad, conviertiéndose en el
segundo pais de Europa con més casos de obesidad y sobrepeso después del
Reino Unido. Segun un estudio realizado en poblacion adulta en el afio 2000, la
prevalencia de obesidad era del 14,5%, lo que va de acuerdo con la tendencia
mundial de aumento de la tasa de obesidad (45). Segin datos a 2014 del
Instituto Nacional de Estadistica en Espafia hay una tasa de obesidad del 12%
a 12,7% en mujeres de 25 a 44 afos de edad (www.ine.es).

El Archipiélago Canario tiene el mayor indice de obesidad morbida del
continente europeo segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). En este sentido, el porcentaje de obesos ha crecido un 22% en la
Ultima década, estando a la cabeza de Espafia en cuanto a sobrepeso-
obesidad infantojuvenil con un 20,6%, asi mismo, en cuanto a obesidad en
mujeres mayores de 18 afios se ha encontrado una prevalencia del 18,6%
segun la encuesta nacional de salud de 2012. Un estudio realizado en
Canarias (Gran Canaria), muestra que para 2008 la tasa de obesidad en
gestantes era del 17,1% en las gestaciones controladas (46).

La obesidad materna tiene efectos adversos en la madre y el nifio, incluso en
su vida adulta, asociandose a diabetes gestacional, preeclampsia, hipertension

gestacional, depresién, parto instrumental y cesarea, infeccion de la herida
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quirdrgica, mayor riesgo de parto pretérmino, grande para edad gestacional,
malformaciones congénitas y muerte perinatal, asi con una mayor estancia
hospitalaria (47). En esta patologia intervienen mdltiples factores endocrinos,
metabdlicos, vasculares, etc, que también afectan la vascularizacion y
perfusion adecuada en el complejo Utero-placenta-feto.

La fisiopatologia del aumento de riesgo de resultados adversos perinatales en
las gestantes obesas parece depender de multiples factores metabdlicos,
inflamatorios y vasculares implicados junto con factores genéticos, habitos
dietéticos inadecuados y falta de actividad fisica (46). Se considera al tejido
adiposo como un 6rgano endocrino, cuyo exceso de actividad tiene efectos
sobre el metabolismo y la vascularizacion, incluso se ha propuesto como un
érgano proinflamatorio. La resistencia a la insulina relacionada con la obesidad
y las anomalias en las vias inflamatorias pueden afectar el crecimiento y la
funcion de la placenta y se han relacionado con el desarrollo de preeclampsia
(48).

Como ocurre con el TRA, se han descrito cambios epigenéticos,
aparentemente inducidos por la exposicion fetal a niveles elevados de glucosa,
insulina, lipidos y citoquinas inflamatorias que pueden desempefiar un papel en
el resultado a largo plazo de la descendencia. Estos efectos en el Utero pueden
resultar en cambios permanentes o transitorios en la programacion metabdlica,
lo que lleva a resultados de salud adversos en la vida adulta (origen fetal de la
teoria de la enfermedad en adultos [hipétesis de Barker]) (12).

Las gestantes obesas y con sobrepeso tienen de 2 a 4 veces mayor riesgo de
desarrollar antes, durante y después de la gestacion diabetes e hipertension,

comparandolas con gestantes con un peso normal (49). Un metanalisis mostro
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que las gestantes obesas aumentaban su riesgo de desarrollar preeclampsia el
doble por cada 5 unidades de IMC que tenian de mas (50). En una revision
sistematica del 2010 de sobrepeso y obesidad materna y riesgo de parto
prematuro, las mujeres con sobrepeso y obesas tenian un mayor riesgo de
parto prematuro inducido en comparacién con las mujeres con IMC normal
(riesgo relativo [RR] 1,30, IC del 95%: 1,23 a 1,37, cinco estudios) y el riesgo
aumentd con el aumento de peso. La regulacion al alza inflamatoria
relacionada con la obesidad, asi como otros factores (por ejemplo la infeccion
subclinica del tracto genital), aumentan el riesgo de parto extremadamente

prematuro (51).

Tratamiento de reproduccién asistida

Consecuentemente con este aumento en la edad materna encontramos
también una disminucién de la fertiidad con aumento de las gestaciones
obtenidas por tratamiento de reproduccién asistida (TRA), las cuales de por si
se han asociado a un mayor riesgo para la gestacion, relacionandolas con
parto prematuro, bajo peso al nacer (CIR y PEG), anomalias congénitas y
mortalidad perinatal (52), (53). Autores refieren que el riesgo incrementado de
CIR en gestaciones obtenidas por TRA, incluso tras donacion de 6vulos, podria
explicarse esencialmente por la asociacion entre la edad materna avanzada y
la gestacion multiple (54). Para otros, la causa del riesgo obstétrico aparte de
las gestaciones multiples, pueden estar relacionadas a distintos factores
coexistentes, la propia causa de la infertilidad, la edad materna, enfermedades
coexistentes, asi como lo concerniente al propio tratamiento de reproduccion

asistida (55).
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Se han observado diferencias en la vascularizacion de las gestaciones
espontaneas al compararlas con gestaciones obtenidas por FIV y FIV-ICSI
(56), sin embargo, el conocimiento del por qué y cémo se producen dichas
diferencias esta aln en estudio. Autores afirman que las gestaciones obtenidas
por TRA tienen indices hemodinamicos placentarios menores que las
gestaciones espontaneas, lo que se traduce en una aparente vascularizacion
comprometida que pueden ser explicadas o al menos sugerir que se deban a
los cambios intimos y precoces que ocurren en el trofoblasto temprano (56).
Ahora bien, hay mudltiples estudios genéticos, que asocian diferencias
significativas en las gestaciones obtenidas por TRA, en las que se observan
cambios epigenéticos. El cultivo in vitro y la manipulacion de embriones se han
asociado con un crecimiento fetal aberrante, sin embargo, los mecanismos
mediante los cuales los medios de cultivo inducen modificaciones epigenéticas
anormales no se conocen, se piensa que los componentes de los medios
podrian eliminar o interactuar con metilaciones en el ADN. Otra explicacién que
se le ha dado es que el tiempo de desarrollo embrionario se ve perturbado por
los medios sintéticos y que esto interfiere con la reprogramacion epigenética y
la expresion génica. El efecto de la impresion aberrante durante el desarrollo
de la preimplantacion puede tener varias consecuencias. Teniendo en cuenta
la funcién esencial de los genes impresos en el crecimiento embrionario, esto
puede conducir a la detencion y muerte del desarrollo embrionario, retraso del

crecimiento fetal o incluso macrosomia fetal (57).
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Diagnéstico de complicaciones de la gestacion

Existen limitaciones para valorar la vascularizacion placentaria y su
funcionalidad con métodos no invasivos por el pequefio tamafo del vaso
terminal placentario y la complejidad de su arquitectura. La utilizacién de
medios de contraste estd contraindicada durante la gestacién. La ecografia
Doppler y los biomarcadores séricos maternos de la funcién placentaria como
el factor de crecimiento placentario (PIGF), la fraccion beta de la gonadotropina
coriénica humana (b-hCG) o la proteina A plasmatica asociada al embarazo

(PAPP-A) se han utilizado para investigar la placentacién anormal (58).

Marcadores Bioquimicos

Los marcadores bioquimicos mas estudiados han sido la alfafetoproteina (AFP)
en el segundo trimestre, la fraccién beta de la gonadotropina coriénica humana
(b-hCG) en el primer y segundo trimestre y la Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo (PAPP-A) en el primer trimestre (59). Histéricamente se empleé la
alfafetoproteina sérica materna elevada en el segundo trimestre como
marcador de muerte fetal intradtero, prematuridad o bajo peso al nacimiento
(60) y posteriormente, se han ido buscando otros marcadores para identificar e
intervenir en gestaciones con riesgo de resultados adversos.

Estos marcadores pueden ser, de forma oportunista, los empleados para la
deteccion de aneuploidias, al tratarse de un test rutinario del primer trimestre.
Los niveles maternos de la b-hCG y de la PAPP-A durante el primer trimestre
se emplean para el cribado de sindrome de Down, pero también se sabe que
los niveles en percentiles inferiores de estos marcadores se han relacionado

con el desarrollo posterior de complicaciones obstétricas como retraso del
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crecimiento intrauterino, preeclampsia, aborto espontaneo y parto prematuro
(61). Con respecto al desprendimiento prematuro de placenta los resultados no
han sido concluyentes (62).

Walton y col. demostraron que niveles séricos elevados de b-hCG en el
segundo trimestre se asocian débilmente con resultados adversos de la
gestacion como éxitus perinatal y con alteraciones de la placentacion,
enfermedad hipertensiva gestacional y parto pretérmino.

Niveles bajos de b-hCG en el primer trimestre, en ausencia de alteraciones
cromosOmicas fetales, se han relacionado con fetos pequefios para la edad
gestacional y abortos (61). La fisiopatologia exacta de estas alteraciones en los
niveles de b-hCG se desconoce, aunque hay estudios que indican que la
hipoxia en el citotrofoblasto (secundaria a una proliferacion capilar anormal)
produce un incremento en la produccion de b-hCG (63).

Los niveles bajos de PAPP-A en suero materno se han asociado con una
reduccion significativa del volumen de la placenta y su vascularizacion, asi
como en patologias asociadas con la alteracion de la funcion placentaria como
son la preeclampsia y el retraso del crecimiento intrauterino. Asi pues, existen
estudios que en ausencia de aneuploidia fetal relacionan niveles bajos de
PAPP-A con CIR, estados hipertensivos del embarazo, parto pretérmino,
abortos y muerte fetal intraGtero (64). En 2015 nuestro grupo ha estudiado una
cohorte de pacientes del Hospital Universitario de Canarias y demostr6é que los
niveles bajos de marcadores séricos se asocian significativamente con
resultados adversos de la gestacion (65). La elevacion de este marcador
durante el primer trimestre no se ha asociado a resultados obstétricos adversos

(59), (66).
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Ecografia obstétrica

La ecografia prenatal es reconocida como una técnica precisa para determinar
la edad gestacional, el nimero de fetos, la actividad cardiaca fetal y la
ubicacion de la placenta. Permite en manos expertas identificar anomalias
estructurales congénitas y anomalias significativas en el crecimiento y
desarrollo fetal. Sin embargo, si todas las gestantes deben someterse a un
cribado por ecografia y si dicho cribado mejora el resultado del embarazo sigue
siendo controvertido. Se ha estudiado si su uso rutinario en todos los
embarazos podria ayudar a la deteccién de aquellas patologias que ocurren en
pacientes sin factores de riesgo y en condiciones fetales que no se puedan
detectar mediante el examen clinico, con la finalidad de permitir un control
prenatal 6ptimo y mejorar los resultados tanto para la madre como para el feto.
Si se compara el uso rutinario de la ecografia con su uso en pacientes
seleccionadas, parece mejorar la estimacion de la edad gestacional, la
identificacion de gestacion multiple y la identificacién de anomalias congénitas.
Sin embargo, el beneficio de dicho examen ecogréfico prenatal en los
resultados neonatales sigue sin haber sido probado (67).

El primer trimestre, este “periodo entre las 11 y 14 semanas representa la
ventana gestacional mas temprana y eficiente para detectar la gran mayoria de
problemas maternos y/o fetales”. Es por ello que el cribado de cromosomopatia
brinda la valiosa oportunidad para captar a la paciente y aplicar herramientas
para la deteccion precoz de complicaciones. Es aqui donde toma importancia
la incorporacion del reciente modelo de “inversion de la piramide de control
antenatal” (a la practica clinica habitual, en el que el cuidado prenatal debe

hacerse de forma méas exaustiva en el primer trimestre de la gestacion con la

40

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

40/ 174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

intencion de preveer y actuar de forma temprana en posibles complicaciones,
individualizando la atencion prenatal y no al revés como se ha venido haciendo
durante afios, dandole la mayor importancia al segundo-tercer trimestre de la
gestacion cuando ya es tarde para trabajar en la prevencion de la aparicion de

la complicacion (68).

30w || 32w || 34w || 36w

Specialist
care 12-34w

/ 37w/ 36w/ 30w | 40w | 41w

Figura 2: Pirdmide del cuidado prenatal: pasado (izquierda) y futuro (derecha). Nicolaides,
Prenat Diagn 2011.

Ecografia del primer trimestre. Cribado de Aneuploidias

En los afios noventa el Profesor Nicolaides (http://www.fetalmedicine.com),
introdujo el cribado de aneuploidias mediante la combinaciéon de la edad
materna y el grosor de la translucencia nucal fetal (TN) a las 11-13+6 semanas
de gestaciéon. El acimulo de liquido nucal en la trisomia 21 habia sido
previamente descrito (69), resultando ser el mejor marcador ecogréfico de las
aneuploidias fetales mas comunes. Este método ha demostrado ser capaz de
identificar alrededor del 75% de los fetos afectados con una tasa de falsos

positivos de aproximadamente el 5%.
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Posteriormente, la edad materna se ha combinado con la TN y los marcadores
séricos para identificar en el primer trimestre al 85-90% de los fetos afectados.
La longitud craneo-rabadilla minima para poder realizar el cribado es de 45 mm
y la méxima de 84 mm (70). La TN debe ser medida utilizando los criterios de la
Fetal Medicine Foundation (www.fetalmedicine.com). Para ello debe realizarse
un corte sagital y medio embrionario, y preferentemente el embrién debe
hallarse en posicion horizontal en referencia a la pantalla del ecégrafo. La
ampliacion de la imagen debe ser suficiente para que en la pantalla se visualice
la cabeza y el torax del embrion. La medicion de la TN solo puede realizarse
estando el embridn en posicion neutra (ni en hiperflexién, ni en hiperextension).
Debe medirse toda la zona econegativa, distinguiendo la piel de las
membranas amniéticas. Los calipers seran colocados midiendo solo la zona
econegativa de maximo grosor.

Se recomienda que la ecografia del primer trimestre incluya una primera
valoracion morfolégica basica del embrién que incluya cabeza, tronco y
extremidades, a pesar de que la ecografia de las 20 semanas siga siendo la
ecografia béasica para el cribado de las anomalias morfolégicas fetales. La
ecografia morfolégica de la semana 20 o ecografia selectiva, debe ser
realizada siguiendo los criterios de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y

Obstetricia SEGO (https://sego.es/GAP_SEGO).

Ecografia Doppler de las Arterias Uterinas

La herramienta utilizada hasta el momento para valorar la vascularizaciéon
materna durante el embarazo es la ecografia Doppler de arterias uterinas,
siendo el método ecogréfico en dos dimensiones que brinda informacion

relativamente temprana sobre la alteracion de la invasion del trofoblasto. La
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medicion de la velocimetria Doppler de la arteria uterina es un método
diagnéstico no invasivo que utiliza sonido de alta frecuencia para estudiar el
flujo sanguineo y que ha resultado ser Util para evaluar la circulacion Utero
placentaria. La impedancia al flujo en las arterias uterinas normalmente
disminuye a medida que progresa el embarazo. El fracaso de una invasion
adecuada del trofoblasto y la remodelacion de las arterias espirales maternas
se caracteriza por una circulacion uterina persistente a alta presiéon y una
mayor resistencia al flujo sanguineo. Esta perturbacion se muestra en la
ecografia Doppler de las arterias uterinas como la elevacion del indice de
Pulsatilidad (IP) y por la presencia de una incisura diastdlica en la forma de
onda de velocidad de flujo uterino llamada 'muesca o notch'. Los indices de
resistencia elevados y / o la muesca persistente de la arteria uterina indican un
flujo sanguineo reducido en el compartimiento materno de la placenta y se han
asociado con el desarrollo de preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal y
muerte perinatal. Esta alteracion se traduce en una reduccién del flujo
sanguineo placentario, que conduce a hipoxia, produciendo el aumento de la
presion arterial materna y en el feto alteracion del crecimiento (71).

El indice de pulsatilidad (IP) de las uterinas elevado predice entonces el
desarrollo de complicaciones de la gestacién como preeclampsia, alteraciones
en el crecimiento fetal, desprendimiento prematuro de placenta y enfermedad
hipertensiva gestacional. El Doppler de las arterias uterinas en el primer y en el
segundo trimestre tienen una sensibilidad similar para la prediccion de
preeclampsia (72), sin embargo, el segundo trimestre es tarde para que la

paciente y la gestacion se beneficien de una accion terapéutica. La tasa de
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falsos positivos de esta prueba es alta, lo que lleva a una ansiedad excesiva de
la paciente y al aumento de los costes de la atencion médica.

Hay autores que defienden que un aumento en el indice de pulsatilidad de las
uterinas con notch protodiastélico es el mejor predictor de preeclampsia (con
una odds ratio de 21 en pacientes de alto riesgo y de 7,5 en pacientes de bajo
riesgo), igualmente como predictor de CIR (odds ratio de 9,1 en leves y de 14,6
en severos) en pacientes de bajo riesgo (73). A pesar de los estudios
realizados hasta el momento, se necesita mas investigacion antes de
recomendar la deteccioén con Doppler de la arteria uterina en el primer trimestre

en la practica clinica habitual (72), (64).

Ecografia Doppler de la Arteria umbilical

La ecografia Doppler de vasos uteroplacentarios, umbilicales y fetales
proporciona informacién importante sobre la hemodinamica del area vascular a
estudio. Se han establecido valores de referencia relacionados con la edad
gestacional para la arteria uterina materna, la arteria umbilical, la aorta fetal y
las arterias cerebrales, renales y femorales fetales.

La velocimetria Doppler de la circulacion fetal se utiliza para evaluar la
impedancia vascular, especialmente en el contexto de una posible restriccion
del crecimiento intrauterino (CIR).

En fetos con CIR y fetos que desarrollan distress intrauterino, la forma de onda
de la velocidad de la arteria umbilical cambia de forma tipica: la velocidad
diastélica de la forma de onda disminuye y finalmente desaparece. El flujo
telediastélico ausente o inverso estd asociado con un alto riesgo de muerte
intrauterina y resultado perinatal adverso (74). El estudio de la Ecografia

Doppler fetal en gestantes de bajo riesgo no ha encontrado beneficios
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maternos ni fetales, lo que contrasta con el beneficio comprobado en los
embarazos de alto riesgo (WFUMB/ISUOG), descartando de esta forma su uso
como herramienta de deteccion precoz en mujeres sin factores de riesgo (NICE
guidelines). En una poblacion preseleccionada de embarazos de alto riesgo,
especialmente embarazos con fetos PEG, el método tiene un alto valor
predictivo con respecto al diagndstico del compromiso fetal y se puede utilizar
para controlar la salud del feto. Los estudios de seguimiento mostraron una
asociacion entre el flujo sanguineo fetal y/o umbilical intrauterino anormal y el
deterioro posterior del neurodesarrollo posnatal. La velocimetria Doppler de la
arteria umbilical aplicada en el tratamiento de embarazos de alto riesgo mejora
el resultado perinatal y, por lo tanto, puede considerarse un método clinico de
vigilancia fetal (75).

Al combinar los distintos métodos, se ha encontrado una asociacion
significativa entre el IP de la arteria uterina y la PAPP-A en el primer trimestre,
pero la tasa de deteccion temprana de PE no mejoré con la inclusién del
marcador. Spencer y col. combinaron marcadores del primer trimestre con
resultados de Doppler de arterias uterinas en el segundo trimestre,
encontrando que la tasa de deteccion de PE era del 14% para la combinacién
de PAPP-A y Doppler de AU. Sin embargo, Dane y col. 2010, compararon
marcadores bioquimicos del primer trimestre con Doppler de AU, encontrando
una mejoria de la sensibilidad de la PAPP-A sola a un 55%, para IP de AU sola
un 62,1% y la sensibilidad para predecir EHG combinandolo con el Doppler de

AU un 62,8% (25,7% para una PAPP-A baja vs. 51,4% para Doppler anormal).
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Volumetria  Tridimensional e indices hemodinamicos
placentarios

Hasta hace pocos afios, la Unica manera de valorar el flujo placentario era el
estudio de la arteria umbilical, mediante el Doppler convencional, dejando de
lado el estudio de la funcion de las pequefas arterias y la microvasculatura
placentaria. El empleo de volimenes tridimensionales y de indices
hemodinadmicos permite medir el volumen de estructuras fetales, placentarias y
amnidticas, que podrian estar alteradas de forma precoz en gestaciones en el
primer trimestre como marcadores de complicaciones de una forma facilmente
reproducible, sencilla y fiable (76), (77). El power Doppler combinado con la
ecografia 3-D han sido estudiados y validados en cuanto a su uso y
reproducibilidad, ofreciéndonos el conocimiento de la unidad fetoplacentaria de
una forma mas objetiva, con una sensibilidad suficiente para detectar los vasos
sanguineos mas pequefios con menor velocidad de flujo y para obtener mapas
de flujo sanguineo de todo el parénquima placentario (78), (79), (80), (81). Hay
una excelente reproducibilidad intra e interobservador de los indices
vasculares, por tanto la ecografia tridimensional del primer trimestre es una
herramienta reproducible para el estudio sistematico de la vascularizacion
placentaria (82). A pesar de lo estudiado hasta el momento, la disponibilidad de
marcadores de imagenes en tiempo real para la evaluacion de la
vascularizacion y funcion in vivo, uterina y placentaria precoz, sigue siendo
limitada y controvertida (83), (76).

