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Glosario

AU: Arteria Uterina

BC: Bicoriales

DM: Diabetes mellitus
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Resumen

Los embarazos gemelares poseen mayor probabilidad de complicaciones. Entre las complicaciones
destacan: hiperémesis gravidica, diabetes mellitus gestacional, estados hipertensivos, anemia,
hemorragia obstétrica y cesarea. . Las mujeres con gestaciones multiples poseen mayor incidencia
de afe[4c]ciones hipertensivas asociadas con el embarazo y estas son proporcionales al nimero fetal
total.

En el afio 2010, el 26% de los embarazos después de FIV correspondieron a embarazos gemelares
y el 1.3% fueron embarazos de alto orden fetal. . De acuerdo con datos estadisticos, el embarazo
gemelar espontaneo corresponde al 2-4% del total de nacimientos y varia de acuerdo a la region
geografica. Por ejemplo: las tasas de prevalencia oscilan de 9 a 16 por cada 1,000 en Estados Unidos
y Latino América !,

El crecimiento fetal normal y la oxigenacion dependen de la perfusion adecuada del lecho vascular
placentario, derivado principalmente de las ramas de las arterias uterinas .. La impedancia de las
arterias espirales y uterinas disminuye con el crecimiento del embarazo . Estos cambios se
intensifican de igual forma con la duracion del periodo gestacional y de esta forma se garantiza el
suministro suficiente de oxigeno y nutrientes a los fetos ™.

Lo anterior, da como resultado una disminucién en los valores del indice de pulsatilidad (IP) de las
arterias uterinas. En el caso de los embarazos gemelares, el mayor tamafio de la implantacion
placentaria es probable que contribuya a una menor resistencia media de la arteria uterina

T
comparada con la de un embarazo Gnico '*.

El objetivo de este estudio es determinar tablas de referencia del IP-Au en embarazos gemelares
por trimestre enfocadas en una poblacion de mujeres mexicanas. Esta investigacion corresponde a
un estudio retrospectivo (2011-2021) que se centra en el analisis de 573 embarazos gemelares; 271
correspondieron a primer trimestre y 302 al segundo trimestre del embarazo. A través de un método
de regresion lineal (Royston & Wright) con respecto a la edad gestacional, se construyeron tablas
de referencia del IP-Au de los dos trimestres mencionados, para los dos tipos de corionicidad.

En primer trimestre (semana 14 de gestacion), dentro del P.95 se obtuvo un valor del IP-Au para el
MC de 0.93 y 2.27 para embarazo BC. En segundo trimestre (semana 20 de gestacion) el valor IP-
Au fue de 1.13 para embarazo MC y 1.29 para el BC. Al comparar los valores obtenidos entre la
poblaciéon de MC y BC, se encontrd una diferencia significativa en primer trimestre (p valor-
0.000480847), se reportaron valores menores al compararlos con los valores de embarazo tnico
con una diferencia significativa en los valores de embarazo BC (p valor- 0.106274055). Se
obtuvieron valores menores que los reportados por Geipel en 2011 pero la diferencia no fue
significativa en los embarazos BC. En la comparacion con los datos de Dagmara 2021, se reportaron
diferencias significativas para ambos tipos de corionicidad (BC: 2.12079E-05 MC: 3.00994E-08).
Se logro la creacion de tablas del IP-Au a partir de una poblacion seleccionada de los dos primeros
trimestres del embarazo. Se compararon resultados con estudios previos, encontrando diferencias
en los propuestos por Dagmara en el 2021.



Capitulo 1
Planteamiento del problema

Antecedentes

Los embarazos gemelares se asocian con un aumento en la morbilidad y

: ;. 12,25
mortalidad materna y fetal comparado con los embarazos tnicos 2.

Los riesgos maternos asociados con la gestacion gemelar incluyen una mayor
frecuencia y gravedad de la hipertension inducida por el embarazo y la preeclampsia. 2.
En el caso de la patologia fetal derivada de la gestacion multiple, la RCIU se observa en el

9- 26% de los embarazos gemelares, segun la definicion utilizada ),

El uso del US doppler para la evaluacion de la circulacion materno —fetal a través
del analisis de la AU ha proporcionado una herramienta necesaria para la prediccion de
resultados adversos del embarazo como resultado de un desarrollo uteroplacentario alterado

en embarazos tnicos 2%,

Las formas de onda de la AU dependen directamente de la impedancia de las
arterias espirales *\. Las formas de onda del flujo sanguineo materno de la AU son

marcadores de invasion normal del trofoblasto, confirmada por modelos animales *),

Durante el transcurso del embarazo, se produce una disminucion gradual del IP e
IR de la AU con la finalidad de aportar suficiente oxigenacion y nutrientes al feto ), Se

han realizado andlisis e investigaciones y con ello propuesto tablas de referencia del IP de



[6,7.8]

la AU especificas para embarazos gemelares en otras poblaciones , sin embargo, no se

incluye el analisis de durante el primer trimestre de la gestacion.

Justificacion
Los embarazos gemelares se asocian con tasas mds altas de mortalidad y
morbilidad que los embarazos Uinicos debido a la mayor prevalencia de complicaciones ante

parto 231,

Especificamente, las gestaciones gemelares poseen de 2 a 4 veces mas
probabilidades que las gestaciones unicas de complicarse por trastornos hipertensivos del
embarazo (incluyendo preeclampsia e hipertension gestacional), y hasta un 30% de los

gemelos se ven afectados por RCIU ],

Al establecer tablas de referencia de los IP de las
arterias uterinas especificas para embarazo gemelar, se podran detectar de manera oportuna

a las pacientes con riesgo de desarrollar dichas patologias.

Existen en la actualidad estudios clinicos que han desarrollado tablas de referencia
para la medicion de los IP e IR de las arterias uterinas encontrando distintos resultados
comparado con los embarazos unicos. Sin embargo, no se han desarrollado tablas
especificas en nuestra poblacion ni en la poblacion correspondiente al primer trimestre de

la gestacion.

Es importante enfatizar que las poblaciones y razas tienen patologias y variantes
anatomicas distintas debido a la carga genética y a las influencias del medio ambiente en
el que se desarrollan por lo que al analizar los embarazos gemelares en la poblacion
mexicana se obtendran valores especificos con respecto a nuestra raza y factores de riesgo

propios de nuestra etnia.
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Pregunta de investigacion
(Existen en nuestra poblacion tablas de referencia del IP-Au para embarazos gemelares por

trimestre?

Objetivo principal
Establecer tablas de referencia del IP de las arterias uterinas en el embarazo gemelar por

trimestre en una poblacion de mujeres mexicanas.

Objetivos secundarios

1. Comparar las tablas de referencia existentes del IP para embarazos unicos con las tablas
de referencia obtenidas durante los distintos trimestres del embarazo gemelar.

2. Comparar las tablas de referencia propuestas del IP de embarazos gemelares con las
tablas de referencia obtenidas durante los distintos trimestres del embarazo gemelar.

3. Comparar las tablas referencia obtenidas del IP con respecto a la corionicidad.

4. Comparar las tablas referencia obtenidas del IP con respecto a la paridad de las
pacientes.

5. Comparar las tablas referencia obtenidas del IP con respecto al antecedente de diabetes

mellitus (DM) y enfermedad hipertensiva.
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Capitulo 2
Marco tedrico

Para lograr comprender nuestro estudio es necesario aclarar los conceptos que
abarcan la base del mismo como lo son el desarrollo placentario (el cual se torna de
importancia vital al inicio del embarazo e influye en el desenlace del mismo), los principios
del ultrasonido doppler y su influencia en la obstetricia; asi como la justificacion de la

utilidad del IP-Au. A continuacion, se desglosan cada uno de estos conceptos:

Placentacion

La placenta constituye un 6rgano complejo, el cual cumple distintas funciones que
son esenciales para un desenlace exitosos del embarazo. Las anormalidades que pueden
existir en el cumplimiento de sus funciones pueden causar complicaciones graves tales
como: restriccion del crecimiento intrauterino, afecciones neuroldgicas fetales, trastornos

de la adhesion placentaria, preeclampsia y procesos inflamatorios .

La placenta humana cuenta con una organizacion y finalidad especificas, que de
manera “estricta” se adapta a las necesidades del desarrollo embrionario-fetal y materno.
19 Los patrones tiempo-espacio de adaptacion estan controlados por distintos factores
como lo son la capacidad invasora de las células del trofoblasto y la proliferacion y
diferenciacion celular que conlleva a la adquisicion de capacidades de transferencia

placentaria, asi como para la adaptacion a procesos patologicos que puedan interferir con

12



su fisiologia. "%,

El desarrollo de la placenta por parte del embrion depende de su proceso de
implantacion, lo que a su vez requiere que éste se encuentre metabdlicamente activo y en
presencia de un endometrio con un crecimiento adecuado !"”. Las células del
trofoectodermo del polo embrionario, se adhieren directamente al endometrio, las proteasas

[10]

elaboradas facilitan su proceso de implantacion " . Posteriormente, se produciran

fenotipos celulares altamente proliferativos e invasores que entran en contacto directo con

: ., . 9,10
la circulacion sanguinea materna. %,

El lecho vascular tutero-placentario corresponde a un area constituida por
componentes fetales y maternos separados por varias capas dependiendo de la especie en
cuestion ', La circulacién feto-materna humana es de tipo hemocorial (es decir, la sangre
materna “engloba” una capa celular de tejido fetal que transporta los nutrientes y excreta
los desechos procedentes de la sangre del feto) y corresponde a la base de la nutricion al
ser humano en formacién. 1'%, El sistema que resulta esta cubierto por dos capas: una capa
basal de cara al endometrio llamada placa trofobléstica y una superficial de cara a la cavidad

del blastocito, llamada placa corionica "%

Durante el primer trimestre de la gestacion, las células madre del citotrofoblasto

avanzan a través de la masa sincitiotrofoblastica hasta llegar al lado materno de la placenta

13



®1 El tejido materno se reorganiza y se desarrolla con suficiente aporte de oxigeno, en
estructuras multicapa; alrededor del dia 14 después de la concepcidn, los citotrofoblastos
comienzan a invadir la decidua subyacente (invasion intersticial) como citotrofoblasto
extravelloso ). El citotrofoblasto extravelloso se acumula alrededor de las arterias espirales
y se expande lateralmente para formar la capa de citotrofoblasto y posteriormente detiene

. ., . . ., . . . ., 19
su proliferacion y comienza la invasion debido a la diferenciacion .

La profundidad de la invasion del trofoblasto inicia en el centro de la placenta y
se torna menos profunda en la periferia, lo cual se evidencia en el segundo trimestre de la
gestacion ). La adecuada implantacién placentaria, con una profundidad normal y una

progresion centripeta de la implantacion, es esencial para el desarrollo 6ptimo del feto .

El citotrofoblasto extravelloso penetra e invade la media de las arterias espirales
en el embarazo normal. '), La pérdida de células endoteliales de la luz de las arterias
espirales uterinas maternas es un requisito indispensable para lograr el éxito del embarazo.
1 Si ocurren anomalias al iniciar el proceso de remodelacion de las arterias espirales,
pueden llegar a presentarse trastornos hipertensivos como la preeclampsia. "', Los
trofoblastos transforman su fenotipo de receptor de adhesion de manera similar a las células
endoteliales que reemplazan y los citotrofoblastos extravellosos obstruyen la luz de las
arterias espirales (invasion endovascular) ). Durante este proceso, si el estado de oxigeno

i - L9
es suboptimo, pueden ocurrir embriopatias. 1.
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Al finalizar el primer trimestre, los “tapones” luminales de las arterias espirales
comienzan a desintegrarse y se disuelven aproximadamente a las 14 semanas de gestacion
con un aumento consecutivo de la pO2 placentaria. !, Estos procesos de remodelacion
ocurren normalmente durante las primeras 20-22 semanas de embarazo, lo cual conlleva a
la dilatacion de la arteria espiral, un sistema circulatorio de baja resistencia y un aumento
del flujo sanguineo intervelloso. ). Este proceso se ha denominado "cambio fisiologico",
que se refiere a la combinacion de citotrofoblastos y material fibrinoide en las paredes de
las arterias espirales, asi como también pérdida de tejido musculo eléstico en la media de
las arterias espirales fetales. ). Si ocurre un fallo de este proceso puede resultar en procesos

. . . . 9,11
como preeclampsia, restriccion del crecimiento y anomalias vasculares '),

Muchas complicaciones del embarazo se derivan del desarrollo anormal de la
placenta durante el curso del primer trimestre. Dichas complicaciones se conocen
colectivamente como los grandes sindromes obstétricos (preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, muerte fetal inexplicable, desprendimiento de placenta y trabajo
de parto prematuro). '?. Estas condiciones son responsables de una alta proporcion de

morbilidad y mortalidad materna y neonatal observada en todas las poblaciones %

La invasion defectuosa del trofoblasto es la causa principal de estos trastornos /',
El resultado clinico exacto de la invasion defectuosa del trofoblasto depende de la extension

. .y . , . . . 9 11.12
de la invasion arterial y del numero de arterias invadidas " '"'%),

Debido a que la invasion profunda del trofoblasto en el ttero es una caracteristica

que se observa solo en humanos, la transformacion defectuosa de las arterias ha sido dificil

15



de caracterizar y, por lo tanto, diagnosticar en las primeras etapas del embarazo ", En la
actualidad, la velocimetria Doppler de la arteria uterina, que mide la resistencia al flujo
sanguineo y, por lo tanto, es una lectura indirecta del grado de remodelacion de la arteria

. . . .. 12.13
espiral, se ha establecido como una herramienta para la toma de decisiones ['* '),

Principios fisicos del ultrasonido Doppler y su funcion en el ultrasonido obstétrico

El efecto Doppler, descrito por Christian Doppler en el afio 1845. Se define como
el cambio de la frecuencia de sonido recibida respecto a la emitida cuando la distancia entre
el emisor y el receptor se modifica, tanto por el movimiento de la fuente del sonido o del
receptor. ¥ Si el emisor y/o el receptor modifican su posicion, ya sea alejandose o
acercandose y aunque la onda viaja a la misma velocidad, esta se comprime (si se acercan)

o se expande (si se alejan) 14 (F igura. 1).

Figura 1. Representacion grafica del efecto Doppler. Tomada de Doppler en Obstetricia. Cafici. 2008

La ecuacion Doppler nos dice que el viraje de frecuencia que se produce es
directamente proporcional a la velocidad del objeto en movimiento por la frecuencia de

ultrasonido emitida y por el coseno del d&ngulo de insonacion e inversamente proporcional

16



a la velocidad de transmisién del sonido en los tejidos. '

En la practica clinica, el doppler se emplea para evaluar el flujo sanguineo a través
de la medicion de movimiento de los glébulos rojos. El transductor envia una onda a una
frecuencia determinada, la cual es devuelta con otra frecuencia al transductor 151 q
diferencia entre ellas se situa dentro de las frecuencias audibles por el ser humano (entre

20y 20000 hz); de igual forma la velocidad puede ser representada con un codigo de color.