Se ha demostrado que las caracteristicas de la placenta mediante volumetria
en el primer trimestre son predictoras de las caracteristicas de la placenta al

término de la gestacion, mediante la correlacion de volimenes placentarios con
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las placentas en el postparto, pudiendo predecir de esta forma también su
funcion y resultados obstétricos adversos (17). Todo volumen obtenido
tridimensional estda medido en unidades «voxel», la mas pequefia unidad de
volumen.

Para determinar si una placenta es relativamente pequefia o grande para un
feto y como la placenta depende de la longitud craneo-nalgas (CRL) fetal,
Hafner y col. (84) determinaron un cociente entre el volumen placentario y el
CRL, denominado cociente placentario (PQ). Metzenbauer y col. (85)
concluyeron que el cociente PQ representa un método simple con el que
controlar la placenta en diferentes edades gestacionales y tanto PV y PQ no
muestran dependencia de edad materna, paridad, IMC o tabaquismo (84).

La hemodinamia placentaria puede ser evaluada a través de la utilizacién del
programa VOCAL (4D View® Version 10.x, GE Healthcare, Austria), que
permite cuantificar la vascularizacién placentaria mediante el calculo de indices
de vascularizacion (IV), indices de flujo (IF) e indices de flujo de
vascularizacion (IVF). Sin embargo, la interpretacion de su significado y los
resultados con respecto a su reproducibilidad son contradictorios (26). Tabla 1.
El indice de vascularizacion (IV) mide la relacién entre voxeles en color (que
representan vasos), y voxeles totales (que representan tejido), indicando el
numero de vasos dentro de la region de interés. El objetivo del IV es expresar
la presencia de vasos sanguineos en la placenta, se expresa como un
porcentaje del volumen de la placenta y por tanto, constituye la densidad
vascular (18).

El indice de flujo (IF) es la sefial de intensidad media del power Doppler color

en los voxeles color dentro de la placenta, en una escala de 0 a 100.
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Representa el promedio de la intensidad del flujo sanguineo dentro de los
vasos.

El indice de flujo de vascularizacion (IVF) se expresa en una escala de 0 a 100.
Es una relacion matematica entre multiplicar IV por IF y dividir el resultado por
100.000.000. Es el valor color promedio de todos los voxeles color y grises.
Este indice representa tanto la vascularizacion como el flujo sanguineo,
muestra en definitiva, la perfusion tisular de la regién de interés (56).

Tabla 1. Definicion de indices hemodinédmicos placentarios.

indice Unidad de L
AP . Definicion Representa
hemodindmico medida
Indica el nimero de vasos
Indice de dentro de la region de .
S . . ; . - Densidad
vascularizacién | Porcentaje (%) |interés. Mide la relacion
. vascular
(V) entre voxeles color (vasos)

y voxeles totales.

Indica la  sedal de
intensidad media del power| Intensidad

Indice de flujo | £ a1a de 0.2 100 Doppler color en| del flujo

(IF) . ;
los voxeles color dentro| sanguineo
de la placenta.

indice de .
vascularizacién ez, @l vy @olen Perfusién
. Escala de 0 a 100 |promedio de todos los .
flujo voxeles tisular
(IVF) ’

De todos los indices el IF es el que menos variaciones presenta a la hora de su
medicién y, aparentemente es el mas fiable por su menor dispersion (76), (86).
El IF como se ha mencionado representa de una forma semicuantitativa la
intensidad del flujo Doppler placentario y depende no solo del flujo sino también
de la perfusion. ElI IV al representar el porcentaje Doppler color

(vascularizacion) por volumen placentario, depende de aspectos como el
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grosor de la placenta, la densidad vascular, el calibre del vaso. Pudiendo
explicar los valores tan dispersos para gestantes a una misma edad
gestacional. El IVF, al depender parcialmente del IV puede verse afectado de
igual manera. Guiot y col. estudiaron la variabilidad de los indices placentarios
en el segundo vy tercer trimestre, midiendo la variabilidad intraplacentaria en
cinco sitios distintos de cada placenta, IV e IVF mostraron alta variabilidad,
particularmente en placentas de fetos CIR, mientras que la variabilidad del IF
fue relativamente baja (13). En las placentas del grupo de desarrollo normal los
indices tuvieron mayor variabilidad, siempre siendo mayores para IV e IVF, a
partir de lo cual dedujeron que el IF es el indice mas confiable en placentas
normales y de fetos que desarrollan CIR. Concluyeron que IF identifica los
casos mas graves de deterioro de la placenta y parece ser el indice mas
estable debido a su baja variabilidad intraplacentaria.

Otro valor que se obtiene tras la realizacion del Histograma mediante
volumetria 3D es el MG, del término en inglés “mean grey”, escala de grises o
media de grises, el cual representa la cuantificacion de la ecogenicidad de la
placenta. Se expresa como un porcentaje, con un valor minimo que es 0
(menos ecogénico, mas oscuro) y el valor maximo es 100 (mas ecogénico, mas
brillante) (87).

Se han estudiado los posibles factores que influyen en los volimenes e indices
hemodinamicos placentarios. La edad materna influye en el volumen vascular
uterino y la paridad en los indices de vascularizacién placentarios,
apreciandose indices bajos a medida que aumenta la edad materna e indices

mayores en multiparas (88).
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Volimenes de la gestacion e indices hemodinamicos
placentarios como predictores de complicaciones de la

gestacion.

Se ha demostrado que las caracteristicas de la placenta mediante volumetria
en el primer trimestre son predictoras de las caracteristicas de la placenta al
término de la gestacion, mediante la correlacién de volimenes placentarios con
las placentas en el postparto, pudiendo predecir de esta forma también su
funcion y resultados obstétricos adversos (17). Sin embargo, destacan entre la
bibliografia estudios negativos, como el de Hannaford y col. (89) quienes
refieren que no se logra una mejora significativa en la prediccion de resultados

adversos con la adicion de los volimenes e indices hemodinamicos.

Volumetria e indices hemodinamicos y prediccion de CIRy PEG

Smith (1998) fue el primero en informar acerca de la relacion entre las
mediciones fetales del primer trimestre por ecografia bidimensional en relacion
con un mayor riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer o de pequefios
para la edad gestacional (PEG) (62). Mas adelante, otros estudios confirmaron
una relacién entre el crecimiento lento en el primer trimestre y el bajo peso al
nacer (90). Un crecimiento fetal por debajo del percentil 20 en el primer
trimestre se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos como el parto
prematuro, PEG y bajo peso al nacer (91).

El desarrollo intrauterino se puede evaluar a través de la utilizacion de la
ecografia 3D y el power Doppler 3D (5), (76), (92).

Nicolaides en 2011 publicé un modelo predictor de CIR en el que toma en

cuenta factores biofisicos y bioquimicos maternos y placentarios,
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correlacionando datos como peso materno, marcadores bioguimicos e IP de las
arterias uterinas (68). Basgul en 2010 refiere que puede resultar util en la
prediccién del CIR tanto el volumen placentario como los indices de
vascularizacion alterados (93). Entre los indices de vascularizacién, los que
parecen predecirlo mejor son el IV y el IVF (Pomorski 2011). También han
descrito que niveles de PAPP-A bajos se asocian a indices de vascularizacion
placentarios alterados y éstos a CIR (92), (91). Sin embargo, en 2014 Rosner
(94) y col. concluyeron que no existen diferencias significativas en los indices
hemodinamicos para la prediccion de CIR.

Bozkurt (93) y col., investigaron la relacién entre volumen placentario e indices
de vascularizacion con resultados obstétricos como predictores de alteraciones
del crecimiento fetal (CIR y PEG), encontrando relacién significativa entre el
volumen placentario y el peso fetal, pudiendo predecir los pequefios y grandes
para edad gestacional: a medida que disminuia el volumen placentario
aumentaba el nimero de CIR. Basgul (93) y col. 2010 refieren que puede
resultar Util en la predicciéon del CIR tanto el volumen placentario como los
indices de vascularizacién alterados. Los indices obtenidos por ecografia 3D
power Doppler fueron significativamente bajos en las gestaciones complicadas
con CIR en comparacion con gestaciones normales (95), (96). Pomorski y col.
(97) sugieren que el IV y el IVF son los mejores parametros para identificar
gestaciones con potencial de desarrollar CIR. Otros trabajos observaron que no
existen diferencias en los volimenes de gestantes con CIR en comparacion
con gestantes con desarrollo normal de la gestacion (94).

Rizzo y col. (98) correlacionaron volimenes e indices hemodinamicos con

niveles de PAPP-A, concluyendo que niveles de PAPP-A bajos se asocian a
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placentas mas pequefias y a indices de vascularizacion placentarios alterados
y estos a CIR y a otros resultados perinatales adversos, asi mismo, dichas
gestaciones con niveles bajos de PAPP-A presentan diferencias en la
vascularizacion placentaria en el primer trimestre a nivel histolégico. La
diferencia del nimero de vasos fetales en la seccion de la vellosidad corial
resultd significativa al relacionarla con los indices vasculares placentarios, lo
que sugiere la posibilidad de identificar a través de los volimenes e indices
hemodindmicos aquellas gestaciones de riesgo para desarrollar CIR (99).
Gonzéalez-Gonzalez y col. (18), al estudiar el volumen placentario y los indices
hemodinamicos del primer trimestre en 988 gestantes para la prediccion de
CIR, concluyen que la inclusion del volumen de placenta o indices vasculares
en modelos combinados para la prediccién temprana de CIR mejoraron su
eficacia. Sin embargo, la sensibilidad de estos modelos es demasiado baja
para ser considerados Utiles en la practica clinica.

Ting Yuang y col. (16) estudiaron 254 gestantes en el tercer trimestre,
demostrando en su muestra que los recién nacidos que fueron diagnosticados
con PEG tenian un IV prenatal significativamente més bajo y un IP de arteria

umbilical mayor que las gestaciones sin complicaciones.
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Tabla 2. Estudios de volumen placentario e

predictores de CIR y/o PEG.

indices vasculares como

CIRy PEG Muestra Volumen o indice
hemodinamico
Farinay col. 2015. | trimestre No diferencias entre indices y
Revisién n=788 controles volimenes en el primer
sistematica de 7 |n=82PEG trimestre.
estudios indices bajos en el tercer
Il trimestre trimestre.
n=169 controles Sensibilidad de 32,5%; 53,8% y
n=80 CIR 51% para cada indice.
Gonzalez-Gonzalez | | trimestre Diferencias en indices
NL y col. 2017 n=193 CIR vasculares con una

n=795 controles.

Sensibilidad del 30,1% y para el
Volumen placentario del 33,7%.

Hafner y col. 2013

| trimestre
n=423 gestantes
n=41 PEG + CIR

Existe diferencias en el IV del
lecho placentario.
Sensibilidad/Especificidad:
PEG: 66,2/90,8%

CIR: 14,5/91,1%

También hubo diferencias del
Volumen placentario con Sy E
de 19,5/92,25.

Molnar y col. 2014 Il'y Ill trimestre Encontraron Indices vasculares
n=151 controles bajos en CIR en el segundo y
n=52 con RCIU. tercer trimestre.

Pomorski 'y col. | Iy lll trimestre. Encontraron diferencias en IV e

2012 n=100 controles IVF. Predicen CIR con una S
n=20 CIR del 60-70% y E del 80% en el

segundo y tercer trimestre.

Yigiter y col. 2011 y | | trimestre Volumen placentario e indices

2009 N=310 alterados predicen CIR.

Rizzo y col. 2009 | trimestre Encontraron  diferencias  en
N=84 gestantes con | Indices vasculares que se

niveles de PAPP-A
bajos.

correlacionan con CIR.
El volumen placentario no se
correlaciona.

Rosner y col. 2014 | trimestre No encontraron diferencias
n=526 significativas.
n=63 PEG + CIR.
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Volumetria e indices y prediccion de Estados Hipertensivos de la
Gestacion

Hafner y col. (100) afirman que los indices de vascularizacién bajos son buenos
predictores de enfermedad hipertensiva gestacional y preeclampsia, teniendo
una alta sensibilidad para su deteccién y posteriormente en 2013 refieren que
son superiores que los marcadores bioquimicos del primer trimestre e igual que
la medida de la arteria uterina en el segundo trimestre (95). Basgul y col. (101),
estudiaron 310 gestantes en el primer trimestre, con la intencion de
correlacionar volimenes placentarios e indices de vascularizacion, pulsatilidad
de arterias uterinas y parametros bioquimicos como predictores de gestaciones
de alto riesgo, encontrando correlacion entre volumen placentario y
marcadores bioquimicos y que el indice de pulsatilidad de las uterinas elevado
es predictor del desarrollo de PE y de alteraciones del crecimiento fetal, asi
como desprendimiento prematuro de placenta y EHG. Marwan (80)y col. 2011,
concluyeron que solo el IV parece predecir la EHG (80).

Neto y Ramos en 2016 sugieren que la evaluacion power Doppler 3D
placentaria y los indices vasculares placentarios en el segundo trimestre tienen
el potencial de detectar mujeres en riesgo de desarrollo de Preeclampsia, no

asi los del primer trimestre (102).
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Tabla 3. Estudios de volumen placentario e indices vasculares como

predictores de EHG y /o PE.

Autor/afio Muestra Volumen o indice
EHG y/o PE hemodinamico
Hafner y col. | | trimestre Sensibilidad/Especificidad de 1V:
2013 (REF) N=423 casos EHG: 30,8 /90,1%
n=22 EHG + PE PE: 51,6 / 90,6%
Hashish y | I trimestre Sensibilidad /Especificidad para
col. 2014 N=100 de los que: PE:
n=50 factores de riesgo | VP: 84,2 /60,3%
n= 50 controles. IV:66,3/94,7%
IF: 70,7 /1 95,8%
IVF: 70,6 / 86%
Hannaford y | | trimestre No encontraron diferencias en los
col. 2015 N=1200 indices del lecho placentario vs
n=570 PE de toda la placenta de las
n= 10 PE precoz gestaciones que desarrollaron PE
y las que no lo hicieron.
Neto RM vy | lylltrimestre No hubo diferencias en el primer
Ramos JG | N=96 trimestre.
2016 IV, IF, IVF disminuidos en el Il
trimestre en PE.
Plasencia W | | trimestre VP e indices hemodinamicos
y col. 2015 N=988 bajos en PE.
n= 84 PE IP de la arteria uterina mas alta y
n=904 controles niveles mas bajos de PAPP-A en
el primer trimestre.
Marwan O. y | | trimestre VP no es predictor de EHG o
col. 2011 N=208 PEG.
n=8 PE + PEG. IV predice PE
n=17 PE 6 PEG.
Odibo y col. | | trimestre IV e IVF bajos en PE.
2011 N=388 VP no diferencias.
n=30 PE
n=37 EHG
n=31 PEG
Dar y col. | Itrimestre En un modelo multivariante
2010 N= 297 consigui6 un  20-30% de
n=253 controles sensibilidad de los indices para
n= 24 PE detectar PE.
55

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

55/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

Volumetria e indices y prediccién de Parto Prematuro

Para la prediccion de parto prematuro se ha encontrado una correlacion
positiva entre volumen fetal y edad gestacional al nacimiento (utilizando un
limite de volumen de 9.0 mm3 para este parametro con una sensibilidad y valor
predictivo negativo del 100%) asi como con el peso al nacer y la longitud al
nacimiento (103).

La ecografia bidimensional y volumetria del fémur en el segundo trimestre se
ha relacionado con CIR y parto pretérmino, definiendo como fémur corto aquel
que esta por debajo del percentil 10, con una prediccién del parto pretérmino
con una odds Ratio de 1,8 como valor predictivo positivo y un riesgo mayor de

hasta 3 veces para CIR (104).

Volumetria e indices y prediccion de Diabetes Gestacional

En cuanto a la prediccion en el primer trimestre de la diabetes gestacional
(DG), se ha descrito como marcador ecografico predictor la reduccion de la
vascularizacion placentaria (104). Hasta el momento existe una calculadora de
riesgo en la que se combinan factores maternos como edad y peso con
marcadores bioquimicos en la semana 11 a 13 de gestacion (70). Basandose
en que el riesgo de DG aumenta con la edad y el indice de masa corporal,
siendo mas alto en mujeres asiaticas y en DG en gestaciones anteriores o
aquellas con pesos de recién nacido sobre el percentil 90. En Diabetes
gestacional se ha descrito una reduccion significativa de los indices de
vascularizacion placentaria y que podrian considerarse como marcadores
ecogréficos predictores del desarrollo de esta entidad en el segundo y tercer
trimestre (105), asi como en la diabetes pregestacional también se han descrito

indices vasculares disminuidos (31) con volumen placentario aumentado (106).
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Sin embargo, en series mas pequefias no han encontrado diferencias

significativas en indices y volimenes placentarios (107).

Tabla 4. Estudios de volumen placentario e indices vasculares en Diabetes

pregestacional y DG.

Diabetes Volumen o indice
. Muestra S
pregestacional y DG hemodinamico
Suranyi y col. 2013 Il'y Ill trimestre indices bajos podrian ser un
N=212 gestantes marcador ecografico de DG.

n=43 diabéticas pre- | No diferencias en VP
gestacionales

n=56 DG.

n=113 controles

Gonzalez-Gonzalez NL | I trimestre indices bajos en diabéticas
y col. 2014 N=163 pregestacionales.

n=69 diabéticas

pregestacionales

94 controles

Magd E. y col. 2017 | trimestre No encontraron diferencias.
n=23 diabéticas
pregestacionales

n=23 sanas
Rizzo y col. 2012 | trimestre VP aumentado en diabéticas
n=32 diabéticas pregestacionales.

pregestacionales

VP (volumen placentario), N y n (muestra).

Los estudios anteriormente publicados muestran resultados no concluyentes y
controvertidos. Al revisar la literatura, se aprecia una diversidad en los
hallazgos de los distintos estudios que intentan mejorar la deteccién precoz de
las complicaciones obstétricas a partir de datos obtenidos en el primer trimestre
de la gestacion y particularmente aquellos que incluyen datos volumétricos del

primer trimestre.
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Estudio de Evaluacién Econémica

Los estudios de evaluacion econémica tienen por objetivo comparar los costes
y resultados en salud de un programa (o tecnologia sanitaria) con otras
alternativas de comparacién o referencia (108). Un estudio de evaluacion
econdmica de la ecografia tridimensional tendria como objetivo principal
obtener costes y resultados en salud, aportando conocimiento para informar a
la gestante y/o para generar un cambio a través de la toma de decisiones de
aquellos que tienen la responsabilidad econémica de un Centro, Sistema,
Servicio u Organizaciéon, tomando en cuenta a las gestantes, y sus
consecuencias a nivel personal, familiar y social.
En los analisis econdmicos los costes se relacionan con la utilizacion de
recursos. Se describen tres tipos de costes, los directos son los que se
desprenden de la variable que se estudia (material, tiempo, personal,
transporte, etc) para ser llevada a cabo, los indirectos que son consecuencia
de la afectacion de la productividad, y los intangibles, se refieren al estrés,
sufrimiento o dolor causado por una enfermedad o diagndstico, que son los
mas dificiles de cuantificar y expresar en un estudio econdmico.
La medicion de los costes en evaluacion econémica se hace en tres etapas:
> La identificacion de los recursos necesarios para llevar a cabo la
actividad, tecnologia o prueba a realizar, en la que interviene la perspectiva del
que realiza el estudio y de ello va a depender la amplitud de lo que va a
abarcar el estudio de coste. Dicha perspectiva puede ser la del financiador, del
sistema sanitario, de las familias afectadas o de la sociedad, entre otras. Asi
mismo se debe identificar en esta etapa los costes que no deben ser incluidos.

> La segunda etapa es la de medicion, donde se estiman los recursos en
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unidades naturales; pueden ser recogidos de forma retrospectiva, prospectiva o
datos individuales con cuestionarios aplicados sobre la poblacién a estudio.

> La valoracion es la Ultima etapa en la que se aplica a los recursos

identificados y medidos un coste unitario en términos monetarios. La dificultad
de esta etapa viene dada porque hay recursos que no tienen un valor en si en
el mercado, o son dificiles de aplicarles un valor unitario, 0 no suelen ser
remunerados. Para estudiar la valoracion en términos monetarios del tiempo
empleado por el paciente para recibir el tratamiento, asi como las pérdidas de
productividad debido a su condicion, se suele aplicar el salario medio de un
individuo con las caracteristicas del individuo que forma parte del estudio.

Las complicaciones de la gestacién representan un gasto sanitario importante
tanto para el Sistema como para las familias. La aplicacion de herramientas
para su prediccién también suponen un gasto sanitario, ya que ademas del
coste de la prueba a aplicar, al determinar un mayor riesgo en la gestante, se
necesitaria un seguimiento mas exhaustivo, con aumento en el nimero de
consultas prenatales, ecografias, pruebas de laboratorio, monitorizacion fetal,
ingresos, absentismo laboral y bajas por enfermedad, ademas de estrés
psicoldgico.