[14,15]

Una de las aplicaciones mas importantes del Doppler en obstetricia consiste en la
determinacion de los diferentes indices de resistencia de un vaso determinado con el

proposito de establecer la resistencia del lecho distal al mismo "',

La llegada de la ecografia ha revolucionado la practica de la obstetricia al
proporcionar una herramienta de imagen para evaluar tanto la anatomia uterina como la
estructura anatomica del feto ©°). La adicién del flujo Doppler de los vasos maternos y

fetales ha proporcionado una forma de evaluar la fisiologia de la unidad materno-fetal ™.

El uso de estudios de flujo sanguineo Doppler fetal se ha vuelto comin en la
evaluacion y el manejo de embarazos complicados por afecciones como restriccion del

crecimiento intrauterino e isoinmunizacion, para guiar tanto la terapia intrauterina, como el

17



[

desembarazo '™, Los estudios de flujo Doppler mas evaluados del feto son la arteria

umbilical y la arteria cerebral media !'®.

El flujo doppler de la ACM se utiliza en la evaluacion del feto con riesgo de anemia
y el feto con restriccion del crecimiento !'*'®']. Por otro lado, el flujo Doppler de la arteria
umbilical puede reflejar anormalidades en el (flujo descendente) o la resistencia placentaria
del lado fetal, y la evaluacion de la vasculatura materna evalua el flujo sanguineo (flujo

ascendente) o la resistencia placentaria del lado materno !®/.

El estudio de la velocidad de la sangre circulando y la valoracion de la resistencia
periférica son dos elementos de gran utilidad en la evaluacion hemodinamica fetal ', La
imagen espectral que evidencia el equipo de ultrasonografia Doppler consiste en la
representacion grafica del movimiento de los globulos rojos con respecto al tiempo '*. En
el eje vertical se representan los virajes de frecuencia (en KHz), convertidos a velocidades

(cm/seg 0 m/seg) y en el eje horizontal el tiempo "',

Cuando se esta registrando la circulacion arterial, una onda completa corresponde
aun ciclo cardiaco. Por lo tanto, en una forma de onda de flujo arterial se pueden considerar
tres velocidades A o S: velocidad sistdlica maxima B o D: velocidad de fin de diastole. M:
velocidad media (corresponde a un promedio que efectua el equipo de las diferentes

velocidades registradas a lo largo de todo el ciclo) " Por lo tanto, cuanto menor sea la

18



velocidad del flujo al final de la diastole y por ende mayor la diferencia entre la velocidad
sistolica méxima y la velocidad al fin de la diastole, mayor serd la resistencia en el lecho

distal 41,

Ultrasonido Doppler de la arteria uterina

El utero se encuentra irrigado por las arterias uterinas derecha e izquierda, las cuales
se originan de la arteria iliaca interna y discurren a través del ligamento ancho ). Las
arterias uterinas hacen contacto con el utero a nivel del orificio cervical interno; en este
punto, de cada arteria uterina se originan 2 ramas descendentes: la arteria cervical y la
arteria vesicovaginal I°). La arteria uterina, gira en un angulo de 90° y continua su trayecto
en sentido ascendente delimitando el utero en un trayecto tortuoso hasta llegar a los ovarios

. . . . 5
y anastomosarse con la arteria ovarica (rama directa de la aorta abdominal) 51,

En los estudios de Schulman y colaboradores, se determin6 que en las pacientes no
embarazadas existe un rapido aumento y posterior disminucion de la velocidad de flujo de
la arteria uterina durante la sistole y se observa una muesca en la onda descendente durante
la diastole temprana !'*!. Esto se traduce en que son vasos que manejan bajos flujos y poseen

. . 18,19
altas resmtenClas[ ’ ].

El patrén del incremento progresivo del flujo sanguineo en las arterias uterinas

durante el primer y el segundo trimestre ha sido descrito por varios investigadores como
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bifasico (lineal al inicio y posteriormente exponencial) o monofésico (lineal o exponencial

desde el principio) 2.

Durante el embarazo se observa un incremento significativo en la complianza de la
arteria uterina entre las 8 y 16 semanas y continua en menor medida hasta las 26 semanas

de gestacion !'*!

. Este cambio fisioldgico en la complianza da como resultado la pérdida
de la muesca diastolica; el trofoblasto invasor (sincitiotrofoblasto) que se ha implantado en
el endometrio viaja hacia las arterias uterinas con el fin de transformarlas (eliminando la
capa muscular) con la finalidad de convertirlas en unas arterias mas gruesas (de alto flujo
y de baja resistencia) ya que las demandas que exigira el feto conforme la gestacion avance

, 18
seran cada vez mayores [ ].

Estos hallazgos fueron corroborados por Jurkovic y Juaniaux, quienes encontraron
cambios similares en el indice de resistencia (IR) y el indice de pulsatilidad (IP) de la sefial
Doppler de la arteria uterina '"®). Determinaron que el IR disminuy6 de 0,8 a 0,63 entre la

semana 8 y 17, y que el IP disminuy6 de 2,0 a 1,3 entre las 8 y 18 semanas de gestacion.

[18,20,21]

Rangos de referencia del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en embarazos

unicos

Se han empleado distintos indices derivados del US Doppler en la practica clinica

20



para identificar los fetos que corren el riesgo de muerte perinatal y de aumento de la

J . . .. . , . 17
morbilidad que pudieran beneficiarse de una vigilancia mas cercana o un parto electivo !'”).

El potencial clinico de dicha herramienta depende de la disponibilidad de rangos de

. 17,18
referencia adecuados ['”%],

El concepto de IP e IR se define de la siguiente forma:

Tabla 1. Definicidon de IP e IR

V.Maxima — V. minima

indice de Pulsatilidad (IP) V promedio

V.Maxima — V. minima

Indice de Resistencia (IR) TP
.maxima

La mayor parte de la investigacion se ha centrado en una elevacion del IR o IP, o la
persistencia de una muesca diastdlica de la arteria uterina para detectar la presencia de una
mayor resistencia vascular uteroplacentaria '* Los criterios para un IR anormal han
variado desde un tnico punto de corte (p. Ej., IR 0.58) a un valor de punto de corte percentil

(p. Ej., 75°, 90°, 95°).

Otra area de aplicacion (de importancia crucial) es el valor prondstico de la
velocimetria doppler de la AU en pacientes que cursan con estados hipertensivos asociados
al embarazo y fetos PEG *?. El hallazgo de valores anormales del patron doppler de la AU

en embarazos de alto riesgo se correlaciona con un desenlace materno o perinatal adverso

[22]
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El IP-Au es actualmente el indice més utilizado para la evaluacion de patrones de
forma de onda doppler de la AU **. El examen doppler de la AU proporciona informacion
importante sobre el proceso de conversion de las arterias espirales en arterias

) . . Lo [2224
uteroplacentarias, explicando asi el proceso subyacente de placentacion 2%,

Aplicaciones del ultrasonido Doppler de la arteria uterina en embarazos unicos

En numerosos estudios prospectivos, las mediciones del ultrasonido Doppler de
la vasculatura uteroplacentaria realizadas en el segundo trimestre o a finales del primero
podrian identificar a las mujeres que posteriormente desarrollaran preeclampsia o RCIU

26 . , . . . . C, . .,
2] Siendo de esta forma maés sensible identificar a las mujeres que requeriran interrupcion

del embarazo antes de las 32 semanas de gestacion %),

Las pruebas unicas de deteccion en las pacientes que cursan con control prenatal
adecuado a las 23-24 semanas de gestacion, sugieren que el aumento de la impedancia
identifica aproximadamente el 40% de las mujeres que desarrollardan preeclampsia y

alrededor del 20% de las que desarrollaran RCIU 71,

Un resultado Doppler anormal es mejor predictor de una enfermedad grave; la
sensibilidad para preclamsia que requiera parto antes de las 34 semanas de gestacion es

aproximadamente del 80% y para la RCIU es de aproximadamente el 60% 71,
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En mujeres con aumento en la impedancia del flujo de la AU en el segundo
trimestre, la probabilidad de desarrollar preeclampsia es de aproximadamente 6 veces mas

y la de RCIU es de aproximadamente 4; comparados con resultados de Doppler normal 71,

Plasencia y colaboradores (2015) estudiaron el IP de la arteria uterina en 3,107

1/6
3

embarazos de las 11-13"° semanas de gestacion y compararon las mediciones con las de

31 ) 291 El IP de la arteria uterina se

una gestacion de segundo trimestre (21 a 23" semanas
encontrd por encima del percentil 90 en el 77% de los casos de preeclampsia temprana y
en el 27% de los casos de preeclampsia tardia. Un IP de la arteria uterina elevado, mayor
del percentil 90 persistié en el rango de 21-24"° semanas; en el 94% de los casos de
preeclampsia temprana, el 74% de los casos de preeclampsia tardia y el 37% de los que no

desarrollaron preeclampsia 2%,

L. Velauthar y colaboradores (2014) en un meta-andlisis que incluy6 55,974
pacientes concluyeron que el ultrasonido Doppler de la AU durante el primer trimestre de
la gestacion constituye una herramienta Util para la prediccion de la preeclampsia de inicio
temprano, asi como otros resultados adversos del embarazo °. Ellos reportaron una
sensibilidad y especificidad de la onda anormal del flujo de la AU en la prediccion de la
preeclampsia de inicio temprano de 47,8% (IC del 95%) y 92,1% (IC del 95%), y en la
prediccion de la aparicion temprana de RCIU del 39,2% (IC del 95%) y 93,1% (IC del

95%) respectivamente %/,

El IP de la AU es también parte de un modelo predictor de desarrollar

preeclampsia durante el curso del embarazo *'!. El enfoque se basa en un modelo a través
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del tiempo que permite la estimacion del riesgo de desarrollar preeclampsia previo a
cualquier edad gestacional especificada, lo anterior mediante la combinacién de
caracteristicas demograficas e historial médico con biomarcadores obtenidos ya sea

T . ., . 31
individualmente o en combinaciéon durante los tres trimestres del embarazo B

Al identificar los factores de riesgo a partir de las caracteristicas demograficas
maternas e historia; el paciente se clasifica como de alto riesgo y en su ausencia de las

. . . 31
mismas Ccomo ba_]o riesgo. (31)

. Algunos estudios han investigado el valor de los
biomarcadores potenciales para la prediccion de preeclampsia. Los que resultaron utiles a
las 11-13 y 19-24 semanas de gestacion son presion arterial media (PAM), indice de
pulsatilidad de la AU (IP-Au) y concentracion en suero de factor de crecimiento placentario

(PIGF), en el tercer trimestre temprano PAM, IP-Au, PIGF y la forma soluble de la tirosin-

sinasa 1 (sFIt-1) son las mas adecuadas y en el tercer trimestre tardio PAM, PIGF y sFIt-1

[31]
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Capitulo 3
Metodologia
Diseiio del estudio

Este trabajo corresponde a un estudio multicétrntico descriptivo, observacional y

retrospectivo.

Materiales y métodos

Poblacion

Pacientes mujeres cursando embarazo gemelar que acudan a realizarse ultrasonido
en el primer, segundo y tercer trimestre del embarazo en tres centros perinatales en el

periodo comprendido entre el 01 de enero del 2011 y el 31 de enero del 2021

1) Medicina Perinatal Alta Especialidad, clinica de primer nivel hospitalario

ubicada en San Pedro Garza Garcia, Nuevo Ledn, México

2) Instituto de Medicina Materno Fetal Hospital Ginequito, hospital de segundo

nivel hospitalario ubicado en Monterrey, Nuevo Leon, México.

3) Centro Médico Zambrano Hellion, hospital de tercer nivel hospitalario ubicado

en San Pedro Garza Garcia, Nuevo Ledn, México.

Tamafio de muestra

El tamafio de la muestra se obtuvo en base a la cantidad de pacientes que se
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incluyeron en el periodo de tiempo establecido.

Criterios de inclusion

1) Pacientes cursando embarazo gemelar que acudan a realizarse US en los
periodos comprendidos entre las semanas 11-14 y 20-25 y 30-34 de gestacion

en los centros perinatales seleccionados.

Criterios de exclusion

1) Pacientes que cursaban con embarazo gemelar con patologia fetal subyacente

(RCIU, malformacion congénita, patologia en el liquido amni6tico).

2) Pacientes que cursaban embarazo gemelar con feto muerto.

3) Pacientes con patologia materna de base.

Criterios de eliminacion

1) Pacientes que no contaban con [P-Au al momento de la evaluacion de primer,

segundo y tercer trimestre de la gestacion.

Metodologia de la investigacion

Se consultaron los expedientes clinicos y ultrasonograficos de las pacientes que
acudieron a los siguientes centros perinatales: Medicina Perinatal Alta Especialidad,

Instituto de Medicina Materno Fetal Hospital Ginequito y Centro Médico Zambrano
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Hellion. Se recabo la informacion de las pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Se realizd una base de datos con la informacion recabada y en ella se incluyd
informacion correspondiente al afio en que se realizd el estudio, la corionicidad del
embarazo gemelar, la edad gestacional, la edad de la paciente, el IMC materno, la paridad
y el antecedente de diabetes mellitus, enfermedad hipertensiva y uso de técnicas de
reproduccion asistida. Se logrd recabar el peso fetal del gemelo 1 y gemelo 2 solo en las

pacientes de segundo trimestre.

Para cada paciente se recabo el valor de IP de la arteria uterina que presentaba al
momento de realizar el estudio (correspondi6é a un promedio entre la AU derecha y AU
izquierda). Cada una de las pacientes fue identificada dentro de la base de datos con
respecto al centro perinatal donde se llevo a cabo su estudio ultrasonogréfico, asi como el

nombre de la paciente (agrupado en siglas).

Las evaluaciones ultrasonogréficas fueron realizadas por médicos subespecalistas
de medicina perinatal, certificados para realizar ultrasonografia de primer y segundo

trimestre del embarazo.

Posteriormente dicha base de datos fue dividida en pacientes de primer trimestre

(11-14 SDG) y segundo trimestre (20-25 SDG) y para cada uno de los trimestres se realizd
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una subdivision de acuerdo a la corionicidad. Se excluyeron de la base de datos a las
pacientes de tercer trimestre (20 pacientes) ya que representaron una muestra no

significativa para el estudio en cuestion.

Consideraciones éticas
Consentimiento informado

Fue necesario el empleo de un consentimiento informado que aval6 el uso de la
informacion de los expedientes que cumplian con los criterios de inclusidon previamente

mencionados, respetando en todo momento la identidad de los pacientes.

De igual forma se emple6 una carta de autorizacidon para uso de informacién del

responsable del Instituto de la Mujer en Tec Salud (Dr. Gerardo Magallanes Garza).
Comité de ética

Previo a iniciar la investigacion, el protocolo fue sometido al Comité de Etica de la
Escuela Nacional de Medicina del Tecnoldgico de Monterrey, bajo el nombre de NGO-
USGEM/2020, posterior a su aprobacion en agosto 2021, se dio inicio a la recoleccion de

datos.