No se ha estudiado si predecir un resultado adverso desde el primer trimestre
de la gestacibn mediante ecografia tridimensional compensaria el gasto
dificilmente calculable para evitar resultados adversos como CIR, PEG, EHG,
DG, entre otros, que a su vez al presentarse generan mayores gastos
hospitalarios, cuidados perinatales y de seguimiento en la infancia, incremento
de las consultas, gastos en rehabilitacion, etc, asi como su influencia en la

economia y dinamica familiar.
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Ecografia Tridimensional y costes

No se cuenta con estudios que aporten datos para considerar la ecografia
tridimensional y power Doppler 3D coste-efectiva en la practica clinica habitual.
El ensayo Routine Antenatal Diagnostic Imaging with Ultrasound Study
(RADIUS) en los Estados Unidos concluyd que el estudio ecografico 2D de
rutina no era rentable y que suponia una carga para el sistema. Sin embargo,
la metodologia de la determinacion de los costes ha sido criticada por no tomar
en cuenta factores importantes como la deteccién de anomalias congénitas, la
posibilidad de interrupcion de gestaciones con alteraciones, la reduccion de
costes perinatales de atencion al recién nacido con anomalias, la
determinacién de la edad gestacional, entre otros, que a fin de cuentas
disminuyen el gasto comparandolo con los gastos que genera un recién nacido
con patologias severas. Tras estas criticas, otro grupo realizé un andlisis mas
completo del coste-efectividad de la ecografia del segundo trimestre para la
deteccién de anomalias fetales, tomando en cuenta los factores anteriormente
mencionados, concluyendo que la ecografia 2D de rutina del segundo
trimestre, denominada ecografia selectiva de malformaciones en nuestro
medio, se asocid a ahorros significativos en cuanto a gastos en cuidados
neonatales, pero solo si la ecografia se realizaba en centros de tercer nivel con
ecografistas experimentados (109). Un estudio de coste-efectividad realizado
en Finlandia, concuerda con que la ecografia del segundo trimestre es rentable
en cuanto a reduccién de mortalidad perinatal en un sistema de salud
financiado por el Gobierno. Sin embargo, se asoci6 a un aumento en el nimero
de visitas prenatales y no se encontraron diferencias en los ingresos

hospitalarios (110). En este estudio se adjudicd un coste a la ecografia de 86%
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(70€) que incluia el coste del equipo, personal, viajes y tiempo de trabajo
perdido, al agregar ecografias de control y pruebas de deteccién de anomalias
como la amniocentesis el coste aumentdé a 102$ (83€). Estos autores
determinaron el coste del ahorro por el mejor uso de los recursos, asi como el
coste para evitar una muerte perinatal y el ahorro que se obtiene al identificar
previamente un feto con malformacion y evitar gastos de hospitalizacion de un
recién nacido con una anomalia congénita. En un Centro urbano de Sudafrica
no encontraron diferencias al analizar los costes del cribado del segundo
trimestre y resultados perinatales, asociandose un aumento de los costes
sanitarios sin mejoria de los resultados obstétricos (111). En una revision
sistematica sobre el coste-efectividad de la ecografia concluyen que los datos
disponibles son de mala calidad, que faltan estudios sobre los costes de la
prueba y que sigue siendo necesario contar con mas datos publicados sobre
los costes y la relacion coste-efectividad del cribado ecogréfico de rutina para
las anomalias fetales, y sobre las consecuencias a mas largo plazo del cribado
de anomalias (112). Otro estudio, de evaluacién econémica de la ecografia del
cribado del primer trimestre para malformaciones estructurales fetales concluye
que, en todos los escenarios considerados, un programa organizado conduciria
a una mayor deteccion de malformaciones a un coste menor y que los andlisis
de costes adicionales deberian proporcionar una mejor representacion de los
recursos utilizados, especialmente los relacionados con el cuidado de bebés
malformados, mientras que las evaluaciones de coste-efectividad deberian
incluir todas las consecuencias del diagnéstico prenatal, como los derivados de
resultados falsos positivos y aquellos tanto para la mujer como para la

sociedad, incluidos los problemas éticos (113).
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En cuanto al tiempo necesario para realizar una ecografia 2D vs 3D,
encontramos un estudio en el que compararon rapidez, eficiencia y exactitud
de ambos métodos en una cohorte de 50 gestaciones del segundo trimestre.
No habian diferencias en los hallazgos entre ambas pruebas y entre los
observadores. Concluyeron que el estudio anatdmico fetal estandar se puede
realizar en menos de 2 minutos con la volumetria 3D y que los volimenes se
pueden interpretar en 6-7 minutos, en comparacion con una media de 19,6
minutos para realizar ecografia 2D estandar (114). Otro estudio mas reciente
(115) compara ecografias 2D del sistema nervioso central de 120 gestaciones
del segundo trimestre con volimenes recogidos 3D (Software 5D), concluyendo
también que la ecografia 3D con el andlisis con el software 5D CNS permite
obtener mediciones fiables del cerebro fetal, reducir el tiempo de examen y que
su aplicacién puede mejorar la eficiencia del flujo de trabajo en la practica
clinica habitual.

En el American Institute of Ultrasound in Medicine un panel de expertos
concluyeron que se debe alentar a los Gobiernos, profesionales, sociedades
cientificas y a la industria a realizar y/o apoyar estudios y mayor desarrollo de
la ecografia 3D. Asi mismo, sugirieron que sus beneficios y limitaciones
técnicas deben ser comparadas con otras técnicas radiolégicas diagnésticas,
como la ecografia 2D, Resonancia magnética nuclear (RMN) y Tomografia
axial computarizada (TAC) y se deben realizar estudios de la relacion coste-
efectividad de esta tecnologia emergente (116).

Los estudios mencionados han sido realizados en otros medios, sin embargo,
sirven de referencia para continuar con la investigacién sobre coste-efectividad

de estas técnicas. He aqui donde radica la importancia de estudiar el coste de

62

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

62/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

la ecografia tridimensional al aplicarla para la deteccion temprana de
complicaciones de la gestaciébn y asi poder compararla con los gastos
sanitarios elevados que se derivan de la atenciéon de gestantes complicadas

durante la gestacién y los cuidados perinatales al recién nacido.
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JUSTIFICACION

Las herramientas mas empleadas hasta el momento para predecir resultados
adversos como CIR, parto prematuro y EHG desde el primer trimestre de la
gestacion son los marcadores séricos de aneuploidias y el indice de
pulsatilidad de arterias uterinas para la hipertension. La tecnologia actual mas
avanzada para la evaluacion de la morfologia de la vascularizacion placentaria
in utero es la ecografia Doppler tridimensional (3). Sin embargo, a pesar de los
estudios realizados los datos no son concluyentes ni homogéneos en cuanto a
prediccion de resultados obstétricos en pacientes a partir del estudio
volumétrico y hemodinamico en el primer trimestre.

Encontramos s6lo dos estudios que proporcionan suficiente informacion sobre
sensibilidad y especificidad de los indices hemodinamicos placentarios, para el
IV (89) y para IV e IVF (117), prediciendo con mayor precision la preeclampsia
en mujeres de alto riesgo, con una sensibilidad y especificidad del 80% y
92.1% respectivamente, sin embargo, su conclusion ha sido que para
determinar la utilidad clinica de IV, estos hallazgos requieren validacion en
estudios mas grandes y dentro de diferentes poblaciones. Para permitir
conclusiones significativas sobre el valor predictivo de los indices de
vascularizacion para PE u otras patologias dependientes de la alteracion de la
placentacion, se necesitan datos que faciliten puntos de corte ademas de
valores de sensibilidad y especificidad, que no han sido informados en todos
los estudios encontrados. Por lo tanto, no se han podido recomendar hasta el
momento los puntos de corte para cada indice de vascularizaciéon por encima

del cual existe la probabilidad de tener un evento adverso en el embarazo (26).
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A pesar del esfuerzo de la ciencia médica en el estudio y caracterizacion de la
poblacién gestante, asi como de las complicaciones maternas y fetales, hoy dia
los obstetras contindan enfrentandose a malos resultados perinatales en
gestaciones en las que no se esperaria una complicacién, que en un principio
son catalogadas como de bajo riesgo, lo que constituye un estimulo para
continuar la busqueda de herramientas que permitan identificar dichas
gestaciones en etapas tempranas, antes de la aparicion de clinica o
alteraciones ecogréficas, cobrando vital importancia la adecuacion de los
criterios segun la poblacion tratada, ya que cada una tiene caracteristicas
particulares en las cuales se puede incidir para mejorar los resultados
aportando nuevas herramientas para un control obstétrico individualizado para
cada caso. La incorporacion del estudio de los volumenes e indices de
vascularizacion placentarios del primer trimestre de la gestacion a las
herramientas de diagndstico utilizadas habitualmente, tomando en cuenta las
caracteristicas particulares de la poblacion gestante, podria ofrecernos una
mejoria en el diagnéstico precoz de complicaciones materno-fetales.

Asi mismo, el estudio econémico de la introduccion de la volumetria y
hemodinamica placentaria a través de la ecografia tridimensional en el primer
trimestre de la gestacion, nos permitiria valorar coste-efectividad de la
utilizacion de este método de diagndstico y su aplicabilidad en la préactica
clinica habitual. Seguimos asi las recomendaciones de la OMS de elaborar
instrumentos que permitan mejorar las competencias de los profesionales
sanitarios y evaluar la calidad de la atencién prestada a las mujeres y recién
nacidos con riesgo de complicaciones obstétricas, cumpliendo con una labor

médica, cientifica y social.
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HIPOTESIS

La medicion de los volimenes tridimensionales e indices hemodinamicos en el
primer trimestre de la gestacion podrian constituir, junto con variables
demograficas, marcadores bioquimicos e IP de uterinas, una herramienta para
cribar a las pacientes que van a desarrollar complicaciones en el embarazo,

asumiendo un incremento de coste para el sistema de salud.
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OBJETIVOS

1. Investigar la relacion entre volimenes tridimensionales e indices
hemodinamicos placentarios del primer trimestre con el desarrollo de
complicaciones de la gestacion.

2. Establecer valores de referencia de volimenes tridimensionales e
indices hemodinamicos placentarios del primer trimestre de la gestacion
para nuestra cohorte.

3. Determinar si las variables demograficas definidas como factores de
riesgo de insuficiencia placentaria influyen en los volimenes
placentarios, del embrion, del saco, del liquido e indices hemodinamicos
placentarios.

4. Determinar si hay correlacion entre marcadores bioquimicos del primer
trimestre y volumenes tridimensionales e indices hemodindmicos
placentarios en gestaciones complicadas.

5. Relacionar el indice de pulsatilidad de arterias uterinas del primer
trimestre con el desarrollo de complicaciones de la gestacién, y si se
correlaciona con los indices hemodinamicos y voliumenes placentarios.

6. Estudiar el coste econdmico de la adicion de la ecografia tridimensional

al cribado del primer trimestre.
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MATERIALES Y METODOS

Metodologia de la Investigacion

Estudio prospectivo de cohorte de una muestra incidental de gestantes del
primer trimestre entre la semana 11 y 13 y 6 dias que se controlaban el
embarazo en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, que acudieron
a realizarse la ecografia del cribado de aneuploidias entre noviembre de 2014 y
2016 (18 meses), y que finalizaron la gestacion en este Centro. La ecografia
fue realizada por un mismo especialista del CHUC (con nivel de experto de la
Seccion de Ecografia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia). Dichas
ecografias 2D y 3D con volumetria fetal y placentaria fueron almacenadas en
una memoria externa destinada Unicamente para este estudio con el fin de su

estudio off-line.

Por protocolo en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del CHUC se ofrece a
las gestantes entre la semana 11 y 13 mas 6 dias la realizacién del cribado de
aneuploidias, el cual consiste en la realizacion de una ecografia 2D con
medicion del CRL y de la translucencia nucal (TN) y a continuacion la
extraccion sanguinea de los marcadores bioquimicos en el Laboratorio Central,
previa informacion verbal y escrita sobre el alcance y las limitaciones de la
prueba en cuanto al diagnostico de aneuploidias, con la entrega y firma de un

consentimiento informado para tal fin.

Se obtuvieron datos de las historias clinicas de las pacientes en el primer

trimestre de la gestacion y se valoraron los resultados del cribado del primer

68

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

68/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

trimestre. Tras finalizar la gestacion se revisaron nuevamente las historias de
cada gestante, se recogieron datos sobre el desarrollo y evoluciéon de la
gestacion con las posibles complicaciones durante el embarazo, tratamientos
recibidos, datos de la ecografia morfolégica de la semana 20, datos de
ingresos hospitalarios, de la evolucion del parto y los resultados perinatales.
Los datos fueron recogidos por el investigador en tablas de Excel (Microsoft,
Washington, EEUU) codificadas para posteriormente correlacionar las variables

con los hallazgos y el desarrollo de las complicaciones.

El seguimiento obstétrico no se modificé en base a los resultados del cribado,
como se hace en la practica clinica habitual s6lo se tomaron medidas en base

a resultados del cribado del primer trimestre para la deteccion de aneuploidias.

Tamafio muestral

Se ha utilizado un tamafio muestral incidental: cohorte de todas las pacientes
consecutivas examinadas por un mismo operador durante un periodo de

tiempo.

La Unidad de Ecografia del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del CHUC
durante los udltimos afios ha realizado una media anual de 530 cribados del
primer trimestre para la deteccion de aneuploidias. Se recogieron de forma
consecutiva durante 18 meses una muestra inicial incidental de 400 pacientes,
que acudieron a la realizacion del cribado del primer trimestre a la Unidad de

Ecografia, a las cuales posteriormente se le aplicaron criterios de exclusion.
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Criterios de Inclusién

- Gestantes consecutivas que acudieron a realizarse el cribado de
aneuploidias del primer trimestre en semanas 11 a 13 y 6 dias en el
Hospital Universitario de Canarias desde noviembre de 2014 hasta mayo
de 2016. Ecografias realizadas por el mismo operador.

- Aceptacion de la realizacion de la prueba. Consentimiento informado.

- Gestaciones Unicas con embrién activo con CRL entre 45 mmy 84 mm.

- Ausencia de anomalias estructurales fetales o cromosomicas.

- Seguimiento y parto en nuestro Centro, historia clinica completa.

Criterios de Exclusion

- Translucencia nucal por encima del percentil 95.

- Diagnéstico de aneuploidia fetal.

- Todo tipo de anomalia fetal congénita, malformativa o cromosomica.

- Embarazos multiples.

- Gestantes con malformaciones uterinas 0 miomas que podrian interferir
con la medicion de los volumenes.

- Pacientes con hemorragia del primer trimestre activa o con evidencia de

hematoma subcoriénico.

Casos perdidos

- Pacientes perdidas al seguimiento.
- Fallos en la recogida de las imagenes y volumenes. Placentas de dificil

acceso (posteriores y previas), pacientes obesas morbidas, entre otras.
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Variables

Variables demograficas y clinicas

Se obtuvieron de la historia clinica obstétrica, la edad, grupo étnico, el peso
(kg) y la talla (cm) al momento de la realizacion del cribado del primer trimestre.
Se calculé el indice de masa corporal (IMC) de cada paciente y se agruparon
en 4 grupos, bajo peso con un IMC menor de 18, normopeso entre 18 y 24,9,

sobrepeso entre 25 y 29,9 y obesidad igual o mayor a 30.

Se recogieron los antecedentes personales de interés, habitos tdxicos como
tabaquicos, alcohol o drogas y profesiones de las gestantes y si se

encontraban en situacion laboral activa.

Variables obstétricas

A partir de las historias clinicas se obtuvo: paridad, abortos, complicaciones e

ingresos durante la gestacion.

Del cribado del primer trimestre se recogidé la semana en la que se realiz6 la
prueba y de los resultados del cribado de aneuploidias, edad gestacional, el
tamafio del embrién (CRL), la TN y su MoM, los niveles de b-hCG y PAPP-Ay

sus MoM, el IP de las uterinas derecha e izquierda, calculando el IP medio.

Datos de la Ecografia selectiva de la semana 20: edad gestacional y percentil
de peso fetal estimado. De la ecografia del tercer trimestre: Doppler de la

arteria umbilical.

Posterior al parto se recopilaron de las historias clinicas los resultados

obstétricos de todas las gestantes.
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Edad gestacional al parto en semanas y en dias (dividiéndolas en prematuro,
por debajo de la semana 34, pretérmino por debajo de la 37, y a término),
diagnéstico al momento del ingreso, modalidad de parto (parto normal, parto
instrumental, cesarea), peso al nacer (en gramos), Apgar a los 5 y 10 minutos y
pH de arteria umbilical, asi como cualquier complicacién o resefia especial de
eventualidades que pudo haber presentado la paciente durante durante su

ingreso y puerperio.

Resultados adversos de la gestacion:

e Pérdidas fetales (éxitus intrauterinos),

e Retraso del crecimiento intrauterino (CIR) (Doppler anémalo de la arteria
umbilical o peso fetal estimado por debajo del percentil 3),

e Pequefio para la edad gestacional (PEG) (fetos con peso entre percentil
3y percentil 10 y Doppler umbilical normal),

e Macrosomia fetal (recién nacido con peso superior a 4000 gramos o
recién nacido con peso mayor al percentil 95 para su edad gestacional),

e Enfermedad hipertensiva gestacional (presion arterial diastélica superior
o igual a 90mmHg después de la semana 20 de gestacion en dos tomas
separadas por lo menos 4 horas en una paciente previamente
normotensa, sin proteinuria asociada),

e Preeclampsia (hipertension mas proteinuria significativa asociada (mas
de 300mg/L en 24 horas o en su defecto superior a 1g/L en toma
aislada), considerando preeclampsia precoz aquella de inicio antes de la
semana 37, y tardia cuando se inici6 por encima de esta semana),
desprendimiento de placenta (DPPNI),

e Placenta previa, diabetes gestacional (divididas en DG con dieta y con
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insulina, definida como dos valores de glucemia alterados tras una
sobrecarga oral de glucosa (100 gramos) en una gestante no
diagnosticada previamente de diabetes mellitus, determinadas de forma
basal, a los 60,120 y 180 minutos de la toma, siendo los valores de
referencia: Basal: 105; 60 minutos: 190 ;120 minutos: 165; 180 minutos:
145 mg/dl),

e Parto pretérmino y parto prematuro (el que ocurre antes de la semana
37 y antes de la 34 respectivamente), patologia del liquido amni6tico
(oligoamnios e hidramnios).

Para el célculo de pesos y para la determinacién de percentiles se utilizaron las

calculadoras del Clinic de Barcelona (https://medicinafetalbarcelona.org/calc/).

Determinacion de marcadores bioquimicos

La extraccion analitica sanguinea para la determinacion de b-hCG y PAPP-A
se realizd el mismo dia de la ecografia en el Laboratorio central del Hospital
Universitario de Canarias. Las determinaciones de los marcadores bioquimicos
se obtuvieron del analisis de sangre con un inmunoensayo Immulite (Roche) y
los célculos se hicieron en el software Prisca. Los valores absolutos de cada
marcador sérico se convierten en mdltiplos de la mediana para cada edad

gestacional.

Adquisicion de ecografia convencional y power Doppler bidimensionales

Las imagenes se obtuvieron realizando la ecografia abdominal con un Voluson
730 Expert (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI) equipado con un
transductor de 4-8 MHZ y otro de 9 MHZ, con los datos pre-establecidos

(ajustes de obstetricia) para todos los casos.
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Se practico el estudio bidimensional convencional fetal y placentario,
realizdndose la valoracion del liquido amniético, biometria fetal y estudio
morfologico fetal. Se comprobd actividad cardiaca, se realizé la medicién de la
longitud craneocaudal (CRL) fetal, translucencia nucal, longitud femoral,

Doppler de arterias uterinas (presencia de notch e indice de pulsatilidad).

Adquisicion del Doppler de las uterinas

Para la medicién del IP de las arterias uterinas se practico la ecografia Doppler
de cada una de las arterias uterinas. Se identifico cada arteria uterina por mapa
Doppler color al nivel en el que las uterinas cruzan ecograficamente las arterias
iliacas externas. Se recogieron al menos 5 ciclos pulsados de Doppler. Se
realizé el calculo del IP medio, que es obtenido promediando los valores
izquierdo y derecho. Una media elevada se defini6 como IP por encima del

percentil 75 para cada edad gestacional.

Adquisiciéon de voliumenes

La vision de la placenta entera se realiz6 con ecografia 2D y para la volumetria
de la placenta y del saco gestacional se seleccioné el area de captura que
incluya la totalidad del saco gestacional, activandose el power Doppler y la
volumetria 3D, sin realizar cambios en los pardmetros del equipo. Las
imagenes obtenidas se guardaron en un disco externo extraible para el andlisis
y calculo posterior offine de volumetria de placenta, embrion y saco

gestacional y de los indices vasculares.
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Célculo de volumenes

Se obtuvieron los datos ecograficos tridimensionales off-line con el programa
SonoDview por un mismo operador (la doctoranda) y ciega al resultado de la

gestacion.