Seglin el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, esta investigacion se considera sin riesgo con relacion a los sujetos del estudio por
tratarse de un estudio retrospectivo en el que se revisaron expedientes clinicos, incluidos

registros ultrasonograficos de las pacientes durante su control prenatal.
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No se identifican riesgos fisicos, mentales o emocionales para el personal

relacionado con esta investigacion.

Confidencialidad

La confidencialidad de la informacién se llevo a cabo por medio de una base de
datos privada (en la plataforma “Google Docs”) donde el acceso a la misma solo fue

autorizado para los investigadores principales involucrados en el proyecto.
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Tabla 1. Variables del estudio

Variables del estudio

. .y Definicion . . Escala de .
Variable Definicion conceptual ernIeio Tipo de variable Ay Valor de variable
operacional medicion
Edad de un
embridn, un Semanas de
Edad feto o un recién nacido gestacion al Cuantitativa 1 242
gestacional | desde el primer dia de la | momento de la Continua
ultima evaluacion.
menstruacion.
Se define como: Valor.
. obtenido con o
Indice de 1 US Dobl Cuantitativa m/
pulsatilidad | V. Méaxima — V. minima | oppier Continua s
v T de la arteria
.promedio uterina
Clasificacion
Se define como el tipo de | de la corionicidad e Monocorial
Corionicidad | placentacion en un al momento del « Bicorial
Embarazo gemelar. estudio
Edad del Tiempo que ha vivido Anos cumplidos al Cuantitativa )
. una persona contando momento de la . 12-45 afios
paciente o . Continua
desde su nacimiento. evaluacion
. : P | pacient o
Medida de la propiedad eso del paciente Cuantitativa )
Peso al momento de . 50-140 kilogramos
de los cuerpos. Continua

la evaluacion
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Estatura de una persona
medida desde la planta

Talla del paciente

Cuantitativa

Talla . L 1 t 1 : I-1.
del pie hasta el vértice de al MOMmento dela Continua 80
evaluacion
la cabeza.
Raz6 temati i . .
azon matematica que IMC del paciente Cuantitativa 18 — 40 Kilogramos
IMC asocia la masa y latalla | al momento de la .
S ., Continua /m2
de un individuo evaluacion
. . Peso de los fetos al o
Medida de la propiedad Cuantitativa
Peso fetal momento de la . 1 a 6000 gramos
de los cuerpos. - Continua
evaluacion.
Numero de
Numero de embarazos embarazos Cuantitativa
Paridad cursados a lo largo de su | cursados al . Gesta 1,2,3...
. continua
edad reproductiva momento del
estudio
Clasificar como
positivo o negativo
Se define como los el diagnostico en
Antecedente | trastornos hipertensivos | embarazo previo
de propios del embarazo, de enfermedad Cualitativas :
: ! ; ) ! . SI/NO
enfermedad | diagnosticados a partir de | hipertensiva Dicotomicas
hipertensiva | la semana 20 de (preeclampsia,
gestacion. eclampsia,
hipertension
gestacional
Conjunto de trastornos Clasificar como
. taboli iti ti o
Diabetes metabo 005, cuya POSTHVO O MEEAUVO | ypalitativas ‘
. caracteristica comln es el diagndstico de R SI/NO
pregestacional Dicotomicas

la presencia de
concentraciones elevadas

diabetes mellitus
1I.
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de glucosa en la sangre
de manera persistente o
cronica.

TRA

Consiste en la
manipulacion
del 6vulo o el
espermatozoide
con el objetivo
de conseguir un
embarazo.

Clasificar como
positivo o negativo
el empleo de TRA
para lograr el
embarazo gemelar
analizado

Cualitativas
Dicotdémicas

Si/NO
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Técnicas de analisis estadistico

La herramienta tecnoldgica para el andlisis de la informacion correspondi6 al

software Use-R, version 4.1.1.

La metodologia utilizada para construir los valores y rangos de referencia es la de
polinomios fraccionales propuesta por Royston & Wirght, 1994. Se construyeron cuatro
modelos por separado para los datos de embarazos monocoriales y bicoriales para cada

trimestre.

Para construir los rangos de referencia se trabajo con la transformacion logaritmica
de los datos correspondientes a embarazos bicoriales de primer trimestre y la
transformacion inversa de los datos de embarazos bicoriales de segundo trimestre para asi
corregir el sesgo positivo de los datos y asumir que la medida de interés (IP) tiene una
distribucion normal (Gaussiana). Sin embargo, no se cumple para las observaciones
originales de estos casos. A los datos monocoriales de ambos trimestres no se aplico la

transformacion.

Se calcularon los p-valores del test de normalidad Shapiro-Wilk resultando en un
p-valor de 0.65 para los datos monocoriales del primer trimestre, 0.18 para los datos
bicoriales del primer trimestre transformados, 0.10 para los datos monocoriales del segundo
trimestre y de 0.23 para la transformacion del segundo trimestre. Lo cual nos indica que los

datos transformados son normales a un nivel de significancia del 5 %.
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Andlisis de regresion

Se utilizé el método propuesto por Royston & Wright (1994) para realizar el analisis de

regresion. En este se ajustan modelos de regresion lineal de la forma:

a+ b * edad.gestacionalP + ¢ * edad.gestacionald + ...

en el que se van agregando términos segun sea conveniente y escogiendo las potencias
pPQ,---» del conjunto de nimeros -2,-1,-0.5,0,0.5,1,2,3. En el caso del presente estudio se
encontré que el modelo con menor error estandar para el caso de los datos monocoriales

tanto de primer trimestre como de segundo trimestre es de la forma:

a+b * edad.gestacionalP con p=-2.Y para los datos bicoriales de ambos trimestres:

a+ b * edad.gestacionalP + ¢ * edad.gestacional‘l

conp=-2yq=-1
Las tablas de referencia resumen los valores de IP para la edad gestacional de acuerdo a los
percentiles 5°, 50° y 95°. La informacion de edad se agrupa de acuerdo al entero del digito

de edad gestacional capturado.

Para lograr la comparacion de los valores de IP entre ambos tipos de corionicidad
se utiliz6 la prueba Welch (prueba t para varianzas desiguales) de dos colas para comparar
las medias de IP para distintos valores de corionicidad (MC Y BC) y evaluar si la diferencia
de medias es significativa. Esta misma prueba fue utilizada para la comparacion de nuestros

valores con los existentes para embarazo Unico.
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Se utiliz6 la prueba ANOVA de dos factores para analizar las diferencias entre los
valores obtenidos en el presente estudio y los estudios de Geipel y Dagmara de la semana

20 a la 25 de gestacion.
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Capitulo 4
Resultados

En la poblacion estudiada, se realizo el andlisis de un total de 573 pacientes
cursando embarazo gemelar. La edad promedio de la poblacion fue de 32 afos, se
contabilizaron so6lo cuatro pacientes adolescentes que correspondi6 al 0.69% y el 32.8% de
la poblacion se encontrd en un rango de edad entre 35-44 afos. No se contabilizé ninguna

paciente mayor o igual de 45 afios (Tabla 3).

En cuanto a la paridad de las pacientes, el 26.7% correspondio a pacientes nuliparas
y el 45.3% fueron pacientes multiparas. Se recabo el peso y talla de las pacientes con lo
cual se calcul6 el IMC y se obtuvo que el IMC promedio de la poblacion fue de 23 kg/m?,
el cual corresponde a un IMC dentro de la normalidad. El 30.8% de la poblacion se
encontraba dentro de un rango normal de peso y solo el 18.4% correspondi6 a mujeres con

sobrepeso u obesidad. No se registraron pacientes con IMC bajo (Tabla 3).