Se procesaron los volimenes con el programa 4D View, utilizando la
herramienta VOCAL (Virtual Organ Computer-aided Analysis; GE Healthcare,
Milwaukee, Wis) con 6 y 30 grados de rotacion y realizando el contorno manual
de feto (delineado a lo largo del borde exterior), amnios y de la placenta en 6
planos secuenciales cada uno, obteniéndose posteriormente de forma
automatica una imagen 3D de la reconstruccion de la placenta, el amnios y el

embrion, con su volumen correspondiente en cm?,

Célculo de indices de vascularizacion

Para la obtenciéon de los indices de vascularizacion placentaria, se utilizo el
histograma a partir del volumen vascular placentario, en un plano sagital con
zoom, se seleccioné como referencia cada extremidad de la placenta, siendo
delineada manualmente a lo largo de su borde exterior. Después de obtener los
seis planos secuenciales, el equipo muestra automaticamente una imagen 3D
reconstruida de la placenta, con su volumen en cm®. Se activa el botén de
“histogram” y se despliegan automaticamente los indices vasculares,
obteniéndose los indices de volumen (IV), de flujo (IF) y de volumen/flujo (IVF),

asi como la escala de grises (MG).
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Obtencién de volumetria e indices vasculares:

Paso 1: Trazado manual del feto, amnios y placenta de 6 planos secuenciales

con rotacion de 30 grados.

Figura 3-8. Trazado manual del embrién.
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Paso 2: obtencion automatica del volumen embrionario, amniético y de la

placenta a través del programa VOCAL.

Figura 10. Volumen del saco gestacional.

Figura 11. Volumen placentario.
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Paso 3: Obtencion del volumen vascular placentario.

-

59.766 cm*

Figura 12. Volumen vascular placentario.

Paso 4: Resultados de indices de vascularizacion placentaria (1V, IF, IVF) y MG

calculados y presentados como histograma.

Contorno (caparazoén) - Histograma

Gris Color Angio
Vi (%)
MG (0, 100} 38.378 Fl {0.100)
VFI {0.100)
Gris Color Angio

MG: Valor medio de gris

VI indice de vascularizacién

fl: indice de flujo

<

Fl. indice de flujo de vascularizacién

Color CFM
11.053
45,773
5.059
Color CFM

Retroceder

Figura 13. Histograma.
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Andlisis de datos

El analisis estadistico se hizo con el programa SPSS 21 (Chicago Il, USA)
proporcionado por la ULL. La distribucién normal de las variables se testé con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se empled la t de student para comparar
medias entre grupos en las variables normales y la U-Mann Whithney para no
paramétricas. El analisis de correlaciones se realizé usando el indice de

correlaciéon de Pearson y Spearman en las no paramétricas.

El andlisis descriptivo de las variables se realiz6 mediante medidas de media,
IC95% y sd en el caso de las variables cualitativas y medidas de tendencia
central (media o mediana) y rango intercuartilico en las no paramétricas. Para
comparar variables cualitativas se utilizd el test de Chi cuadrado. Para la
regresion mudltiple se emplearon variables significativas en el andlisis
univariante o de reconocida importancia clinica. La significacion estadistica se

establecio con una p <0,05vy el IC del 95%.

El estudio estadistico ha sido hecho con la colaboracion del estadistico de la

Unidad de Investigacion de nuestro Centro.
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Estudio De Costes

En el estudio de costes empleamos la perspectiva social, incluyendo tanto
costes directos sanitarios como los costes soportados por las pacientes debido
al tiempo requerido en la realizacion de la ecografia. En este estudio de costes
se identificaron, midieron y valoraron monetariamente los recursos sanitarios y
de las pacientes necesarios para la realizacion de las ecografias 3D y power

Doppler tridimensional.

Para ello, se identificé aquello que podria conllevar un incremento en los
gastos sanitarios y para la paciente por la realizaciéon de la ecografia y power
Doppler tridimensional. Una vez identificados, se midié en unidades naturales
el uso de dichos recursos, tales como el tiempo de realizacion de las ecografias
asi como los tiempos invertidos en el estudio offline, etc. Finalmente se
investigé el coste monetario de cada uno de los recursos, que incluian: el
software empleado, el salario de los profesionales implicados, y el tiempo de
ausencia de su puesto de trabajo por parte de la paciente. Para evaluar esta
pérdida de productividad se recogieron de las historias clinicas la profesion de
las gestantes, asi como si se encontraban en situacién de desempleo o en

actividad en el momento de la realizacion del cribado.

La cuantificacion monetaria de los costes asociados a un seguimiento mas
intensivo, asi como los posibles ahorros futuros debido a una intervencion
temprana sobre las complicaciones detectadas por la realizaciéon de la
ecografia y power Doppler tridimensional quedan fuera del alcance de esta
tesis. No obstante, se discutiran estos aspectos en detalle en el apartado de

Discusion.
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Aspectos Eticos

El proyecto de Tesis fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion

Clinica del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CEIC).

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este estudio se
rige  por la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal

15/1999, s6lo tuvieron acceso a los mismos la investigadora y la directora.
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RESULTADOS

Se han reclutado 400 gestantes, de forma consecutiva, que acudieron a la
realizacién del cribado de aneuploidias del primer trimestre entre las semanas
11 a 13 y 6 dias, de las cuales se excluyeron 66, incluyéndose finalmente 334

“on

gestantes como “n” del estudio. Figura 14.

Las ecografias han sido recogidas por un Unico operador especialista en
Ecografia de la Unidad de Ecografia del Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias desde noviembre de 2014

hasta mayo de 2016.

400

GESTANTES RECLUTADAS
Semana 11 a 13 y 6 dias

20 (5%)
PERDIDAS AL
SEGUIMIENTO

12 (3%)
FALLO EN LA RECOGIDA
DE IMAGENES
66 (16,5%)
GESTANTES EXCLUIDAS

24 (6%)
ANEUPLOIDIAS

10 (2,5%)
OTRAS CAUSAS DE
EXCLUSION

334 (83,5%)

GESTANTES INCLUIDAS —
EN EL ESTUDIO

Figura 14. Diagrama de flujo de pacientes del estudio.
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Resultados demograficos y clinicos

La edad media de la muestra fue de 32,8 afios (IC95%: 32,25-33,32), el peso
medio materno al inicio de la gestacion fue de 70,6 Kg, con un indice de masa

corporal medio (IMC) de 26,5 (IC95% 25,81-27,1). TABLA 5.

Tabla 5. Descriptivo segun edad e indice de masa corporal.

VALOR | VALOR

~ 0 A 0, / ’
CARACTERIZACION | n % | MEDIA [MEDIANA |SD (+-) | IC95% |\ ixivo [MAXIMO

DE LA MUESTRA

EDAD (afios) 334 | 100 | 32,79 S8 5 32,25-33,32 18 47

IMC (Kg/m2) 334 | 100 | 26,49 24,96 6,26 (25,81-27,17| 16,44 47,47

IMC (indice de masa corporal).

La distribucion seguin el IMC (segin OMS) de las gestantes al inicio de la

gestacion se muestra en el siguiente gréfico.

Gréfico 1. Distribucion de la muestra segiin peso materno.

Distribucién de la muestra segln IMC (OMS)

OBESIDAD
MORBIDA

OBESIDAD

SOBREPESO

NORMOPESO

BAJO PESO

Namero de casos (n=333, 1 missing)
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La mayoria de las gestantes eran de raza caucasica (99,7%), nuliparas (53%) y

con gestaciones espontaneas (94,3%). TABLA 6.

Tabla 6. Caracteristicas demograéficas y clinicas de la muestra.

Caracteristicas de la muestra (n=334)

Raza caucasica

Nuliparas

Multiparas

Mayores de 35 afios

Habito tabaquico
Gestaciones espontaneas
TRA

HTA crénica

Diabetes pre-gestacional
Enfermedades hematoldgicas

Conectivopatias

TRA (terapia de reproduccion asistida), HTA (hipertension arterial).

Se dividié la muestra en dos subgrupos segun la presencia de factores de
riesgo de insuficiencia placentaria. Se definié al grupo con factores de riesgo a
aquellas gestantes afiosas (mayores de 35 afios) n=122 (36,52%), obesas
n=77 (23,1%), fumadoras n=41 (12,3%), con antecedentes personales de
diabetes pregestacional n=13 (3,9%), hipertensién crénica n=19 (5,7%),

enfermedades hematologicas n=9 (2,7%), conectivopatias n=8 (2,4%) y

n

333

177

157

122

41

315

19

19

13

%
99,7
53
47
36,5
12,3
94,3
5,7
5,7
&9
2,7

2,4
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gestaciones obtenidas por técnicas de reproduccién asistida n=19 (5,70%),

representando el 65% (n=217) del total de la muestra. Tabla 6 y Figura 15.

FACTORES DE RIESGO DE
INSUFICIENCIA PLACENTARIA

Gestantes sin Gestantes con
factores de riesgo factores de riesgo

117 (35%) 217 (65%)

Figura 15. Distribucion segun factores de riesgo de insuficiencia placentaria

Cribado del primer trimestre

La edad media de edad gestacional para el cribado del primer trimestre fue de

12 semanas y 4 dias +/- 0,5, con una media de CRL de 61,55 mm. Los puntos
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de corte del Pc 5 del MoM PAPPA y MoM bhCG en nuestra muestra fue de
0,37 y 0,32 MoM respectivamente. Se obtuvo el IP medio de las uterinas de
167 gestantes (50% de la poblacion) en el primer trimestre, de las cuales 8

(5%) fueron patol6gicas, por encima del P95 (punto de corte=2,23). TABLA 7.

Tabla7 . Descriptivo de resultados del cribado del primer trimestre.

Cribado Primer | n % | Media |Mediana|SD (+/-)| 1C 95% Pc5 |Pc 95

Trimestre
EG (dias) 334 | 100 | 86,90 87 3,64 |86,50-87,29| - -
CRL (cm) 334 | 100 | 61,55 62 7,02 |60,79-62,31| - -
Longitud

277 | 52,4 | 7,94 7,84 1,70 | 7,69-8,19 | 5,35 |11,08
femoral(mm)

IP medio

. 167 | 50 1,38 1,36 0,43 1,31-1,44 | 0,69 | 2,23
Uterinas

PAPP-A (MoM) | 325 (97,30 1,29 1,14 0,86 | 1,20-1,39 | 0,37 | 2,78

b-hCG (MoM) 327 |97,90, 1,33 1,06 1,13 | 1,21-1,46 | 0,32 | 3,13

EG (edad gestacional), CRL (longitud craneo caudal), IP (indice de pulsatilidad), PAPP-A (Proteina
Plasmatica Asociada al Embarazo), b-hCG (fraccién beta de la gonadotropina coriénica humana).

No se encontr0 relacion estadistica entre marcadores bioquimicos y el IP medio

de las uterinas ni el IP patolégico.

Ecografia semana 20

La media de peso fetal estimado en la semana 20 fue de 403,64 g, con un
percentil (P) medio de 64. Estos datos se obtuvieron de 254 pacientes (76%),

ya que en las restantes no fue recogido el PFE durante la ecografia selectiva o
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se realizaron la prueba en otro Centro y solo se contaba con el dato
“satisfactorias” en la historia clinica. Se encontr6é una relacién positiva entre el
percentil del PFE en la semana 20 y el IMC (p=0,02) asi como con el percentil

de peso al nacer (p=0,003).

Ecografia Doppler del tercer trimestre

Se obtuvo el Doppler del tercer trimestre de 282 gestantes (84,43%), el cual se
recogid retrospectivamente de la historia clinica. El IPAU se realiza
rutinariamente en la ecografia programada en la Unidad de Ecografia a las
pacientes que se controlan en el CHUC a partir de la semana 32.

Se encontré correlacion entre el Doppler del tercer trimestre con VEe y VVPe,
asi como con los indices placentarios IV e IVF. Esta relacién es lineal con el
volumen del embrion (regresion lineal p=0,013), con el volumen vascular
placentario (p=0,15), y lineal negativa con el IV e IVF (p=0,001 y 0,006

respectivamente). Tabla 8.

Tabla 8. Correlacion entre volimenes e indices hemodinamicos y el Doppler de

la umbilical del tercer trimestre.

Volimenes e indices Rho de .
hemodinamicos Spearman P
VEe 0,148 0,013
VVPe 0,145 0,015
\ -0,2 0,001
IVF -0,2 0,006

VEe (volumen embrionario estandarizado), VVPe (Volumen vascular placentario estandarizado), IV
(indice de vascularizacién), IVF (indice de vascularizacién flujo).
* Estadisticamente significativo.
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Resultados obstétricos

La edad gestacional media al momento del parto fue de 39 semanas (273,21
+/- 18,83 dias), excluyendo las pérdidas fetales tempranas (1,8%).

Al 32,63% de las gestantes se les indujo el parto, principalmente tras
diagnéstico de CIR, seguido por oligoamnios y GCP entre otras. El 61% de las
gestaciones finalizaron con un parto normal, el 15% con parto instrumental y el
24% por ceséarea (10% de ellas electivas). Los partos pretérminos constituyeron
un 11,67% de las gestaciones. El peso al nacer medio fue de 3.191 g, un P
medio de 47,95 segun la edad gestacional al parto, con una media de Apgar al
primer minuto de 8,6 y de 9 a los 5 minutos y una media de pH de cordén
umbilical de 7,26. La distribucion por sexo de los recién nacidos fue de 47,9%
de mujeres y 52,1% de varones. Se determinaron los voliumenes e indices
placentarios segun el sexo fetal y tras la aplicacion de la U de Mann Whithney

no se encontraron diferencias significativas.

Complicaciones de la gestacion.

De las 334 pacientes 138 (41,3%) presentaron complicaciones de la gestacion,

como se muestra en la TABLA 9.
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Tabla 9. Incidencia de complicaciones de la gestacion en la muestra.

Complicaciones de la gestacion n (138) % (41,3)
PEG (<P10) 45 13,5
Partos Pretérminos < 37 semanas 39 11,7
Oligoamnios 31 9,3
Macrosomia 29 8,7
DG 29 8,7
CIR (<P3) 24 7.2
PEG (P3 - P10) 21 6,3
Estados Hipertensivos (EHG + PE) 20 6
Partos Prematuros < 34 semanas 15 4,5
EHG 14 4,2
Hidramnios 9 2,7
Preeclampsia 6 1,8
Pérdidas Fetales 6 1,8
Exitus Fetal 4 1,2
Placenta Previa 3 0,9
Patologia Tiroidea 3 0,9
Aborto 2 0,6
DPPNI 1 0,3

PEG (pequefio para edad gestacional), CIR (retraso del crecimiento intrauterino), DG (Diabetes
gestacional), EHG (enfermedad hipertensiva gestacional), PE (preeclampsia), DPPNI (desprendimiento de
placenta normoinserta).
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Se evalué si existia relacion entre factores de riesgo de insuficiencia
placentaria y complicaciones de la gestacion. Aplicando el test estadistico Chi?
se encontrd una diferencia significativa en pacientes con riesgo de insuficiencia
placentaria con respecto a una mayor probabilidad de desarrollar DG con un

riesgo relativo de 2,785 (IC95% 1,034-7,506) y p=0,041.

Al estudiar los factores de insuficiencia placentaria cada uno por separado con
complicaciones de la gestacion, se demostr6 que existe una correlacion
estadisticamente significativa entre obesidad materna y macrosomia fetal y
desarrollo de DG y PE, asi como entre edad materna mayor de 35 afios y DG.
La nuliparidad se relacioné con mayor riesgo para desarrollo de estados
hipertensivos del embarazo. Todas las gestantes que desarrollaron PE eran

nuliparas. Tabla 10.

Tabla 10. Complicaciones de la gestacion segun factores de riesgo de

insuficiencia placentaria.

Complicacion de la ODDS RATIO

*

Factor de Riesgo

Gestacioén (1C95%)
Macrosomia Fetal 3‘02?5(71)‘37' 0,006
Obesidad Materna Diabetes Gestacional 418025(5)2_ <0,001
Preeclampsia 622(212)23' 0,028
Nuliparidad Estados Hipertensivos 3?3%)21— 0,01
St dr:gtse;r%ec\)?ayor Diabetes Gestacional 2’341‘ ééim- 0,025

p*= Pearson Chi-cuadrado.
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Volumenes e indices hemodinamicos

Los valores descriptivos de volimenes e indices hemodinamicos en nuestra
muestra se muestran en la Tabla 11. El volumen femoral presentd dificultad

técnica para su medicion y se obtuvo en 277 pacientes (83%).

Tabla 11. Descriptiva de volumenes e indices hemodinamicos en el primer

trimestre.
Volumenes e Mediana Rango Valor Valor
Indices Intercuartilico minimo maximo

Hemodinamicos

VE 23,54 9,73 9,36 52,38
VLA 71,75 37,94 1,51 205,6
VF (n=277) 0,32 0,36 0,04 1,60
VS 157,11 76,79 39,89 375,32
VP 55,91 39,51 3,2 163
VVP 35,68 37,13 1,49 140
\Y; 12,19 12,50 0,09 77
IF 48,82 11,25 28,13 71
IVF 5,67 7,12 0,02 46
MG 46,79 14,49 17 74

VE (volumen embrionario), VF (Volumen femoral), VLA (volumen liquido amniético), VP (volumen
placentario), VS (volumen saco), VVP (Volumen vascular placentario), IV (indice de vascularizacion), IF
(indice de flujo), IVF (indice de vascularizacion flujo), MG (grises).
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Al relacionar los volimenes se observé que el volumen embrionario, de liquido

amnidtico, volumen placentario y el de saco gestacional se relacionaron todos

entre si (p<0,001).

Tabla 12. Correlacion entre volumenes del primer trimestre de la gestacion.

Volumenes gestacion

. . VE

primer trimestre

VE

p -

Spearman Rho

VLA

p <0,000

Spearman Rho 1*
0,478

VP (PQ)

p <0,000

Spearman Rho 1*
0,383

'S

p <0,000

Spearman Rho 1*
0,587

VLA

<0,00
01*
0,478

<0,00
01*
0,491

<0,00
01*
0,825

VP

<0,00
01*
0,383

<0,00
01~*
0,491

<0,00
01*
0,865

VS

<0,00
01*
0,587

<0,00
01*
0,825

<0,00
01*
0,865

VE (volumen embrionario), VLA (volumen liquido amniético), VP (volumen placentario), VS (volumen

saco).

Se obtuvieron valores de referencia de toda la cohorte segin semanas de

gestacion al momento del cribado, lo que permiti6 obtener una media de

valores para cada semana, habiéndose realizado la mayoria durante la semana

12 (67,5%). Tabla..

Al distribuir los volimenes e indices hemodinamicos segin semanas de

gestacion, se obtuvieron volimenes que se van incrementando a medida que

pasan las semanas, siendo estadisticamente significativas las diferencias entre
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semanas de todos los voliumenes, excepto por el volumen femoral, el cual se
obtuvo de 277 casos (83%) de los 334 de la muestra total por la dificultad

técnica de su adquisicion. Tabla 13 y gréafico 2.

Tabla 13. Descriptiva de volimenes e indices hemodindmicos segin semanas

de gestacion.

Semana 11-11+6 | Semana 12-12+ Semana 13- ANOVA

Volimenes dias 6 dias 13+ 6 dias de

e Indices Mediana (rango) Mediana Mediana Kruskal-
**(n=334) n=58 (17,3%) (rango) (rango) Wallis

n=222 (67,5%) | n=54 (16,2%)

VE* 16,6 (20,46) 23,63 (37,89) 30,27 (34,11) p<0,001
VF (n=277) 0,34 +/- 0,22 0,41 +/- 0,26 0,42 +/- 0,22 p=0,294
VLA* 55,23 (136,73) | 71,62 (173,17) | 95,27 (123,39) | p<0,001
VP* 43,94 (94,60) 56,42 (159,80) | 67,91 (131,67) | p<0,001
VS* 118,12 (197,31) | 155,89 (307,72) | 196,31 (213,48) | p<0,001
VVP 30,77 (73,89) 34,46 (138,65) | 32,75 (108,02) | p=0,056
\Y 13,07 (59,91) 12,64 (76,85) | 11,09 (65,68) | p=0,577
IF 47,54 (55,85) 46,78 (43,92) | 4522 (30,61) | p=0,199
IVF 6,62 (45,98) 5,85 (36,97) 5,10 (31,53) p=0,245
MG 47,58 (57) 46,79 (48,42) | 44,41 (37,01) | p=0,227

VE (volumen embrionario), VF (Volumen femoral), VLA (volumen liquido amniético), VP (volumen
placentario), VS (volumen saco), VVP (Volumen vascular placentario), IV (indice de vascularizacién), IF
(indice de flujo), IVF (indice de vascularizacion flujo), MG (grises).

* Estadisticamente significativo. **Sin estandarizar.

Al valorar los indices hemodinamicos, se objetivd que hay una tendencia a que
disminuyan segln aumentan las semanas de gestacion en nuestra poblacion,
sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Ver

Tabla 13 y Gréfico 3.

93

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce

Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

93/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
Ne° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

Grafico 2. Distribucion de volimenes por semanas de gestacion.

Volimenes del primer trimestre seglin semanas
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VE (volumen embrionario), VLA (volumen liquido amniético), VP (volumen placentario), VS (volumen
saco), VVP (Volumen vascular placentario),

Grafico 3. Distribucion de indices hemodinamicos por semanas de gestacion.

Indices hemodinamicos del primer trimestre

segln semanas de gestacion
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v
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IF IVF

IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF (indice de vascularizacién flujo).
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De los volumenes, so6lo el de la placenta sigue una distribucién normal (test de
Kolmogorov-Smirnov). En cuanto a los indices hemodinamicos, IF y MG siguen
una distribucion normal, IV e IVF una distribucion no paramétrica. Se han
empleado pruebas no paramétricas, mas robustas, Spearman y U Mann-
Whithney para el tratamiento de todos los volimenes e indices.

La correlacion de Spearman de volimenes de la gestacién en el primer
trimestre con CRL y EG es significativa, lo que demuestra su relacion. Se
realiz6 una regresion lineal entre volimenes con el CRL, tomando como
variable dependiente los voliumenes. Se obtuvo significacién estadistica con
todos, por tanto, los volimenes (variables dependientes) aumentan con el CRL
(variable independiente) y lo hacen de forma progresiva y lineal, excepto por el
volumen femoral que tiene correlacién, pero no es lineal. Tabla 14, gréfico 4.

Tabla 14. Correlacion entre volumenes gestacionales y CRL.

Volumenes CRL
Correlaciones Rho de p Regresion
Spearman lineal
Volumen Embrién 0,578 <0,0001 <0,0001
Volumen Liquido Amnidtico 0,457 <0,0001 <0,0001
Volumen Saco Gestacional 0,435 <0,0001 <0,0001
Volumen Placentario 0,248 <0,0001 <0,0001
Volumen Vasos Placentarios 0,110 0,045 0,028
Volumen Fémur (N=277) 0,123 0,040 0,168**

*REGRESION LINEAL NO SIGNIFICATIVA
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Gréfico 4. Gréaficos de dispersion que muestran la regresion lineal entre las

variables volimenes y CRL.
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CRL (longitud craneo-rabadilla).

Ante estos resultados se decidié estandarizar los volimenes, dividiéndolos por
el CRL del embrion, para poder controlar los voliumenes en distintas edades
gestacionales, evitando el sesgo de que fetos mas grandes tengan mayores
volimenes que dificulten la interpretacion de la relacion de estos volumenes
con los resultados adversos tales como PEG y CIR. Para hacer las

comparaciones se denominaron “voltimenes estandarizados”, representados
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por la afiadidura de la letra “e”. Se decidi6 no estandarizar el volumen femoral
ya que no sigue una relacion lineal con el CRL.

Los volumenes estandarizados asi como los reales se relacionan todos entre si
(p<0,0001).

En cuanto a los indices hemodinamicos de nuestra muestra, se observo que
disminuyen con la edad gestacional y no se correlacionan con el volumen
placentario en nuestra muestra (p>0,05). La correlacién de Spearman de los
indices placentarios con CRL es significativa y negativa. Por tanto, estan
relacionados negativamente, a mayor CRL, menor es el valor de los indices, es
decir, los indices disminuyen con la edad gestacional. Lo hacen de forma lineal
el IF y el IVF (p=0,017 y p=0,027. MG no tiene relacion con EG ni con el CRL.

Ver Tabla 15 y grafico 5.

Tabla 15. Correlacion y regresion lineal de indices hemodinamicos con CRL.

CRL
indices C lacién d
Hemodinamicos orrelacion de A
Spearman Regresion lineal
p (Rho)

\Y, 0,022* (-0,125) 0,087

IF 0,019* (-0,128) 0,017*

IVF 0,013* (-0,136) 0,027*

MG 0,486 (-0,038) 0,224

CRL (longitud craneo rabadilla), IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF (indice de

vascularizacion flujo), MG (escala de grises). *p estadisticamente significativa.
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Grafico 5. Gréficos de dispersion entre las indices hemodinamicos y CRL.
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IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF (indice de flujo-vascularizacién), MG (escala de

grises).

Se encontrd correlacion estadistica entre el VPe y el IV (p=0,040). Asi mismo,
se encontr6 correlacion entre VVPe y el IV e IVF (Rho de Spearman=-0,2 y
p<0,001). Los indices hemodindmicos se correlacionan todos entre si

(p<0,001). Con el MG solo se encontro correlacion con el IF e IVF. Tabla 16.
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Tabla 16. Correlacién entre volimenes placentario y volumen vascular

placentario e indices hemodinamicos.

Volumenes placentarios
e indices \Y; IF IVF MG
hemodinamicos

VPe

p 0,040* 0,357 (- 0,056 0,846
Spearman Rho (0,112) 0,051) (0,104) (-0,11)
VVPe

p <0,0001* 0,906 <0,0001* 0,458
Spearman Rho (-0,215) (0,006) (-0,191) | (-0,041)
\Y

p - <0,0001* | <0,0001* 0,222
Spearman Rho (0,48) (0,96) (0,066)
IF

p - - <0,0001* | <0,0001*
Spearman Rho (0,603) |(0,201)
IVF

p - - - 0,031*

Spearman Rho

VPe (volumen placentario estandarizado), VVPe (volumen vascular placentario estandarizado), IV (indice
de vascularizacion), IF (indice de flujo), IVF (indice de vascularizacion flujo), MG (escala de grises).

*p estadisticamente significativa.

Se determinaron medias, medianas, rangos y percentiles de volimenes e
indices hemodinamicos para nuestra poblacion con el fin de aportar datos de
rangos y valores normales. No hubo diferencias entre los valores de indices
hemodinamicos y de volimenes en las pacientes con y sin factores de riesgo
de insuficiencia placentaria excepto por el IF (p=0,011). La mediana del IF es
significativamente menor en el grupo con factores de riesgo. Como se describe

mas adelante, esta diferencia, una vez analizados los factores de riesgo
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mediante regresion multiple, se aprecia que es a expensas de la obesidad
(p<0,001). Por tanto, se decidié calcular los valores del IF tomando en cuenta

so6lo las pacientes “sin factores de riesgo de insuficiencia placentaria. Tabla 17.

Tabla 17. Descriptivo de volimenes estandarizados e indices.

Voliumenes e Media Mediana Rango Valor Valor Pc5 | Pc95

indices (1c95%) Intercuartilico | Minimo | Maximo

Hemodinamicos

(N=334)

VEe 0,4 (0,38- 0,38 0,13 0,17 0,85 0,23 | 0,62
0,41)

VLAe 1,23 (1,19- 1,17 0,44 0,03 3,11 0,70 1,92
1,27)

VF (n= 277) 0,43 (0,38- 0,32 0,36 0,04 1,60 0,11 | 0,96
0,49)

VSe 2,58 (2,5-2,7) 2,48 1,10 0,8 6,3 1,50 | 3,90

VPe 0,96 (0,91- 0,92 0,72 0,05 2,76 0,33 | 1,92
1,01)

VVPe 0,61(0,56- 0,55 0,4 0,00001 | 2,2222 | 0,11 | 1,40
0,65)

v 15,69 (14,37- 12,19 12,50 0,09 7 2,74 | 43,01
17,02)

IF* (n=117) 47,97 48,82 11,25 28,13 71 35,47 | 60,34

IVF 7,74 (7,03- 5,67 7,12 0,02 46 1,01 | 22,05
8,45)

MG 46,52 (45,45- 46,79 14,49 17 74 31,03 | 63,48
47,57)

VEe (volumen embrionario estandarizado), VF (Volumen femoral), VLAe (volumen liquido amniético
estandarizado), VPe (volumen placentario estandarizado), VSe (volumen saco estandarizado), VVPe
(Volumen vascular placentario estandarizado), IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF
(indice de vascularizacién flujo), MG (grises). * Calculado con pacientes sin “factores de riesgo de
insuficiencia placentaria”.
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Influencia de las caracteristicas demograficas en Voliumenes e
indices hemodinamicos.

La edad materna no influyé significativamente en indices y volimenes.

En las gestantes multiparas encontramos que las medianas de los indices IF e

IVF son mayores que en las primigestas (p<0,0001 y p=0,019

respectivamente); los volimenes no se vieron afectados. Tabla 18.

Tabla 18. Diferencias de indices hemodinamicos segun la paridad.

Gestantes Multiparas | Gestantes Primigestas Sig.
Volumenes e (N=157) (N=177) Estadistica
Indices - -
Hemodinamicos | Mediana Rango Mediana Rango p
IF 48,6 12 45 11 <0,0001
IVF 6,88 7,44 4,94 6,76 0,019

IF (indice de flujo), IVF (indice de vascularizacion flujo).

En las gestantes obesas el volumen vascular placentario (VVPe) resultdé ser
mayor (p=0,023) y los indices hemodinamicos (excepto MG) fueron mas bajos
en obesas que en gestantes con IMC normal. Tabla 19.

Tabla 19. Diferencias de volimenes e indices hemodinamicos seguin obesidad.

Gestantes Obesas Gestantes No Obesas Sig.
Volimenes e (N=78) (N=256) Estadistica
Indices - -
Hemodinamicos | Mediana Rango Mediana Rango p
VVPe 0,65 0,61 0,51 0,57 0,023
v 10,27 13,91 13 12,03 0,005
IF 42,25 10,44 47,75 11,52 <0,0001
IVF 4,14 7,03 6,24 6,68 0,001

VVPe (Volumen vascular placentario estandarizado), IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF (indice de
vascularizacion flujo).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en voliumenes e
indices hemodindmicos placentarios en las gestantes fumadoras, las que
obtuvieron la gestacion por TRA ni en las que tenian antecedentes de
hipertensién cronica, diabetes pregestacional, coagulopatias ni

conectivopatias.

Volumenes del primer trimestre y complicaciones de la
gestacion.

Se investigo la relacion entre volimenes de embrién, amnios, liquido amniético,
placenta, vasos placentarios e indices hemodinamicos placentarios (IV, IF, IVF
y MG) del primer trimestre de la gestacion con el desarrollo de complicaciones
obstétricas.

Al estudiar la relacién entre volimenes y resultados adversos en nuestra
muestra se encontr6 una diferencia significativa en el volumen de liquido
amnidtico (VLAe) como predictor de oligoamnios y parto prematuro, como lo

describimos a continuacioén:

> El volumen de LAe por debajo del Pc5 (0,699 cm?) se correlacion6 con
oligoamnios (Coeficiente de Spearman 0,122; p=0,026).
> El VLAe por encima del percentil 75 (1,44 cm?®) se relacionan mediante
regresion logistica binaria con prematuridad (p=0,015). Se determind la
sensibilidad (10,7% e IC95% de 5.5-19,7%) y especificidad (97,3%).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el volumen de
liqguido amniético en pacientes que desarrollaron hidramnios y tampoco se
encontrd relacion significativa entre macrosomia, volumenes e indices

hemodinamicos.
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El volumen embrionario se relaciona mediante regresion lineal con el peso fetal

estimado en la semana 20 (p<0,001), pero no con el peso al nacer.

Mediante test de Spearman se encontrd correlacion entre la longitud femoral y
volumen embrionario (p<0,0001), sin embargo, no se encontré correlacion
significativa entre volumen femoral y parto pretérmino ni prematuro (p=0,748),

tampoco con el peso al nacer (p=0,264).

No se encontrd correlacion entre volumen placentario, embrionario ni femoral

con resultados adversos.

indices hemodinamicos del primer trimestre y complicaciones
de la gestacion.

En el andlisis de relacion entre indices hemodinamicos y resultados adversos

se encontraron las correlaciones descritas en la Tabla 20.
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Tabla 20. indices hemodinamicos y complicaciones de la gestacion.

Mediana
(U Mann Withney)
Complicaciones

- indice
de la gestacion
CASOS NO P
CASOS

CIR (n=24) IF 41,60 47 0,005*
PEG (n=21) IF 46,56 47,36 0,005*
EHG (n=14) IF 41,53 46,9 0,046*
\ 8,58 12,45 0,015*
5:1(230; PE IF 41,19 47 0,007*
B IVF 3,69 5,85 0,006*
Glicremmies \ 7,84 12,29 0,022*
(n_931) IF 42,20 47 0,039
B IVF 5,21 5,8 0,050

CIR (retraso del crecimiento intrauterino) PEG (pequefio para edad gestacional), EHG (enfermedad

hipertensiva gestacional), PE (preeclampsia), IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF

(indice de vascularizacién flujo).

*p estadisticamente significativa.

> En nuestra muestra el IF predice el CIR y el PEG con valores menores

en el grupo que desarroll6 el resultado adverso. Al comparar el IF de las

pacientes que tuvieron un recién nacido PEG con las de peso AEG se
obtuvieron diferencias significativas en las medianas (ver Tabla 20).

> Un IF por debajo del pc25 se relacioné con PEG (p=0,015), con una

sensibilidad del 21,4% (IC 95% 14-31,3%) y especificidad del 89,1%. La

exactitud del IF para predecir el CIR muestra un area bajo la curva de

0,67,y de 0,63 para PEG.

Rango

12,46

11,25

11,48

13,26
13,32
6,61

10,31
12,92
5,83

Pc 5

30,51

30,68

27

0,83
27,17
0,26

1,38
24,93
0,48

Pc 95

67,21

60,28

56,46

25,26
56,86
12,77

25,04
56,12
12,34

Rho de
Spearman

-0,153

-0,154

-0,109

-0,134
-0,148
-0,149

-0,126
-0,113
-0,107
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Area bajo la curva ROC. Exactitud diagnéstica de IF para CIR

ROC Curve

Sensitivity

0 T T T T
00 02 04 0.6 08 L0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Area bajo la curva ROC. Exactitud diagnéstica de IF para PEG

ROC Curve

Sensitivity

00 T T T T
() 02 04 08 08 o

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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> El IF por debajo del pc25 (37) predice la EHG (p=0,014) con una
sensibilidad del 11,8% (IC 95% 6,5-20,3%) y especificidad del 96%. El
test U de Mann-Whithney muestra mediana de IF de las gestantes que
desarrollaron EHG menor (p=0,046) que la de las que no lo hicieron (ver
tabla...). El &rea bajo la curva muestra una exactitud de IF para predecir

EHG de 0,657.

Area bajo la curva ROC. Exactitud diagndéstica de IF para EHG

ROC Curve

0,64

Sensitivity

=
N

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity
Disganal segments are produced by tes.

> EI IVF no predijo la preeclampsia (p=0,050 e indice de correlacién de -
0,107).

> Las medianas de los indices hemodinamicos fueron todas

significativamente mas bajas en las pacientes con estados hipertensivos

del embarazo (EHG + PE). La exactitud del IF para predecir EHG+PE

esta representada por un area bajo la curva de 0.679, la del IV 0,662 y la

del IVF 0,681. Un modelo de regresién que incluya los tres indices

tendria una exactitud de 0.699 para predecir EHG+PE.
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Area bajo la curva ROC. Exactitud diagnéstica de IF para EHG + PE

ROC Curve

Sensitivity

0 T T T T
00 0.2 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Area bajo la curva ROC. Exactitud diagnéstica de IV para EHG + PE

ROC Curve

Sensitivity

0 T T T T
00 02 04 0.6 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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Area bajo la curva ROC. Exactitud diagnéstica de IVF para EHG + PE

ROC Curve

Sensitivity

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

> Existe una diferencia en IV en las pacientes que desarrollaron
oligoamnios de las que no lo hicieron. El test U Mann Withney es
significativo (p=0,022), por tanto, la distribucién de IV no es la misma en
las gestantes con oligoamnios y sin oligoamnios (ver tabla). El area bajo
la curva muestra una exactitud de IV para predecir oligoamnios de
0,625.

> Existe también una diferencia en IF en las pacientes que desarrollaron
oligoamnios de las que no lo hicieron. El test U Mann Withney es
significativo (p=0,039), por tanto, la mediana del IF no es la misma en
las gestantes con oligoamnios y sin oligoamnios (ver tabla). El area bajo

la curva muestra una exactitud de IF para predecir oligoamnios de 0,613.
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Voliumenes e indices hemodinamicos y Doppler de las arterias

uterinas del primer trimestre.

El IP de arterias uterinas del primer trimestre en nuestra muestra no se
relaciona con el desarrollo de complicaciones de la gestacion.

El IP medio de las uterinas present6 una correlacion con el IV e IVF, siendo el
cociente de correlacion de Spearman negativo y significativo para IV (p=0,004 y
Rho= -0,224) y para IVF (p=0,009 y Rho= -0,201). Esto se traduce que a mayor
IP medio de uterinas menores son IV e IVF.

Se encontr6 relacion del Doppler del tercer trimestre con el IP de las uterinas
(p= 0,045 y r=0,171), a mayor IP mas restrictivo es el flujo y las uterinas

también lo son, con una tendencia a que la relacién sea lineal (p=0,056).

Volimenes e indices hemodinamicos y Marcadores
bioquimicos del primer trimestre.

Se determind la correlacion entre marcadores bioquimicos (b-hCG y PAPP-A)
del primer trimestre y volUmenes embrionarios, volumen placentario e indices
hemodinédmicos placentarios.

Se encontré6 una correlacion positiva entre el MoM PAPP-A y el VVPe
(p=0,018 r=0,13), sin embargo, no hubo diferencia de los volimenes e indices
hemodinamicos entre gestantes con PAPP-A patoldgica y PAPP-A normal.

El MoM de la BHCG también se correlacioné positivamente con el VVPe
(p=0,016 y r=0,132).

En cuanto a la prediccion de eventos adversos, el MOM de la PAPP-A

patolégico (por debajo del Pc 5) en el primer trimestre de la gestacién se
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relacion6 con la prediccion de CIR con una p=0,035 con Sb del 21,1%, SP del
93,9%, VPP 18,2% y VPN 94,9%. TABLA 21.

No se encontr6 relacion entre MoM de b-hCG y complicaciones de la gestacion.

Tabla 21. Percentiles de Marcadores bioquimicos e IP de arterias uterinas del

primer trimestre.

Percentiles P5 P10 P 25 P 50 P 75 P 90 P 95
IP Medio 0,69 0,85 1,06 | 1,36 | 1,63 1,97 2,23
Uterinas

PAPP-A (MoM) | 0,37 047 | 0,73 | 1,12 | 161 2,23 2,78

b-hCG (MoM) 0,32 047 | 0,70 | 106 | 169 | 251 | 3,13

IP (indice de pulsatilidad), PAPP-A (Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo), b-hCG (fraccién beta de

la gonadotropina coriénica humana).

Tabla 22. Correlacion Rho de Spearman de indices hemodinamicos, MoM

PAPP-A.
INDICES I \VE MoM
HEMODINAMICOS PaPP-A
\Y
Rho de Spearman | g 4g0 0.96 -0.106
P <0,0001 | <0,0001 | 0,053
IF
Rho de Spearman | _____ 0.603 0.057
p <0,0001 0,299
IVF
Rho de Spearman | _____ | _____ -0.063
p 0,252

p= significacion estadistica.
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Al dividir la poblacion de estudio en recién nacidos con peso adecuado a edad
gestacional y recién nacidos PEG y CIR se encontré que de las variables
estudiadas, la Unica diferencia estadisticamente significativa fue el IF, que

resulté ser menor en el grupo de gestaciones complicadas. Ver tabla 23.

Tabla 23. Caracteristicas de gestaciones con resultado CIR y PEG frente a

gestaciones con un desarrollo adecuado.

Variables AEG (>P10y PEGY CIR p
<P90) n=289 (<P10) n=45

Edad materna 32,86 32,46 0,625
IMC 26,45 26,96 0,610
CRL 61,39 61,94 0,629
VEe 0,39 ,037 0,210
VSe 2,59 2,56 0,864
VLAe 1,22 1,26 0,596
VPe 0,96 0,92 0,625
VVPe 0,60 0,64 0,589
IF 47,04 44,38 0,007**
\Y 16 15 0,422
IVF 8 7 0,190
MG 46,54 46,78 0,938
MOM PAPPA 1,27 1,12 0,169
IP Medio Uterinas 1,37 1,45 0,391
PFE Semana 20 (g) 405,95 387,24 0,096

AEG (adecuado a edad gestacional), PEG (pequefio para edad gestacional), CIR (retraso del crecimiento
intrauterino), IMC (indice de masa corporal), CRL (longitud craneo rabadilla), VEe (volumen embrionario
estandarizado), VLAe (volumen liquido amniético estandarizado), VPe (volumen placentario
estandarizado), VSe (volumen saco estandarizado), VVPe (Volumen vascular placentario estandarizado),
IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF (indice de vascularizacién flujo), MG (escala de
grises), PAPP-A (Proteina Plasmaética Asociada al Embarazo), IP (indice de pulsatilidad), PFE (peso fetal
estimado). ** p significativa.
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En un modelo de regresion lineal el CIR se relaciona con IF y MOM pappa
(p=0,017 y p=0,044 respectivamente).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en IMC, IV, IF e IVF
entre pacientes con y sin estados hipertensivos de la gestacion. Siendo el IMC
de 33 en el grupo que desarroll6 EHG 6 PE, que se encuentra dentro del rango
de obesidad. Los indices hemodindmicos resultaron ser mas bajos en el grupo
complicado con estado hipertensivo en la gestacion. Ver Tabla 24.