En relacion al resgistro de pacientes sometidas a TRA, se contabilizaron las
pacientes que recurrieron a TRA para lograr el embarazo. Se obtuvo que el 32.1% de las
pacientes, recurrieron a algun método de reproduccion asistida, siendo la induccion de la

ovulacion sin FIV el método méas comun (Tabla 3).
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En cuanto al antecedente de enfermedad hipertensiva o presencia de DM, s6lo se

contabilizaron dos pacientes con presencia de dichas patologias, ambas dentro del grupo de

primer trimestre.

Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacion de embarazo gemelar

Embarazo gemelar (n)

Edad (afios)

Paridad (%)

IMC (kg/m®)

573

Edad promedio: 32 afos (17-45)

Adolescentes: 4 (0.69%)
> 35 afos: 188 (32.8%)
> 45 anos: 0

Nuliparas: 153 (26.7%)
Multiparas: 260 (45.3%)

IMC promedio: 23 (18-49)
Normal: 177 (30.8%)
Sobrepeso/obesidad: 106 (18.4%)
Bajo: 0

TRA (%)

Antecedente de HT (%)

DM (%)

184 (32.1%)

1(0.17%)

1 (0.17%)

IMC: normal: 18-24 kg/m”, sobrepeso/obesidad: >25 kg/m?, bajo: <18 kg/m’
IMC: indice de masa corporal, TRA: terapia de reproduccion asistida, HT: hipertension, DM: diabetes

mellitus

Posteriormente, se muestra la distribucion de la corionicidad de la poblacion

estudiada por trimestre. Se contabilizé un total de 271 pacientes en primer trimestre y 302

en segundo trimestre. De las pacientes de primer trimestre, 45 correspondieron a embarazos
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monocoriales y 226 fueron embarazos bicoriales. En la poblacion de segundo trimestre, se

registraron 35 pacientes de embarazo monocorial y 267 pacientes de embarazo bicorial

(Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de la corionicidad de la poblacion de embarazo gemelar por

trimestre

Embarazo gemelar (n) 573

Primer trimestre (n) 271 Monocoriales (%): 45 (17%)
Bicoriales (%): 226 (83.3%)

Segundo trimestre (n) 302 Monocoriales (%): 35 (11.5%)

Bicoriales (%): 267 (88.4%)

Con respecto a las caracteristicas de la poblacion de embarazo gemelar de primer

trimestre, se puede observar como dentro de las pacientes que cursaron con embarazo

bicorial, el 35.8% correspondi6 a pacientes nuliparas y de ellas el 42.9% logré embarazo a

través de TRA. En el caso de los embarazos monocoriales, el 22.2% fueron pacientes

nuliparas y solo el 6.6% logré embarazo por medio de TRA. La edad promedio materna de

las pacientes en primer trimestre fue de 32 anos (Tabla 5).
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Tabla S: Caracteristicas de la poblacion de embarazo gemelar de primer trimestre

Monocoriales Bicoriales Total
Embarazo gemelar (n) 45 226 271
Edad materna (afios) 31(17-39) 32 (18-45) 32 (17-45)
Nuliparidad (%) 10 (22.2%) 81 (35.8%) 91 (33.5%)
IMC (kg/m?) 24 (18-36) 24 (18-49) 24 (18-49)
TRA (%) 3 (6.6%) 97 (42.9%) 100 (36.9%)

IMC: indice de masa corporal, TRA: terapia de reproduccion asistida

Asimismo se presentan las caracteristicas de las pacientes de segundo trimestre. En
este caso, la edad promedio materna fue de 32 afios, con un rango entre 18-45 anos; similar
a los datos obtenidos con las pacientes de primer trimestre. En cuanto a la nuliparidad, se
obtuvo un porcentaje de 20.5% total, siendo 58 pacientes nuliparas de la poblacion de
embarazos bicoriales y 4 pacientes en la poblacién de embarazos monocoriales. En cuanto
al uso de TRA, 30.7% de la poblacion de embarazos bicoriales lograron la gestacion

mediante su uso y de los embarazos monocoriales el 5.7% (Tabla 6).
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Tabla 6: Caracteristicas de l1a poblacion de embarazo gemelar de segundo trimestre

Monocoriales Bicoriales Total
Embarazo gemelar (n) 35 267 302
Edad materna (afios) @ 32 (21-45) 33 (18-45) 33 (18-45)
Nuliparidad (%) 4 (11.4%) 58 (21.7%) 62 (20.5%)
IMC (kg/m®) 23.5(18-31)
TRA (%) 2 (5.7%) 82 (30.7%) 84 (27.8%)

IMC: indice de masa corporal, TRA: terapia de reproduccion asistida

Posteriormente, se construyeron tablas con los valores de IP de la AU divididos en

percentil 5°, 50° y 95°. Dichas tablas de referencia fueron divididas de acuerdo a la

corionicidad del embarazo gemelar, asi mismo fueron subdivididas en primer y segundo

trimestres del embarazo. De tal forma, que se obtuvieron 4 tablas en total, con las

especificaciones anteriormente sefialadas.

Se observan las tablas construidas para primer trimestre de los valores obtenidos de

IP-Au correspondientes a los embarazos monocoriales y bicoriales (Tabla 7 y 8).

Posteriormente, podemos observar las tablas obtenidas con la poblacion de segundo

trimestre, igualmente para ambos tipos de corionicidad (Tabla 9 y 10).
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Tabla 7.- Tabla de referencia del IP en primer

trimestre para embarazo monocorial

Edad

gestacional

11

12

13

14

12

29

Sto

percentil

2.66

2.52

241

232

50vo

percentil

1.96

1.82

1.71

1.62

95vo

percentil

1.27

1.12

1.01

0.93

Tabla 9.- Tabla de referencia del IP en segundo

trimestre para embarazo monocorial

Edad

gestacional

20

21

22

23

24

25

12

12

5to

percentil

0.65

0.61

0.57

0.54

0.52

0.49

50vo

percentil

0.39

0.85

0.78

0.76

0.73

O5vo

percentil

1.13

1.09

1.05

1.02

0.99

0.97

Tabla 8.- Tabla de referencia del IP en primer

trimestre para embarazo bicorial

Edad

gestacional

11

12

13

14

56

121

46

Sto

percentil

1.24

0.94

0.85

0.88

50vo

percentil

2.00

1.37

1.41

95vo

percentil

322

242

2.21

2.27

Tabla 10.- Tabla de referencia del IP en segundo

trimestre para embarazo bicorial

Edad

gestacional

20

21

22

23

24

25

34

53

81

6l

26

13

Sto

percentil

0.61

0.59

0.57

0.57

0.57

0.57

50vo

percentil

0.83

0.78

0.76

0.75

0.75

0.76

95vo

percentil

1.29
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A continuacion, se muestran los valores de IP-Au obtenidos para primer trimestre
de embarazos MC y BC, graficados en base a la edad gestacional y su distribucion a

través de los percentiles 5, 50 y 95 (Figura 2).

Figura 2. Curvas de regresion de los valores transformados del IP-Au de primer trimestre junto con las

curvas de los P.5 Y 95 (lineas punteadas).

Curva de referencia 1° trimestre (MC) Curva de referencia 1° trimestre (BC)
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Figura 3. Curvas de regresion de los valores transformados del IP-Au de segundo trimestre junto con

las curvas de los P.5 Y 95 (lineas punteadas).