Se realizd una regresion mdultiple para determinar si influyen los marcadores
bioquimicos y el IP de uterinas en estados hipertensivos de la gestacion. Se
introdujeron en el modelo junto con el IF, IV, IVF que se habia relacionado con
EHG+preeclampsia y no se observé contribucion del marcador PaPP-A ni

uterinas (p=0,34 y p=0,68 respectivamente).
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Tabla 24. Caracteristicas de gestaciones que desarrollaron estados

hipertensivos del embarazo frente a desarrollo normal de la gestacion.

Variables Gestaciones no Gestaciones p

complicadas complicadas con

(n=314) EHG + PE (n=20)

Edad materna 32,9 30,8 0,069
IMC 26,07 33,19 <0,001**
CRL 61,35 62,99 0,314
VEe 0,397 0,399 0,967
VSAe 2,57 2,69 0,747
VLAe 1,22 1,26 0,964
VPe = PQ 0,95 1,03 0,510
VPPe 0,60 0,71 0,132
IF 46,71 41,34 0,007**
v 15,93 9,82 0,015*
IVF 7,90 4,43 0,007**
MG 46,63 45,12 0,575
MOM PAPPA 1,26 1,17 0,554
IP medio uterinas 1,37 1,53 0,224
PFE Semana 20 (g) 400,48 445,17 0,069

EHG (enfermedad hipertensiva gestacional), PE (preeclampsia), IMC (indice de masa corporal), CRL
(longitud créneo rabadilla), VEe (volumen embrionario estandarizado), VLAe (volumen liquido amniético
estandarizado), VPe (volumen placentario estandarizado), VSe (volumen saco estandarizado), VVPe
(Volumen vascular placentario estandarizado), IV (indice de vascularizacién), IF (indice de flujo), IVF
(indice de vascularizacion flujo), MG (escala de grises), PAPP-A (Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo), IP (indice de pulsatilidad), PFE (peso fetal estimado). ** p significativa.
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Estudio de costes

Se determinaron los costes de la adicion de la volumetria e indices placentarios

al Screening del primer trimestre para el cribado de complicaciones obstétricas.

Para ello, se identificaron, midieron y valoraron monetariamente los recursos

necesarios para la realizacion de la ecografia 3D y power Doppler 3D. Ademas,

se discutiran los costes y ahorros futuros que dependeran de la capacidad de

deteccion de complicaciones de la ecografia 3D y power Doppler 3D. Figura 16.

Identificacion de
recursos
empleados

Medicion y valoracién
monetaria de los
recursos identificados

Realizacién de la
ecografia 3D y power
Doppler 3D

’ ‘ Anélisis de
volimenes e indices
hemodinamicos

Tiempo de la paciente

Ecégrafo

y Software

Figura 16. Diagrama de flujo de estudio de coste.

Identificacion de recursos empleados

De acuerdo al Boletin Oficial de Canarias (2017-067-1616), el coste de la
ecografia del primer trimestre esta estimado en 44 euros por paciente, siendo
el mismo para todas las ecografias de diagnéstico prenatal. Para estimar el
coste adicional de la ecografia 3D y power Doppler 3D para el cribado de

complicaciones de la gestacion en el primer trimestre, se identificaron los
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siguientes recursos adicionales: el tiempo adicional invertido para la recogida
de las ecografias, el tiempo adicional de andlisis offline, el uso del equipo de

ecografia y del Software especifico, y el tiempo invertido por la paciente.

Medicion y valoracién monetaria de los recursos identificados

Tiempo empleado en la realizacion de ecografia y andlisis de volumenes
Para el cribado del primer trimestre el especialista dispone en nuestro medio de
15 minutos, a lo que hay que sumarle el tiempo extra invertido en la adquisicién
de volumenes e indices power Doppler 3D.

El tiempo calculado invertido en la recogida de los volimenes 3D y power
Doppler para cada paciente fue de 3 a 10 minutos, con una media de 6,5
minutos. Al tomar en cuenta el tiempo total para 400 ecografias recogidas, se
invirti6 un total de entre 20 y 67 horas (1200-4000 min) extras del tiempo
habitual de cribado. Al tiempo calculado de recogida de voliumenes hay que
sumarle el tiempo que invierte el especialista offline para el calculo de
volumenes e indices indices hemodinamicos (histograma) con una media de
44,53 horas (2.672 minutos); lo que equivale a un tiempo de 6,7 minutos por
paciente/ecografia.

Valoramos monetariamente el tiempo del especialista de acuerdo al coste
salarial por hora en actividades sanitarias de acuerdo a los datos publicados
por el Instituto Nacional de Estadistica. Este coste por hora para Actividades
Sanitarias (CNAC-09 86) se estimé6 en 2017 en 20,43 euros
(www.ine.es/dynt3/inebase/es/index.htm?padre=952&capsel=935).

Por tanto el coste adicional por el tiempo extra del profesional empleado en la

realizacién y en el analisis de la ecografia 3D y power Doppler tridimensional se
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situaria en 0,34 euros el minuto (6,5 + 6,7 minutos=13,2 min)*(20,43/60) = 4,5
euros.

El coste anual estimado por el tiempo extra dedicado por el especialista,
considerando que el numero de ecografias del primer trimestre se sitla en

torno a las 530, ascenderia a los 2.374 euros.

Equipo de ecografia y de software especifico

El software trata la imagen de una forma que en la préactica clinica habitual no
lo hace. Al comprar el ecografo viene acompafiado por un CD con el Programa
4D view a instalar en un ordenador y por un “Pendrive”, que es como una
“mochila” en donde estan incluidas todas las herramientas para trabajar las
imagenes y volumenes offline. Por cada ecégrafo solo 3 operadores tienen
acceso a dichas herramientas, por tanto, esta limitado su uso en la Plataforma
de la Compaiiia. Dicho Pendrive se puede conseguir por alrededor 5.000-6.000
euros en el mercado. El CD con el software a instalar en si mismo no genera
un gasto, ademas de estar incluido con la compra del ecégrafo se pueden
descargar versiones “demo”, pero el uso de las herramientas estara limitado. A
dia de hoy en el mercado de los ecografos para diagndstico prenatal se cuenta
con nuevas ediciones con tecnologias y herramientas mas avanzadas, sin
embargo, para la recogida y tratamiento de los voliumenes y determinacion de
indices offline con el equipo con el que cuenta la Unidad de Ecografia del
CHUC, no son necesarios nuevas inversiones, quizas solo para la actualizacion
del software del equipo.

El coste del uso del Software especifico por ecografia, considerando una vida
atil de al menos 5 afos de dicho Software, se situaria en torno a los 2 euros

por ecografia, considerando una media anual de 530 ecografias del primer
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trimestre. El coste anual, de nuevo asumiendo una vida util de al menos 5
afios, se estimaria entre 1.000 y 1.200 euros por afio, resultando un coste por

paciente por la utilizacién del Software de 2,07 euros.

Tiempo invertido por la paciente

Como sefialamos anteriormente, el tiempo en consulta invertido en la recogida
de los volimenes 3D y power Doppler para cada paciente fue de 3 a 10
minutos, con una media de 6,5 minutos. Empleamos el salario medio de la
poblacion espafiola de acuerdo al coste salarial promedio por hora efectiva
publicado en el INE para 2017, que asciende a 19,78 euros, por tanto el coste
aproximado del tiempo invertido por la paciente viene a ser de 2,14 euros que
anualmente seria de 1134,20 euros.

A través de la historia clinica se determind la situacion laboral de las pacientes
de nuestra muestra, la cual se aprecia en el siguiente gréafico.

Para calcular el coste perdido por las empresas en salario utilizamos el tiempo
que "perdi6 la paciente" del niumero de gestantes que se encontraban
trabajando para el momento de la ecografia, que era el 81% de la muestra (272
gestantes), con una pérdida aproximada del empleador de 8 horas de trabajo,
por lo que la Jornada perdida se traduciria en un coste de 158,24 euros por

cada gestante.
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Gréfico 6. Distribucion de la muestra por estado de actividad laboral.

B Paro B Estudiante/Ama de casa
B Trabajador activo " Missing

Tras medir y valorar monetariamente cada uno de los recursos identificados en
el estudio de coste de este trabajo, hemos determinado a partir de nuestra
muestra, que el coste adicional de la realizacion de la ecografia 3D y power
Doppler 3D asi como su andlisis es de 8,64 euros por paciente, anualmente se
traduce a un coste anual promedio de 4.579,73 euros, que dependera del

numero de cribados que se realicen en la Unidad de ecografia.
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DISCUSION

El estudio de volimenes tridimensionales e indices hemodinamicos en el
primer trimestre de la gestacidbn pueden constituir, junto con variables
demograficas, marcadores bioquimicos e IP de las uterinas, una herramienta
para cribar a las pacientes que van a desarrollar complicaciones en la
gestacion. Sin  embargo, los volimenes e indices hemodinamicos
tridimensionales tienen baja sensibilidad para predecir resultados adversos en
el primer trimestre.

Los resultados de este trabajo sefialan que del estudio de volumetria del primer
trimestre solo el volumen de liquido amniético se correlaciona con dos
resultados adversos: oligopamnios y parto prematuro, con una baja sensibilidad
y una alta especificidad.

Se han analizado volimenes que segun nuestro conocimiento no se han
reportado anteriormente como posibles predictores de complicaciones de la
gestacion, como lo son el volumen del liquido amniético y el del saco
gestacional. Estos volumenes se recogen en una misma ecografia en conjunto
con el volumen embrionario y el de la placenta. Se encontr6 correlaciéon entre
todos los voliumenes recogidos.

En cuanto a la prediccion de parto prematuro a través de la medicién del VLA
no encontramos literatura que justifique su relacién bioldgica, sin embargo, es
del conocimiento general,- que el aumento del volumen del LA en una
gestante, como ocurre en el hidramnios, puede producir irritacion por distension
uterina y asi desencadenar dinamica uterina, lo que podria iniciar un trabajo de

parto antes del tiempo. Sin embargo, consideramos la necesidad de realizar
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estudios especificos ampliando la muestra de gestantes con partos prematuros,
para intentar demostrar su utilidad como predictor de esta complicacion.
Nuestros datos proporcionan evidencia adicional de que un VLA por debajo de
0,699cm? se relaciona con oligopamnios. Un VLA bajo e indices vasculares
placentarios bajos en el primer trimestre predicen la complicacion de la
gestacion con oligoamnios. Sin embargo, el oligoamnios lo consideramos una
entidad que acompafia a otras complicaciones de la gestacion como lo son el
CIR o los estados hipertensivos, expresandose como una manifestacion de la
alteracion de la perfusion placentaria, aunque bien es cierto que en ocasiones
nos encontramos con oligoamnios idiopaticos, que llevan a tomar decisiones de
induccion del parto antes del término, valorando riesgo-beneficio.
Consideramos que son precisos estudios mas amplios para demostrar que no
se trata de una correlacion espurea.

Segun estudios anteriores se ha considerado que el volumen placentario esta
disminuido en gestaciones complicadas con PE (118), (80), (119), asi como
también con CIR y aneuploidias, partiendo desde el principio de que la invasion
defectuosa del trofoblasto podria dar como resultado la reduccion del
crecimiento y por ende alteracién del tamafio placentario (101). También se ha
considerado al volumen placentario como predictor de PEG en madres con y
sin PE (98), (119). Sin embargo, en el estudio del volumen placentario
encontramos resultados controvertidos como la conclusion a la que llegaron
(95), quienes estudiaron la evolucion del volumen placentario entre las
semanas 12 a la 22 en pacientes con PEG y PE, observaron una gran
variabilidad en los resultados, concluyendo que la volumetria no es aplicable

como herramienta clinica pero que si aporta informacién de la fisiologia
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placentaria. Esta variabilidad en los resultados de la volumetria placentaria se
ha informado previamente y ha sido atribuida a tamafios muestrales pequefios
(119). En esta cohorte de gestantes no se encontraron diferencias entre el
volumen placentario ni el volumen vascular placentario en las que presentaron
complicaciones de la gestacién. A pesar de que existe evidencia de que el
volumen placentario y su tasa de crecimiento influye en la medida del feto
(120), no encontramos relacion con el percentil del feto ni con el peso al nacer.

El volumen embrionario en nuestra muestra tampoco resultd ser predictor de
complicaciones obstétricas. Encontramos relacion entre el volumen embrionario
con todos los volimenes recogidos, asi como con el peso fetal estimado en la
semana 20 y con la longitud femoral, pero no con el peso al nacer ni con la
edad gestacional al nacer. La media de VE fue de 23,54cm?® (RIC 9,73) y un P5
de 13,20cm?®. Resultados similares a los nuestros presenta un estudio que se
realizé para predecir Parto prematuro y recién nacidos con bajo peso al nacer
en 410 gestantes del primer trimestre, en el que compararon gestaciones
normales con gestaciones complicadas (PP 22% y bajo peso al nacer 12,5%),
sin encontrar diferencias significativas en los grupos de estudio. La media de
VE fue de 19.6cm?3 +/- SD=5.8cm? (121). Por el contrario, Torky y col. (103)
2017 estudiaron 100 gestaciones en el primer trimestre, de las cuales 4 se
complicaron con PP (4%) y 13 con bajo peso al nacer (13%). La media de VE
de las gestaciones que se complicaron fue de 8.3 mm? por lo que tomaron
como punto de corte para VE 9 mm? asociandose con 100% de sensibilidad
para la deteccion de parto pretérmino, mientras que un punto de corte de 9.15
mm3 para FV se asocio con sensibilidad del 100% para la deteccion del peso

al nacer. Posiblemente las diferencias entre los resultados de los distintos
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estudios radiquen en que ademas de una diferencia muestral y de incidencia
de las patologias, existe cierta dificultad en la delimitacién del embrion por el
poco contraste entre el feto y su entorno como fue comentado por Smeets y
col. (121). Llama la atencion que en el estudio de Torky y col. (103) con una
prevalencia de complicaciones tan baja del 4% para PP, las diferencias hayan
sido significativas y sin embargo, en nuestra muestra que el PP tuvo una
prevalencia de 11,7% no se encontr6 significancia estadistica al igual que en la
de Smeets (121) que fue del 22%.

Del VE se obtuvo del volumen femoral, que se relacion6 con el CRL, pero no
de forma lineal. No se encontré relacion del volumen femoral ni de la longitud
femoral con resultados adversos, como lo que esta descrito por Pokorny (122),
que una LF aislada menor del P5 se asocia a un mayor riesgo de PEG y PP.
Otros autores relacionaron la LF y el VF con la deteccién de parto pretérmino
(OR 1,8) y con CIR (OR 1,8), con un punto de corte por debajo del P10 en el
segundo trimestre de la gestacion (123). Si bien es cierto, estos estudios se
realizaron en el segundo trimestre del embarazo y nuestros datos fueron
obtenidos en el primer trimestre, quizas mas adelante en la gestacion el
volumen femoral sea mejor predictor de complicaciones, si presente diferencias
en su desarrollo en gestaciones complicadas y resulte mas facil su medicion.
Nos planteamos que este resultado probablemente se deba a una cuestion
metodolégica, considerando como sesgo que la LF y el VF se pudo determinar
solo en el 83% de la muestra debido a la dificultad técnica de su medicién en el
primer trimestre, ya que no fue recogido como un volumen aparte y con mayor
aumento para tal fin, sino que fue determinado a partir del volumen

embrionario, recomendacién para estudios a posteriori.
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En cuanto a los indices hemodinamicos encontramos que el IF parece ser el
mejor predictor de resultados adversos, relacionado con CIR, PEG, EHG,
EHG+PE y oligoamnios en nuestra cohorte de pacientes. El indice de flujo se
correlaciona negativamente con estados que reflejan insuficiencia placentaria.
Se decidi6 calcular el IF con pacientes sin riesgo de insuficiencia placentaria
porque fue el Unico de los indices que diferia estadisticamente. El IV y el IVF
en nuestra muestra tienen relacion con EHG+PE y con oligoamnios.

El presente estudio, indica en concordancia con otros estudios que el IF es un
buen predictor de complicaciones de la gestacién en el primer trimestre, como
también lo describieron Araujo y col. (9), quienes estudiaron 41 gestaciones
normales de la semana 7 a la 108, concluyendo que el IF resulta ser mas (til
que el IV e IVF por su mayor capacidad de proporcionar informacion sobre el
flujo sanguineo placentario local a principios del embarazo. Confirmando los
hallazgos histoldgicos descritos en placentas de gestaciones complicadas con
CIR, PEG y estados hipertensivos de la gestacion, que comparten un
denominador comun: la alteracién de la placentacion, con la consecuente
disminucion de su vascularizacion desde etapas tempranas de la gestacion.
Para CIR se ha descrito una disminucion de los indices de vascularizacion en
el primer trimestre, resultando todos los indices mas bajos (82), (124). La
mayoria de los autores hablan de una disminucion de todos los indices
hemodinamicos, sin embargo, en nuestra muestra solo el IF resultd ser
significativo. Gonzalez-Gonzalez y col. (18) llegaron a la conclusién de que la
inclusién del volumen de la placenta e indices vasculares en modelos

combinados para la prediccion de CIR mejoraron su eficacia, sin embargo, la
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sensibilidad de estos modelos era demasiado baja para ser considerados Utiles
en la préactica clinica.

Odibo (40) y col. encontraron que los indices que disminuyen en gestaciones
complicadas con CIR son el IV e IVF, en contraposicion a lo descrito por
Rosner (94) y col. en 2014 quienes no encontraron diferencias en los indices
en gestantes complicadas con CIR.

En nuestra cohorte de pacientes solo el IF fue significativo para PEG, acorde
con la literatura que expresa que las gestaciones que se complican con PEG
tienen indices hemodinamicos mas bajos en el primer trimestre (40, 125), en
controversia con los datos referidos en un metanalisis de Farifia y col. quienes
concluyeron que los indices vasculares no resultan Utiles para la prediccion de
CIR.

En los estados hipertensivos gestacionales encontramos una disminucién de
los tres indices vasculares, con una capacidad media de discernir entre
desarrollo de la complicacion y no desarrollo. Si separamos la EHG de la PE el
IF es predictor de EHG con una baja sensibilidad y el IVF tiene una tendencia
para predecir PE, sin embargo ningun indice fue significativo para PE. Segun la
literatura los indices vasculares del primer trimestre estan disminuidos en
gestaciones complicadas con PE (126), (127), (128), (129) (119). Igual que con
otros valores encontramos autores que encontraron diferencias en cuanto a
cual es el indice que es el mejor predictor de PE, como Hafner y col. y Odehy
col. que concluyen ambos que el IV presenta niveles mas bajos en gestaciones
que se complican con PE.

No encontramos diferencias en los indices vasculares de las gestantes que

desarrollaron DG. Se ha descrito que los indices de vascularizacion en
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gestantes que desarrollan DG estda disminuidos (130), sin embargo estos
estudios han sido en segundo y tercer trimestre. Pala y col. (87) compararon
gestantes sanas con gestantes que desarrollaron DG, encontraron que el
volumen placentario era mayor y los indices mas bajos en las que desarrollan
DG, probablemente debido a un mal control glucémico, hallazgo que si
encontramos en las gestantes obesas. En concordancia con nuestros hallazgos
un estudio en gestantes complicadas con DG no consiguid diferencias en
volumen placentario e indices hemodinamicos, excepto en aquellas que
ademas se complicaron con PE o CIR (107). Ademas no encontraron
diferencias significativas en gestantes diabéticas pregestacionales en
comparacion con gestantes complicadas con DG.

Nuestros hallazgos, sobretodo con el IF, apoyan la teoria de que los indices
hemodinamicos en el primer trimestre pueden considerarse predictores de
complicaciones de la gestacién, ya que se considera que en el embarazo
patoldgico, el flujo a través de la placenta es considerablemente menor (131).
Dichas complicaciones como estados hipertensivos de la gestacion, CIR, PEG
y DG comparten mecanismos fisiopatologicos y tienen su origen en la
disfuncion de la unidad feto-placentaria como se ha descrito en trabajos
anteriores (119).

Hemos descrito valores de referencia para poblacién gestante representativa
de nuestro medio, con la intencion de aportar informacién a futuras
investigaciones, que permitan definir si un valor est4 dentro de la normalidad o
alterado, para catalogar a la gestacion como de riesgo teniendo en

consideracion la baja sensibilidad de muchos de estos predictores.
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Los valores normales de los volimenes de la gestacion en el primer trimestre
en nuestra muestra fueron medias de volumen embrionario de 23,54 +/-
9,73cm3; de liquido amnidtico 71,75 +/- 39,94cm?; de saco gestacional 157,11
+/- 76,79cm?®; de volumen placentario 55,91 +/- 39,51cm® y de volumen
vascular placentario 35,68 +/- 37,13cm®. Para estudios futuros se podrian
establecer ecuaciones de prediccion a partir del CRL con nuestros datos.