Curva de referencia 2° trimestre (MC) Curva de referencia 2° trimestre (BC)
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En una segunda fase de este estudio, se realizd una comparacion de los resultados
obtenidos dentro del P.95 en nuestra poblacion con embarazos MC y BC en primer y
segundo trimestre. Se puede observar que los valores disminuyen paulatinamente conforme
aumenta la edad gestacional durante primer trimestre. En segundo trimestre, se observa un
aumento en el valor IP-Au en la semana 20 (1.13) pero posteriormente se observa una
disminucidn constante hasta llegar a las 25 sdg. De igual forma, observamos que los valores
obtenidos para embarazo MC fueron menores que los obtenidos para embarazo BC en los

dos trimestres analizados (Tabla 11).

Se realizé una comparacion de ambos valores utilizando una prueba de Welch para

lograr comparar las medidas de [P-Au para los distintos valores de acuerdo a la corionicidad
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y evaluar si la diferencia de medias es significativa. En el caso de los valores de primer
trimestre, el p-valor resultante (p- valor 0.000480847) el cual indica que existe diferencia
significativa en los valores IP-Au para los distintos niveles de corionicidad; contrario a lo
obtenido en segundo trimestre donde el p-valor resultante (p-valor 0.625768873) nos indica
que no existe diferencia significativa entre los valores de IP-Au para los distintos tipos de
corionicidad. Lo anterior contrasta con lo reportado en estudios previos donde se desribe
que no existe diferencia significativa entre los valores de IP-Au de los embarazos MC y

BC (Tabla 11).

Tabla 11. Comparacion del IP-Au (P.95) de
embarazos MC y BC en primer y segundo
trimestre del estudio actual con prueba Welch

MC BC

P-valor0.000480847
11 1.27 3.22
12 1.12 242
13 1.01 221
14 093 227

P-valor 0.625768873

20 .13 1.29
21 1.09 1.17
22 1.05 1.12
23 1.02  1.10
24 099 1.10
25 097 1.12

* Prueba t para varianzas desiguales. MC monocoriales
BC: bicoriales

Se realizé una comparacion de los valores de IP-Au obtenidos de los embarazos
gemelares de primer y segundo trimestre y de cada tipo de corionicidad, contra los valores

existentes para embarazo Unico. En la tabla 12 se muestra la comparacion utilizando el P.95
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como punto de referencia. En la primera columna (de izquierda a derecha), se encuentran
registradas las semanas de gestacion, posteriormente los valores obtenidos para MC y BC
siguiendo con la columna que registra los valores de embarazo unico *'' y finalmente el p-
valor (en la tercera fila de la tabla) que se obtuvo al realizar la comparacion de los valores

de ambos tipos de cronicidades con los valores reportados para embarazo tnico.

Tabla 12. Comparacion del IP-Au (P. 95)
de embarazos MC y BC en primer y
segundo trimestres del estudio actual vs
valores para embarazo unico con prueba

Welch
Estudio actual Embarazo tnico

P-valor MC

0.000773103

P-valor BC

0.106274055

MC BC
11 1.27 3.22 2.70
12 1.12 242 2.53
13 1.01 221 2.38
14 093 2.27 2.24
20 1.13 1.29 1.61
21 1.09 1.17 1.54
22 1.05 1.12 1.47
23 1.02 1.10 1.41
24 099 1.10 1.35
25 097 1.12 1.30

* Prueba t para varianzas desiguales. MC monocoriales
BC: bicoriales

Como se puede observar, en el caso de los embarazos MC, todos los valores
obtenidos fueron menores que los establecidos para embarazo tinico. En los embarazos BC,
en el primer trimestre de la gestacion se obtuvieron valores mayores en las semanas 11 y

14. Sin embargo, en los valores registrados a partir de la semana 20, todos los valores de
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IP-Au fueron menores que los establecidos para embarazos unicos. Al aplicar la prueba
Welch y obtener el p-valor, se encontrd que los valores obtenidos con los embarazos MC
presentan una diferencia significativa (p-valor 0.000773103) comparada con los valores de
embarazos unicos , contrastando con los embarazos BC los cuales no mostraron diferencia

significativa a lo largo de los dos trimestres (p-valor 0.106274055).

Posteriormente se realizé un andlisis de los valores obtenidos, comparandolos con
estudios previos. Se han realizado propuestas para tablas de IP-Au en embarazos gemelares,
dos de los trabajos mas representativos son los de Geipel (2011) y Dagmara 2021.

Igualmente, dicha comparativa se realiz6 con los valores obtenido para el P.95 (Tabla 13).

Tabla 13. Comparacion del IPAu (P. 95) de embarazos MC y
BC del estudio actual vs reportes de Geipel y Dagmara.

Estudio actual Geipel (2011) = Dagmara (2021)
MC BC MC BC
11 1.27 322 -—-- -—--
12 1.12 242 - -
13 1.01 221 -—-- -—--
14 093 227 -—-- -—--
20 1.13  1.29 1.25 1.49 1.48
21 1.09 1.17 1.20 1.46 1.44
22 1.05 1.12 1.16 1.43 1.42
23 1.02 1.10 1.12 1.41 1.39
24 099 1.10 1.09 1.39 1.37
25 097 1.12 1.06 1.37 1.35

MC: monocoriales, BC: bicoriales

Se realiz6 la prueba ANOVA de dos factores para analizar las diferencias entre los
valores obtenidos en el presente estudio y los resultados reportados por Geipel de la semana

20 a la 25. (Tabla 14). En el caso de los valores de los embarazos BC no se encontraron
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diferencias significativas al compararlos con los valores presentados por Geipel (p-valor

0.847549294).

Tabla 14. Comparacion del IPAu (P. 95)
de embarazos BC del estudio actual vs
reportes de Geipel con prueba ANOVA.

Estudio actual = Geipel (2011)
P-valor MC
0.847549294
BC

11 3.22 -—--
12 2.42 -—--
13 2.21 —
14 2.27 -
20 1.29 1.25
21 1.17 1.20
22 1.12 1.16
23 1.10 1.12
24 1.10 1.09
25 1.12 1.06

* Prueba ANOVA de dos factores. BC: bicoriales

Al comprar las tablas obtenidas por Dagmara y nuestras tablas para la poblacion
bicorial de segundo trimestre, los valores obtenidos de [P-Au en primer y segundo trimestre

fueron menores que los propuestos en el estudio de Dagmara (Tabla 13).

Al realizar la prueba ANOVA de dos factores, (Tabla 15) los resultados obtenidos
en el presente estudio comparados con los valores obtenidos por Dagmara, obtuvimos una
diferencia significativa tanto en el grupo de embarazos MC (p-valor 3.00994E-08) como

como en los BC (p-valor 2.12079E-05).
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Tabla 15. Comparacion del IP-Au (P. 95) de
embarazos MC y BC del estudio actual vs

reportes de Dagmara con prueba ANOVA

Estudio actual Dagmara (2021)

MC BC MC BC

P-valor MC

3.00994E-08

P-valor BC

2.12079E-05
20 1.13  1.29 1.49 1.48
21 1.09 1.17 1.46 1.44
22 1.05 1.12 1.43 1.42
23 1.02 1.10 1.41 1.39
24 0.99 1.10 1.39 1.37
25 0.97 1.12 1.37 1.35

Se compararon de igual forma los resultados de primer y segundo trimestre con
los IP-Au de ambos grupos de corionicidad sin encontrar una relacion de

proporcionalidad directa.