Al compararlo con los valores normales descritos en estudios previos para
volumen placentario, se evidencia que dichos valores son concordantes con la
mayoria de ellos. Pala y col. (87) en 2014 en una muestra de 334 gestantes
entre la semana 11 y 136 publicaron que el volumen normal de la placenta en
estas semanas de gestacion oscila entre 37.21 cm3 y 222.05 cm?, con una
media de 77.04 +/- 35.74 cm3®y en otro estudio con una n mayor fue de 63.62 *
20.74cm?3 (119) en concordancia con medias descritas en estudios previos de
63,1 + 28,9cm® (93), 65,01 +/- 19,54cm® (101) con un volumen medio
placentario de 67.5 ml +/- 26.7cm® en embarazos entre 11 y 13% semanas. El
valor medio para VVP en la muestra fue de 35,68cm? (RIC 37,13), encontrando
en el trabajo de Huster y col. (77) que fue de 38cm? (IC95% -15.7 a 16.8).

En cuanto a los rangos de valores normales de indices hemodinamicos para
nuestra muestra, encontramos que el IV fue de 12,5 (RIQ 12,50), el IF de 48,82
(RIQ 11,25), el IVF de 5,67 (RIQ 7,12). En 2007 Rizzo y col. estudiaron la
vascularizacion power Doppler 3D para detectar fetos aneuploides, a pesar de
que su conclusién rechazo la hipétesis del trabajo, aportaron rangos normales
de indices vasculares placentarios entre la 11 y 13% semanas de gestacion, en

100 gestantes normales, cuyos valores fueron muy parecidos a los nuestros,
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para el IV de 10.534 +/- 3.037; IF de 32.837 +/- 10.752 y para el IVF de 4.362
+/- 2.062.

Los datos de Rizzo y col. (132) fueron criticados porque se habian analizado
con los mismos ajustes predeterminados del ecografo para todas las pacientes,
sin tomar en cuenta las distintas posiciones placentarias, de manera que sus
resultados podrian estar influidos por la diferencia de la profundidad de la
recogida de la imagen y por otros ajustes del ecégrafo, dando como resultado
indices menores, mostrando indirectamente un flujo mas bajo. También se
critic6 porque miraron 12 secciones de la placenta para el célculo de su
volumen, reduciendo la ventaja del analisis de imagenes en 3D (133).

Segun Rizzo (132) al evaluar los datos, conocian los posibles efectos de la
posicion placentaria en la atenuacion de sefales power Doppler. Sin embargo,
cuando analizaron la vascularizacion placentaria, no encontraron ninguna
relacion entre la posicion de la placenta y la distribucion de la indices
vasculares, sugiriendo que, al menos de la semana 11 a la 13°% no es
necesario estandarizar las medidas vasculares segun la posicion de la
placenta. Asi mismo, probaron en 20 placentas consecutivas, el efecto de
variar el nimero de secciones placentarias en los que se calcularon los indices
vasculares en una secuencia de 12, 20 y 30 secciones, obtenidas después de
rotaciones de 15°, 9° y 6¢, respectivamente. Estos analisis de la varianza para
las mediciones repetidas no mostraron diferencias significativas entre los tres
métodos, por lo que eligieron el de menor cantidad de secciones para reducir el
tiempo requerido para el andlisis offline de los voliumenes.

A nuestro entender, los valores aportados por Rizzo (132) son validos, ya que

demostraron que no habia diferencias significativas en cuanto a la posicion de
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la placenta y metodologia de la adquisicion de los volimenes e indices, asi
como nuestros datos, han sido recogidos de la misma manera, con los mismos
grados de rotacién y secciones de imagenes, al comparar los valores se
aprecia que las medias de los indices hemodinamicos son similares en ambos
estudios.

Araujo y col. (9) publicaron valores normales para una poblacién de 40
gestantes con un desarrollo normal entre las semanas 7 y 108 de gestacion,
aportando valores de IV de 8,66 +/- 12,04; IF 68,83 +/- 43,61 e IVF de 9,52+/-
22,97. Estos valores difieren de los rangos publicados por Rizzo y col. (132) y
de los nuestros, atribuibles a que fueron realizados en distintas semanas de
gestacion, en un primer trimestre mas temprano y en un grupo poblacional de
diferentes caracteristicas.

Un valor que nace del histograma que se obtiene del VOCAL con la volumetria
placentaria es la media de escala de grises (MG), cuyo valor medio fue de
46,79% (RIQ 14,49), no se encontr6 correlaciéon con ninguna complicacion de
la gestacion, por lo que parece no tener utilidad clinica en nuestra cohorte de
gestantes. En la bibliografia hay pocos datos previos sobre el histograma
volumétrico de escala de grises en el primer trimestre (24). Representa la
cuantificacion de la ecogenicidad de la placenta, lo que segin autores como
Pala (87) y col. sugieren que es un dato indirecto para identificar disfuncion
placentaria temprana, ya que se considera que las calcificaciones placentarias
son fisiol6gicas, pero por ejemplo, en placentas disfuncionales, como lo es en
la preeclampsia las calcificaciones aparecen de forma temprana. EI MG
entonces aporta informacion de ecogenicidad placentaria, al detectar

calcificaciones placentarias mayor es la ecogenicidad y mayor o mas temprana
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serda la disfuncién placentaria. Han descrito un valor medio para MG de 34,38
+/- 8,02% (similar al nuestro) y encontraron correlacion entre MG y edad
materna, a mayor edad materna mayor es el MG, mas ecogénica resulta ser la
placenta. Otro estudio sin embargo, reporta que el valor de MG no varia en las
placentas estudiadas, independientemente de la edad materna y la paridad
entre 1 y 25 semanas de gestacion (44). Continuamos sin conocer a ciencia
cierta la importancia, traduccion y aplicacion clinica del MG como valor que
aporta el histograma.

Multiples estudios del power Doppler tridimensional fetal manifiestan que brinda
una evaluacion cualitativa de los pequefios vasos placentarios y cuantitativa del
flujo sanguineo a través de los indices que se derivan de él, el IV, IF e IVF (76),
(86), (131). A pesar de los estudios que aportan valores de referencia para
pacientes con desarrollo normal de la gestacion, al tomar en cuenta la
absorcién del ultrasonido y que ésta va a depender del tejido del abdomen de
la paciente, del espesor de las capas y de la posicién de la placenta, sigue
existiendo dificultad en la estandarizacion de los parametros de 3D angio
power Doppler (133), (134). En nuestro estudio, dentro de las pacientes
reclutadas, hubo ecografias que tuvieron que ser excluidas posterior a ser
reclutadas por mala calidad o pérdida de imagenes indispensables para la
obtencién de datos completos, asi como también encontramos dificultad para la
obtencién de volumenes en placentas de dificil acceso, sumandose la dificultad
técnica por el alto porcentaje de obesas de la poblacion (23,1%), con una
disminucion de la calidad de las imagenes y posible distorsion de las

mediciones.

129

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

129 /174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

Al correlacionar los volimenes del primer trimestre con CRL y EG encontramos
una correlacion positiva y lineal de los volumenes placentario, embrionario, de
liqguido amniético y de saco gestacional. Metzenbauer y col. (85) encontraron
correlacion entre la CRL y el volumen de la placenta, como también lo hicieron
Rizzo y col. (135). Esto corrobora que los volimenes gestacionales del primer
trimestre aumentan con la edad gestacional. Por este motivo, nos planteamos
en este trabajo la estandarizacion, no solo del volumen placentario con el PQ,
como lo propusieron Hafner y col. (72), que ha sido posteriormente utilizado por
otros autores (101), sino también se decidi6 estandarizar con el CRL el
volumen embrionario, el de liquido amnidtico y el del saco gestacional,
volimenes que se recogieron en la misma ecografia tridimensional de la
gestacion en el primer trimestre. Consideramos que, al estandarizar los
voliumenes controlamos sus valores para distintas edades gestacionales y
podemos asi hacer comparaciones entre fetos de distintos tamafios y de
edades gestacionales del primer trimestre comprendidas entre la semana 11y
la 13y 6 dias.

El volumen placentario estandarizado denominado indice PQ (125), que
representa un método simple con el que controlar la placenta en diferentes
edades gestacionales (85), ha sido reportado en trabajos anteriores con una
media de 0,93 (101) coincidiendo con la media encontrada en nuestra muestra
de 0,96 (IC95% de 0,01-1,01). Dicho estudio fue realizado en una muestra de
310 gestantes del primer trimestre, donde también encontraron correlacion

entre el volumen placentario y los indices de vascularizacion.
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Con respecto a los volimenes del liquido amniético y de saco gestacional no
encontramos valores normales en trabajos anteriores con los cuales comparar
los nuestros.

Entre los indices hemodinamicos y la edad gestacional encontramos una
correlacion negativa en nuestra muestra, es decir, a mayor edad gestacional,
menor es el indice hemodinamico. Se decidié no estandarizar los indices con el
CRL para su estudio porque no parece biolégicamente plausible, ya que no
representan el mismo concepto que los voliumenes. Parecia entonces mas
correcto estandarizarlos con el volumen placentario o con el volumen de vasos
placentarios, de los cuales dependen, sin embargo, al correlacionarlos con el
volumen placentario y con el volumen de vasos placentarios, no todos los
indices hemodinamicos tenian relacion, por tanto, se decidid utilizar los valores
reales sin estandarizarlos, al igual que en otras publicaciones (95), (85).

El hecho de que la correlacion de indices hemodinamicos con edad gestacional
y el CRL resultara negativa, resulta contradictorio con estudios como el de
Rizzo y col. (136), que como se ha mencionado estudiaron 100 gestaciones
normales, encontraron que todos los indices vasculares aumentaron
significativamente al avanzar la gestacion entre las semanas 11 y 136 (VI: r =
0.482, P <0.001; FI: r = 0.295, P = 0.0029; VFI, r = 0.484, P < 0.001).
Recientemente Cabezas y col. (82), coinciden en que los indices de
vascularizacion angio-Power Doppler tridimensional van aumentando a lo largo
de la gestacion en su poblacion (216 gestantes), comparando gestantes del
primer, segundo y tercer trimestre.

Al separar la muestra por semanas (semanas 11, 12 y 13 de gestacion), los

indices contintian teniendo una tendencia a disminuir a medida que aumenta la
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edad gestacional, aunque resulté ser no significativa. Acorde con nuestros
resultados encontramos a Guiot y col. (13) quienes encontraron una tendencia
no significativa de descenso de los indices hemodinamicos a medida que
avanza la gestacion, aunque el estudio se realiz6 en gestaciones del segundo y
tercer trimestre.

Al contrario de nuestros resultados, Mercé y col. (137) demostraron, en 100
gestantes del primer trimestre, que el flujo sanguineo intervelloso y
uteroplacentario aumenta a lo largo del primer trimestre de embarazos
normales y Rizzo y col. (132) refieren también un aumento en la
vascularizacion placentaria con el progreso de la gestacion consistente con
datos histolégicos, con un aumento progresivo en los indices de flujo
placentario durante el segundo trimestre del embarazo.

Sin embargo, Araujo y col. (9) no encontraron correlacion entre indices y CRL,
sélo una tendencia del IF con la edad gestacional. Compararon los indices
entre semanas desde la semana 7 a la 11 y no se demostré6 ascenso o
descenso lineal, de la semana 7 a la 9 parecia haber una tendencia al ascenso
de los indices cada semana, pero los valores a partir de la semana 9
descendian, excepto por el IF, siendo no significativos.

Consideramos que el aumento de los valores de los indices hemodinamicos
descrito, se debe a la primera ola de invasion trofoblastica por las arterias
espirales, que es un fendmeno tipico del primer trimestre. Los indices como el
IF que refleja la intensidad de la sefial Doppler en el espacio intervelloso
dependen de la perfusion y el flujo sanguineo, aumentando en esta area, se
espera que sus valores muestren un aumento progresivo en la gestacién

normal. Sin embargo, en nuestra muestra se aprecia un descenso progresivo
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en los valores de los indices hemodinamicos desde la semana 11 a la 13. Esta
variabilidad de los indices vasculares es justificada por las diferencias en la
metodologia de adquisicion de los volimenes, los ajustes del ecografo y los
tamafios muestrales de los estudios (137),(135),(138). Nos hemos planteado
que en nuestra cohorte de gestantes, estos resultados inesperados del
descenso de los indices con el avance de la gestacién, pueden ser explicados
por la alta prevalencia de obesidad, que podria afectar las diferencias de los
valores de los indices, ya que est4 demostrado una dispersion de sus valores
por multiples factores como el grosor y ubicacion de la placenta, la densidad
vascular, el calibre del vaso, entre otros (138).

Las caracteristicas de la muestra estudiada y sus resultados obstétricos son
representativos de la poblacién que atendemos en nuestro Centro, concuerdan
con las de estudios mas amplios en la misma poblacién (65). En los afios del
estudio se han asistido un promedio de 2.597 partos, de los cuales el 57-62%
fueron partos normales, 17-20% partos instrumentales y entre el 21-23%
cesareas, datos similares a los descritos para nuestra muestra.

La poblacion Canaria tiene peculiaridades ya descritas en trabajos anteriores
(46, 65), como lo es la alta prevalencia de obesidad en la poblacién general. La
prevalencia de obesidad en gestantes en Canarias reportada en la literatura va
del 17,1% al 20,7%, siendo mayor de la esperada en nuestro estudio (23,1%).
Observamos en nuestra muestra que un elevado porcentaje de gestantes
tienen factores de riesgo de insuficiencia placentaria, como podria ser edad
materna avanzada, obesidad, habito tabaquico, patologias de base o
gestaciones obtenidas por TRA. En el grupo de gestantes con factores de

riesgo de insuficiencia placentaria se observd una mayor probabilidad de
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desarrollar DG (OR 2,78), la razén de esta influencia es el elevado porcentaje
de pacientes obesas en la muestra. La obesidad materna compromete el
metabolismo de la placenta que impacta fuertemente en el equilibrio feto-
placentario. La prevalencia de la DG es significativamente mayor en mujeres
obesas que en la poblacion obstétrica general, y el riesgo aumenta al aumentar
el peso materno y el IMC. En nuestra muestra el porcentaje de DG se
corresponde con el observado en el reciente estudio de Méndez y col., con una
prevalencia alrededor del 8-9%, que se encuentran dentro de los rangos
descritos en poblacion espafiola que segln las estadisticas nacionales (INE)
llega hasta el 16,1%. El mayor riesgo de DG se relaciona con un aumento
exagerado de la resistencia a la insulina en la obesidad. En una revision
sistematica de los estudios sobre el IMC antes del embarazo y el riesgo de DG,
su prevalencia aument6 en un 0,92% por cada 1 kg/m2 de aumento en el IMC
(51). En gestantes obesas se ha demostrado que hay una mayor prevalencia
de recién nacidos PEG y de macrosomicos, ademas de tener un aumento del
periodo de la gestacion. También se ha asociado con el desarrollo de DG (OR
4,82) y de PE (OR 6,86) (51). Esto explicaria la incidencia de complicaciones
gestacionales en nuestra muestra asociadas a la obesidad, como lo son la
macrosomia fetal y la preeclampsia, con una incidencia de 8,7% y 1,8%
respectivamente, siendo mayores a las descritas en estudios previos (65, 139).
En el grupo de gestantes obesas apreciamos que el volumen de vasos
placentarios (p=0,023) es mayor que el de las no obesas. Este hallazgo puede
explicarse por la alteracion del metabolismo placentario, secundario al mal
control y altos niveles glucémicos que estimulan una neoangiogénesis

placentaria exagerada. Encontramos una revision sistematica de DG donde se

134

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

134 /174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

objetivdé un aumento de la inmadurez vellosa y de la angiogénesis, definida
ésta Ultima como la formacién de nuevos vasos sanguineos que surgen de los
preexistentes, es esencial para el crecimiento normal del feto y el desarrollo de
la placenta. Mdltiples estudios informan un aumento en el nimero de capilares
por vellosidades en mujeres con DG (32). Estos cambios podrian justificarse
también en la gestante obesa y explicar asi el mayor volumen de vasos
placentarios objetivado en la muestra.

Los indices hemodindmicos en gestantes obesas presentaron una diferencia
significativa, siendo medias mas bajas con respecto a las no obesas,
sugiriendo que en la placenta de la gestante obesa a pesar de tener un
volumen mayor, la vascularizacion, la intensidad de flujo y la perfusién
placentaria estan alteradas desde el inicio de la gestacion, por tanto va a
repercutir en el desarrollo fetal desde temprana edad.

En cuanto a la edad materna al momento de la gestacion, nos encontramos
con madres que cada vez retrasan mas la maternidad. En nuestra muestra la
edad materna se corresponde a la descrita a nivel Nacional, cuya media es de
32 afios, siendo para Canarias, mas alta que la descrita en estudios previos,
que es de 30-31 afios de edad (65). Se encontré relacion entre edad materna
mayor de 35 afios con el desarrollo de DG y no se observé influencia de este
factor en volimenes e indices hemodindmicos en nuestro estudio. La edad
materna como factor de riesgo para desarrollar DG esta establecido dentro del
control prenatal en la practica clinica habitual, motivo por el cual dentro de la
atencion de una gestante de 35 afios 0 mas se encuentra el despistaje de DG
en la rutina del primer trimestre. Sin embargo, la alteracién de la vasculatura

placentaria por la edad ha generado controversia. Zalud y col. (88) encontraron
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que el volumen de la vasculatura espiral uterina fue mayor en mujeres menores
de 25 afios en comparacion con mujeres de 35 afios en adelante (p<0,05), sin
embargo, el volumen placentario, el MG y los indices hemodinamicos no fueron
influenciados por la edad. Ting y col. (16) no encontraron diferencias
significativas en la edad y la paridad materna entre los grupos estudiados.

En nuestra cohorte encontramos asociacion entre nuliparidad y mayor riesgo
de desarrollo de estados hipertensivos del embarazo (OR 3,54). De hecho,
todas las gestantes que desarrollaron PE eran nuliparas. Ademas, las
gestantes nuliparas presentaron indices hemodinamicos (IF e IVF) mas bajos
que las multiparas sin afectacién de los volimenes. Estd demostrado que la
nuliparidad es un factor de riesgo para PE (National Institute for Health). En un
estudio previo donde compararon 84 gestantes con preeclampsia y 904 sanas,
la multiparidad mostré un efecto negativo en el grupo de pacientes con PE en
contraste con el grupo de sanas donde la multiparidad tuvo un efecto protector,
como se ha observado con anterioridad (119). Estudios de hemodinamia
placentaria muestran que la paridad influye en los indices 3D con indices mas
altos en gestantes multiparas sin afectar los volimenes hemodinamicos (95,
140). Por tanto, podemos decir que en concordancia con hallazgos anteriores,
las primigestas tienen indices mas bajos que las multiparas (IF e IVF) y en ese
grupo se desarrollaron mas PE, pudiendo estar relacionado por una
vascularizacion mas o mejor desarrollada en las mujeres que han tenido
gestaciones previas por la propia exposicién del Gtero a los cambios vasculares
fisiologicos debidos a la gestacion.

En nuestra cohorte las gestantes con habito tabaquico y patologias

preexistentes tienen voliumenes e indices hemodinamicos similares a los de las
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gestantes sin factores de riesgo en el primer trimestre. Podriamos inferir que
estos factores no actian de forma temprana en la gestacion, lo que cobra
importancia, ya que permitiria la intervencién precoz y mejorar el control
prenatal de las gestantes cuando todavia tenemos una placenta y un embrion
“sano”, quedando por demostrar con estudios posteriores en que momento
esos factores que influencian el desarrollo placentario comienzan a hacer un
cambio irreversible, que se traduciria en resultados adversos.

Odibo y col. (81) no encontraron diferencias significativas en indices
hemodinamicos en gestantes fumadoras, en cambio, Rizzo y col. (98)
encontraron valores mas bajos de IVF entre las mujeres que fumaban mas de
10 cigarrillos por dia. En nuestro estudio al igual que el de Odibo (81), no se
recogio informacion sobre el numero de cigarrillos que fumaban las gestantes,
por lo tanto, no pudimos evaluar como lo hicieron Rizzo y col. (106) un posible
efecto de dosis-respuesta.

Se ha sugerido que la hemodinamia placentaria en la gestacion obtenida por
TRA pueda tener diferencias con respecto a gestaciones espontaneas,
presentando una alteracion de la perfusion placentaria y por tanto del
intercambio materno-fetal desde una fase muy temprana de la gestacion, que
tendria su origen en cambios precoces que ocurren en el trofoblasto temprano
de estas gestaciones por probables cambios epigenéticos. Sellers y col. (6)
estudiaron la relacion entre esterilidad y parametros de volumen vy
vascularizacion placentaria en la semana 20 en 130 gestantes, concluyeron
que las gestaciones obtenidas por TRA presentan indices de vascularizacion
mas bajos (IF e IVF). Estos hallazgos no se corresponden con los resultados

de nuestra cohorte, ya que no encontramos diferencias significativas en
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volumenes e indices hemodinamicos al comparar gestaciones obtenidas por
TRA (5,7%) con gestaciones espontaneas, tampoco se relacionaron con
resultados adversos. Ahora bien dichas comparaciones las hicimos en el grupo
general sin corregir un factor que podria ser influyente como lo es la obesidad y
pensamos que los indices disminuidos de las obesas en el grupo de
gestaciones espontaneas compensaron los indices disminuidos de las TRA,
pero al comparar ambos grupos quitando del analisis a las gestantes obesas
de igual manera no encontramos diferencias significativas entre ellos. Este
subgrupo de pacientes de por si es catalogado como un grupo de riesgo
moderado en nuestro medio, por lo que podemos considerar que son pacientes
que seran vigiladas de forma mas exhaustiva durante la gestacion y se podran
prevenir complicaciones mayores, ya que esta demostrado que tienen peores
resultados obstétricos-neonatales, aunque en nuestra muestra no se asociaron

especialmente a ninguna complicacion.

Los marcadores bioquimicos (b-hCG y PAPP-A) se correlacionaron
positivamente con el volumen de vasos placentarios, demostrando su origen
placentario y relaciéon con el desarrollo de la unidad feto-placentaria, asi como
sus funciones ya mencionadas reguladoras del crecimiento placentario.
Metzenbauer y col. (85) establecieron una correlacién entre el volumen
placentario y PAPP-A y b-hCG al investigar la viabilidad de medir el volumen
placentario al final del primer trimestre mediante ecografia 3D. Al contrario,
Pala y col. 2014 no encontraron relacion entre volumen placentario y

marcadores bioquimicos en una cohorte de 334 gestantes del primer trimestre.
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Sin embargo, en nuestro estudio los niveles bajos de PAPP-A no se
relacionaron con diferencias significativas en los indices hemodinamicos como
era de esperar, ya que se ha descrito anteriormente (141), que embarazos con
baja PAPP-A se caracterizan por un volumen placentario mas pequefio y
menor vascularizacion placentaria cuando se compara con los controles. Lo
mismo describieron en un estudio reciente, prospectivo en 216 gestantes, que
concluye que niveles de PAPP-A baja se asocian a placentas més pequefias
en el primer trimestre, y tienen indices de vascularizacion méas bajos en el
primer y en el segundo trimestre. Niveles bajos de PAPP-A en suero materno
se han asociado con una reduccion significativa del volumen de la placenta y
de su vascularizacion asi como en patologias asociadas con la alteracién de la
funcion placentaria como son la preeclampsia, CIR, PP, abortos y éxitus
perinatal (82).

Inferimos que nuestros resultados se deben al bajo nimero de gestantes con
marcadores patologicos de nuestra muestra. A pesar de ello, niveles de PAPP-
A bajos se relacionaron con CIR y el IF con CIR también.

Los puntos de corte del Pc 5 del MoM de PAPP-A y b-hCG en nuestro trabajo
fueron de PAPP-A <0,37 y b-hCG <0,32 MoM, acordes a los validados por
trabajos anteriores en poblacién Canaria y de nuestro medio (65) que fueron
para el MoM de la PAPPA <0,41 y el de la BhCG <0,35 MoM.

Se demostré que el MoM de la PAPP-A por debajo del Pc 5 es predictor de CIR
como también se encontrd en nuestro medio recientemente (65). Al estudiar la
relaciéon entre niveles bajos de PAPP-A y b-hCG con malos resultados
obstétricos en una poblaciéon con alta prevalencia de obesidad, concluyeron

que los niveles bajos de PAPP-A se relacionan con abortos, preeclampsia, CIR,
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PEG, parto pretérmino y diabetes gestacional y los niveles de b-hCG por
debajo del P5 se relacionan con la enfermedad hipertensiva gestacional. Estos
resultados se ven apoyados por estudios anteriores en grandes poblaciones,
asociandose siempre que gestantes con PAPP-A por debajo del P5 son mas
propensas a que se complique la gestacion. Esta relacién se ha justificado
desde el punto de vista fisiopatoldgico en el origen comun que tienen, tanto las
complicaciones como la hormona PAPP-A: la placenta, ademas del gran valor
de la PAPP-A durante las etapas de desarrollo fetal y placentario (101). Se
sabe que la alteraciébn de la vascularizacion placentaria va a dar como
resultado gestaciones complicadas, pero el reto ha sido relacionarlas y saber
por qué, como y cuando se generan esos cambios que llevan a la insuficiencia
placentaria (142).

No encontramos relacién entre niveles de b-hCG en el primer trimestre con
resultados adversos en nuestra cohorte de pacientes. Se han asociado niveles
bajos de b-hCG en el primer trimestre a EHG (65), abortos (139), CIR (142) y
éxitus fetales (64), sin embargo, los resultados son dispares y algunos con OR
bajas que no demuestran una correlacion fuerte. Se desconoce la etiologia de
los cambios de la b-hCG en el primer trimestre, aunque se ha explicado como
consecuencia de un deterioro en la placentacion con disminucién de la masa
placentaria (85), (84), (100).

Se han realizado muchos intentos para encontrar parametros capaces de
detectar gestaciones en riesgo en el primer trimestre. La hip6tesis comun se
basa en que complicaciones como el CIR o la PE son consecuencia de un flujo
placentario disminuido por una alteracion en la invasiéon de trofoblasto. Se han

realizado esfuerzos para evaluar esta reduccion del flujo sanguineo placentario
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mediante Doppler de la arteria uterina, sin embargo, los estudios muestran que
la sensibilidad de este método es limitado si se utiliza como una herramienta de
deteccion en una poblacion de bajo riesgo (100).

En nuestra cohorte de gestantes el IP de las uterinas no se relacion6 con
complicaciones de la gestacion, creemos que debido al bajo ndamero de
gestantes con uterinas patoldgicas y que no fueron recogidas en el 100% de
las gestantes, constituyendo ésta una limitacion del estudio. Sin embargo, si
tuvo correlacion con los indices hemodindmicos (IV e IVF). Tal correlacion fue
negativa, es decir, a mayor IP de uterinas menores son los valores de IV y de
IVF, por tanto se puede inferir que esas pacientes que tienen una uterina
patoldgica tienen menor cantidad de vasos en el area seleccionada (IV) y una
menor perfusion placentaria (IVF). Trabajos anteriores (100) han concluido que
el IP de uterina patoldgico puede predecir un resultado obstétrico adverso, sin
embargo, esto ha sido demostrado con el IP de uterinas del segundo trimestre.
Algunos autores concluyen que el segundo trimestre es demasiado tarde para
que las pacientes se beneficien del tratamiento. Los estudios de
vascularizacion placentaria en cambio pueden reflejar un patron de
vascularizacion anormal y, por lo tanto, puede predecir embarazos de alto
riesgo a una edad gestacional temprana, especialmente cuando las
intervenciones aun pueden ser efectivas (101).

A pesar del bajo numero de uterinas patolégicas en la muestra, al
correlacionarlas con el IP de la arteria umbilical del tercer trimestre,
encontramos una correlacion positiva, a mayor IP mas restrictivo es el flujo y

las uterinas también lo son, con una tendencia a que la relacién sea lineal.
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Durante la realizacion de nuestra busqueda bibliografica, encontramos
publicaciones que resultan controvertidas con respecto a lo que realmente
mide el power Doppler 3D y su significado, interpretacion e importancia clinica
que se le ha dado a los indices hemodinamicos, que para algunos resulta
inadecuada (143). No esta claro si la ecografia 3D power Doppler puede
representar el deterioro temprano de la proliferacién, la migracién y la invasion
de trofoblastos en la decidua y el miometrio maternos (Noguchi J y col, 2015).
Principalmente estos trabajos critican que el Power Doppler mide la amplitud de
dispersion de ondas de ultrasonido y es influenciado por una gran cantidad de
factores (ajustes de la maquina, ganancia, filtro, trayectoria del haz de luz,
entre otros). Explican que el desarrollo de ecografos capaces de generar
imagenes impresionantes y numeros (indices hemodinamicos), no tienen
necesariamente el significado que se les ha dado, sosteniendo que los valores
derivados del power Doppler 3D no son utiles para reflejar “perfusion y flujo” de
un tejido. Por tal motivo insisten en que los indices deben ser estandarizados
dentro de cada imagen obtenida y que esto no se puede hacer a través del
Programa VOCAL, el utilizado en nuestro trabajo, asi como en multiples
trabajos previos (95), (106), (76). Refiriendo que, puede ser aceptable para la
imagen ginecoldgica, en la que la proximidad de ovarios y endometrio a la
sonda transvaginal casi elimina la trayectoria del haz, lo que no sucede con la
ecografia obstétrica. Sostienen que la ecografia Doppler permite la evaluacion
de las particulas en movimiento dentro de la circulacion fetal, pero aun no se
ha demostrado que sea Util para la medicion directa de la perfusion regional,
donde los vasos sanguineos son tortuosos y multidireccionales, lo que impide

la medicion precisa del diametro vascular o el angulo de correccion de la
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insonacion para el cambio de frecuencia Doppler. Sefialan también que es
ideal para la medicion de valores que se aproximan a la perfusion, aunque no
son, por definicion, mediciones de perfusion en si mismas y que en su lugar da
una medida de la cantidad de glébulos rojos y su amplitud dentro del tejido. Los
experimentos in vitro han demostrado que la intensidad se correlaciona con el
flujo de fluidos (133). Para superar estas “limitaciones” del power Doppler para
la determinacion de la perfusion de un tejido han propuesto la estandarizacion
de las medidas obtenidas por power Doppler con una medida que se realice
bajo las mismas condiciones de obtencién de la imagen y con la misma
profundidad, utilizando una regién de vascularizacién 100% conocida, como lo
puede ser el centro de un gran vaso sanguineo, para definir el maximo valor
permisible para la dispersion de la amplitud vascular, de manera que cualquier
medida regional podria ser comparada con este maximo local como una
perfusion "fraccional" de este tejido, expresada en un escala de 0 a 1 o como
un valor porcentual contra el maximo de 100%. De la estandarizacion del
power Doppler ha surgido un indice denominado “fractional moving blood
volume” (FMBV), que ha demostrado correlacionarse bien con la perfusion
tisular (74). Han propuesto también estandarizarlo con un método en dos
etapas, tomando en cuenta un punto de inflexion en el histograma de valores
de pixel acumulados en el vaso, sin embargo, el FMBV requiere mayor
investigacion, que debe centrarse en examinar la reproducibilidad y validez
antes de determinar los valores normales y anormales para el feto y la placenta
(144).

El power Doppler se ha utilizado para evaluar los volumenes de flujo en

grandes vasos Unicos, combinando la medicion precisa del diametro del vaso
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con el calculo Doppler espectral de la velocidad de movimiento de las células
sanguineas dentro de ese vaso, como de hecho se realiza en la practica clinica
habitual. Pero también se ha demostrado su utilidad para la valoracion de la
hemodinamica placentaria, apoyandose en la ecografia 3D con power Doppler
cuantificando las sefiales Doppler en un volumen obtenido por 3D, evaluando
la circulacion placentaria y, lo mas importante, mediante correlaciones entre los
indices hemodinamicos y la histologia placentaria (141).

Segun nuestro conocimiento y opinion personal, ambas técnicas, power
Doppler 3D y FMBV, pueden ser reflejo de la hemodinamia placentaria y fetal.
El FMBV al parecer puede proporcionar una estimacién mas robusta de la
vascularizacion y ha surgido como alternativa para compensar los efectos de la
configuracion del ecégrafo, la atenuacion, la posicion del 6rgano y otros
factores de confusion. Al comparar el FMBV con el IVF produjeron resultados
significativamente diferentes. EI FMBV se comporté mejor que el IVF en
estudios de repetibilidad, sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar
la precision frente a un estdndar de referencia (Stevenson GN y col. 2015).
Ambas, power Doppler 3D y FMBV tienen sus limitaciones, sobretodo para
aportar valores normales que sirvan de guia para determinar si un tejido tiene
una perfusion normal o alterada y, se necesitan mayores estudios para
determinarlos, los cuales creemos deben estar basados en hallazgos
histolégicos en placentas sanas y placentas de gestaciones complicadas con

patologias con fallo de la perfusion placentaria.

Encontramos entre las fortalezas de nuestro estudio que a nuestro

conocimiento no se han realizado estudios previos con poblacién del centro de
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tercer nivel al cual prestamos servicio, con gestantes con las caracteristicas
particulares de la poblacién Canaria, asi como que presentamos la novedad de
la medida de otros volimenes que nos ofrece la volumetria de la gestacion del
primer trimestre aportando datos desde el punto de vista académico.

Nuestro estudio no estd exento de limitaciones, incluido el tamafio
relativamente pequefio de la muestra; sin embargo, dentro de la literatura
encontrada es una n considerable en el estudio de la volumetria e indices
hemodindmicos. También encontramos la falta de recogida de un porcentaje de
la muestra de datos como el IP de las uterinas, el volumen femoral, el PFE vy el
IPAU del tercer trimestre, asi como la no recogida de la ubicacion de la
placenta. Asi mismo, a pesar de que es del conocimiento la buena
reproductibilidad de los volimenes e indices hemodinamicos, no se ha
calculado para nuestra cohorte de pacientes la variabilidad intraoperador al
haber sido un solo observador. Apreciamos que la incidencia de PE y EHG en
nuestra poblacion es mas alta de lo que se esperaria en una poblacién general.
Esto puede reflejar las caracteristicas de alto riesgo de nuestro estudio
demografico, ya que el Centro Hospitalario donde se ha llevado a cabo el
estudio, es uno de los dos centros de referencia provinciales.

Son necesarios mas estudios para evaluar la utilidad real de este método en la
evaluacion de volumetria de la gestacién y del flujo sanguineo uteroplacentario

al inicio del embarazo como predictores de complicaciones.
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Costes y ahorros futuros

Para determinar ahorros futuros en la prediccién de complicaciones de la
gestacion mediante el uso de la ecografia 3D en primer lugar debemos
identificar a las pacientes que en primera instancia son de bajo riesgo, pero
que finalmente presentan complicaciones durante la gestacion, con la intencion
de controlarlas de una forma mas intensiva para evitar problemas médicos de
mayor envergadura y que tienen un coste superior.

Con respecto a las patologias que tenemos la intencion de detectar
precozmente con esta tecnologia, como ya se ha mencionado, tienen un
denominador comun, el hecho de ser derivadas de la disfuncién placentaria.
Como obstetras contamos con pocas herramientas para intervenir en la
prevencion de tales complicaciones. Para la preeclampsia se utiliza el acido
acetilsalicilico a bajas dosis desde la semana 16, demostrando que reduce de
forma significativa las formas severas de la enfermedad, asi como también el
CIR, EHG y parto prematuro en gestantes de riesgo (145). También se utiliza la
administracion de heparina de bajo peso molecular y calcio demostrando que
mejora los resultados. Para el parto prematuro la progesterona ha demostrado
utilidad, asi como el pesario cervical en gestantes de riesgo (65). Ahora bien, el
bajo costo de estas intervenciones podria hacernos pensar en tratar a todas las
pacientes con Aspirina sin cribar a nadie, pero no resulta éticamente correcto
(Stefan C., 2016). Refiere que los argumentos economicos para el cribado de
la preeclampsia resulta dificil de determinar y los andlisis limitados que se han
realizado sobre las estrategias de deteccion de preeclampsia hasta el momento

no han demostrado un beneficio econémico consistente.
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Existe poca evidencia sobre estudio coste-efectividad de las intervenciones a
nivel preventivo de estas complicaciones en el embarazo, lo que dificulta la
determinacién del ahorro tras su aplicacion a pesar de determinar el coste
aproximado de su adicién al cribado del primer trimestre, lo que queda por

investigar en estudios futuros.

Consideramos que con la introduccion de la volumetria de la gestacion y del
power Doppler Tridimensional de la placenta en el estudio del primer trimestre,
podemos representar de forma objetiva la arquitectura placentaria, fetal, del
saco gestacional y la vascularizacién placentaria. Sin embargo, su utilidad para
la prediccion de complicaciones a la vista de los resultados encontrados, los
resultados heterogéneos descritos en la literatura, asi como la controversia en
su interpretacion y el incremento en los costes de salud, resulta dificilmente
justificado su uso y aplicabilidad a la practica clinica habitual. Creemos que
estudios futuros se centraran en la blsqueda de imagenes a tiempo real, que
disminuyan la variabilidad de las mediciones y quizés la utilizacion de softwares
destinados a este fin con la capacidad de disminuir el tiempo empleado para su
analisis y reproduccién que faciliten la prediccién de complicaciones de la

gestacion de manera de poder intervenir precozmente en dichas gestaciones.
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CONCLUSIONES

1. Los volimenes embrionarios, placentario, del saco gestacional y del
liqguido amniético aumentan de forma progresiva y lineal segun la edad
gestacional y los indices hemodindmicos tienden a disminuir segin
aumenta la edad gestacional.

2. El IF por su consistencia podria tener un papel en la deteccién de
retraso del crecimiento intrauterino, pequefio para edad gestacional y
estados hipertensivos de la gestacion.

3. El MoM PAPP-A por debajo del percentil 5 puede ser empleado en la
practica clinica para la prediccion del CIR por su consistencia y
disponibilidad.

4. Son necesarios estudios histoldgicos de placentas para determinar el
significado de los indices hemodinamicos placentarios en situaciones de
CIR y EHG, y su relacion con la fisiopatologia de la placenta.

5. La prevencion primaria y secundaria de los factores que influyen en la
placentacion, especialmente la obesidad, podrian mejorar los indices
hemodinamicos y disminuir las complicaciones de la gestacion.

6. A falta de estudios de coste-efectividad, no parece aconsejable de forma
rutinaria la medicién de volimenes tridimensionales en el primer

trimestre de la gestacion dado el incremento de los costes.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (version 1, 24 de agosto 2015)

TITULO DEL ESTUDIO: Ecografia volumétrica y power Doppler
tridimensional en el primer trimestre de la gestacion para la deteccién

precoz de complicaciones obstétricas y perinatales.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Danizar Vasquez Carlén.
Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Planta 3. Extension 34300.

CENTRO: CHUC

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacién.

Ademads, puede consultar con las personas que considere oportuno.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decisiéon y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La investigadora principal (Dra. Danizar Vasquez Carlon) analizara con un
software informatico los datos de la ecografia del | trimestre que se le va a
realizar a usted con motivo del cribado de aneuploidias y para la cual se
adjunta un consentimiento informado con el fin de determinar si las

caracteristicas ecograficas guardan relacion con los resultados de la gestacion.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo

cual deberd dirigirse a su médico del estudio.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun
dato nuevo sera afadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de
todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la

realizacién de nuevos analisis.
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INFORMACION ADICIONAL
Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de

consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es la Dra. Danizar
Véasquez Carlon.

Si durante la realizacion de este estudio le surge alguna cuestion relacionada
con el puede consultar con el Dr J. M. Troyano Luque 6 Dra. M. Alvarez de la
Rosa del Servicio de Ginecologia, unidad de ecografia del hospital Universitario

de Canarias.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado. He podido hacer
preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

Dra. Danizar Vasquez Carlon

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre: Dra. Vasquez Carlon
Fecha: Fecha:

171

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhgce
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

171/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

Anexo 2: Compromiso del investigador

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y COLABORADORES

Dr. Dila. Danizar M. Vasquez Carlon

Hace constar:

Que conoce y acepta participar como Investigador Principal en el
Estudio titulado: Ecografia volumétrica y power Doppler tridimensional en
el primer trimestre de la gestacion para la deteccién precoz de

complicaciones obstétricas y perinatales.

Cddigo del Promotor:

Que el citado estudio respeta las normas éticas aplicables.

Que acepta participar como investigador principal en este estudio.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para
llevar a cabo el estudio, sin que ello interfiera en la realizacién de otro tipo de
estudios ni en otras tareas que tiene habitualmente encomendadas.

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica.

Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de

estudios.
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Se cuenta con la colaboracion de: promotor Prof. Margarita Alvarez de la Rosa

Rodriguez como directora de tesis doctoral

En Lalaguna, ___ de de 201___

Dra. D. Vasquez

Investigador Principal

Dra. Alvarez de la Rosa

Investigador Colaborador

173

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1277152 Cadigo de verificacion: UYncvhge
Firmado por: DANIZAR MARIA VASQUEZ CARLON Fecha: 17/05/2018 21:30:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Margarita Alvarez de la Rosa Rodriguez 17/05/2018 21:46:44
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Laura Vallejo Torres 18/05/2018 10:04:30

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

173/174



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/18744
N° reg. oficina: OF002/2018/15874
Fecha: 18/05/2018 13:03:01

Anexo 3: Visto bueno del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario

de Canarias.

o Ia Salud
HOSPITAL UNIVERSITARIO oe CANARIAS

El estudio de investigacion titulado: “Ecografia volumétrica y power Doppler
tridimensional en el primer trimestre de la gestacién para la deteccion precoz de
complicaciones obstétricas y perinatales”, con codigo 2015_64, del que es
Investigador Principal la Dra. DANIZAR VASQUEZ CARLON, ha sido evaluado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de
Canarias en su sesion del 28 de enero de 2016, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo
la hoja de informacién para los sujetos y el consentimiento informado, versién
1, de 24 de agosto de 2015, es adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados
para llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Por todo ello, el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Canarias Autoriza la realizacion de este estudio.

La Laguna, a 28 de enero de 2016.

Firmado:

Dra. CONSUELO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ
Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
Hospital Universitario de Canarias

ofra, s/n. La Cuesta
38320 La Laguna. Santa Cruz de Tenerife. i
Tel.: 922 67 80 00 - Fax: 922 65 38 08 205
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