No se realizd comparacion entre el [P-Au y el antecedente de HT o DM ya que

solo se contabiliz6 una paciente para cada categoria.
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Capitulo 5

Analisis y discusion de resultados

Correspondié a una poblacion de 573 pacientes con un porcentaje mayor de
embarazos bicoriales en los dos trimestres evaluados. Las caracteristicas generales de la
poblacion fueron muy similares en ambos grupos, con un promedio de edad de 32 y 33
afios para poblacion de primer y segundo trimestre respectivamente. El porcentaje de
nuliparidad fue mayor en la poblacion de primer trimestre. Se registré un mayor porcentaje
de uso de TRA en la poblacion de pacientes de embarazo BC de ambos trimestres, resultado

que se relaciona con la proporcion mayor de embarazos BC en ambos grupos analizados.

Al analizar los resultados obtenidos del IP-Au en nuestra poblacion a lo largo de los
dos trimestres estudiados, estos concuerdan con la literatura descrita con respecto al
aumento del flujo en las AU conforme aumenta la edad gestacional (tanto en embarazos
unico como embarazos gemelares), lo cual se refleja en la disminucion del IP de las mismas
y como este cambio se refleja con mayor presencia durante el segundo trimestre del

embarazo ¢ 2132,

Este cambio observado a lo largo de los dos trimestres del embarazo se atribuye a
tres mecanismos descritos en la literatura como lo son: 1) disminucion en el ritmo de la
invasion trofoblastica, 2) cambios hemodindmicos maternos como lo son el aumento en el
gasto cardiaco, la disminucion en la viscosidad sanguinea y la disminucién en la resistencia

periférica, y por tltimo 3) el aumento en el diametro de la AU, efecto de la vasodilatacion
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provocada por el efecto estrogénico acentuado a partir del segundo trimestre de la gestacion
(21]

Al comparar los resultados de nuestra poblacion entre los dos tipos de corionicidad
a través de la prueba de Welch nuestro estudio encontré que existe una diferencia
significativa entre los valores de embarazos MC y BC en primer trimestre, contrastando

con el segundo trimestre de la gestacion donde el p-valor obtenido no fue significativo.

Nuestro hallazgo contrasta con los reportes publicados en la literatura donde se
ha descrito que no existen diferencias significativas entre los valores de IP-Au en los dos

[32]

tipos de corionicidad. En un reporte publicado en el 2002 por Yut y colaboradores asi

3] en el 2014, ambos describen que no se

como también por G.Rizzo y colaboradores !
reportaron diferencias en el IP-Au entre los grupos de corionicidad, atribuyendo este
hallazgo a que el tamafio total de la placenta desempefia el papel principal en las
alteraciones hemodinamicas relacionadas a la implantacion, en lugar de factores genéticos

(32331 'Ep el estudio de G.Rizzo, desarrollado en el primer trimestre del embarazo (11- 13

6y se incluyeron 384 embarazos BC y 37 MC, correspondiente a un total de 421 embarazos
gemelares , muestra que contrasta con los 271 embarazos gemelares en nuestro estudio de
primer trimestre. Sin embargo, nuestros resultados podrian explicar que los factores étnicos

pudieran desempefiar un papel importante en el aumento o disminucion de los valores de

IP-Au, ya que este estudio se realizé con una muestra de poblacion latina.

Al momento de comparar nuestros resultados con los valores existentes del [P-Au
para embarazo Unico, observamos valores menores, dato que apoya la teoria de la

placentacion y los cambios en el IP-Au asociados debido a las diferencias existentes en el
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tamano placentario y la ubicacion de la placenta con respecto a la lateralidad de las AU
3233 "En el 2018, Abel Tamas y colaboradores %, realizaron una evaluacion de la
vascularizacion placentaria de embarazos MC y BC en segundo y tercer trimestre del
embarazo y documentaron sus diferencias. Ellos demostraron que los indices de
vascularizacion placentaria son significativamente mas bajos en gemelos sanos tantos BC
como MC en comparacion con los embarazos tnicos sanos. En nuestro estudio, al realizar
la prueba Welch para documentar el p-valor existente al momento de hacer esta
comparativa, encontramos una diferencia significativa (p-valor 0.000773103) para los
valores del IP-Au de los embarazos MC comparado con los embarazos tnicos en los dos

trimestres analizados.

En la comparacion con los estudios que han intentado establecer indices de
referencia del IP-Au en embarazos gemelares, estos no se han realizado con poblacion que
curse el primer trimestre del embarazo. Realizamos la comparacion de nuestros valores,
con los valores obtenidos en el 2014 por Geipel y colaboradores ! el cual incluyé un
estudio observacional de 557 mujeres con embarazo bicorial (con ausencia de
complicaciones maternas y fetales) entre las semanas 17-38 de gestacion y se utilizd el
modelo estadistico basado en el método de Royston y Wright, mismo que utilizamos en
nuestro estudio para poder lograr un comparativo entre ambas tablas. Las tablas propuestas
por Geipel incluyeron los percentiles 5, 50 y 95 para IP e IR de la AU. Su estudié mostrd
una disminucién continua tanto del IP como del IR entre las semanas 17-38 de gestacion.
La disminucion fue més pronunciada hasta las 32 semanas de gestacion y posteriormente

en una menor proporcion a partir de la semana 38.
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Nuestra poblacion de embarazos bicoriales en segundo trimestre fue de 267 e
igualmente correspondieron a pacientes con ausencia de complicaciones maternas y fetales.
Se obtuvieron valores mayores y menores comparados con los datos de Geipel. Por
ejemplo: para la semana 20, se obtuvo un valor del IP-Au de 1.29 comparado con 1.25 en
el estudio de Geipel. De la semana 21 y hasta la 23 se obtuvieron resultados menores y al

llegar a la semana 24 y 25 nuestros valores vuelven a ser mayores que los de Geipel.

En la comparativa, que incluyo6 una poblacion de embarazos gemelares exclusivamente BC
en el segundo y tercer trimestre de la gestacion encontramos una diferencia no significativa
(p-valor 0.847549294) entre ambos. Lo anterior se refleja en la similitud de las poblaciones
de ambos estudios en cuanto a ser pacientes sanas con fetos sanos, excluyendo asi la

poblacion no significativa.

La comparacion de nuestros resultados con lo propuesto por Geipel y colaboradores
I (a pesar de que contamos con una muestra de poblacion menor), demuestra que la
metodologia utilizada para realizar el calculo de los percentiles, asi como el disefio de la
poblacion a estudiar es vélida, aunque s6lo se hayan comparado los valores de segundo

trimestre ya que Geipel no analizé poblacion de primer trimestre.

En el caso de las tablas propuestas por Dagmara y colaboradores ™), ellos centraron
su estudio en embarazos gemelares de la semana 17-37 y los dividieron en monocoriales y
bicoriales (similar a lo propuesto en nuestra investigacién) y de igual forma reclutaron
pacientes con embarazos Unicos cursando el mismo rango de edad gestacional.

Posteriormente, construyeron tablas con los percentiles del IP-Au para cada tipo de
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corionicidad utilizando el mismo modelo estadistico que la investigacion de Geipel y la
nuestra. Es importante mencionar que en la propuesta de Dagmara no se excluyeron

embarazos con patologia materna y/o fetal.

Realizaron una comparacion entre los resultados obtenidos por Geipel para
embarazos bicoriales, los obtenidos con su poblacion de embarazos unicos (3,597) y su
poblacion de embarazos monocoriales (41) y bicoriales (179) respectivamente.
Encontraron que sus valores de IP-Au se encontraban entre los valores obtenidos por Geipel
y los de embarazos Unicos; es decir valores menores que los embarazos unicos pero

mayores que los obtenidos por Geipel.

Al comparar nuestros resultados con el estudio de Dagmara y colaboradores *), se

encontro diferencia significativa con respecto a nuestros valores tanto en los embarazos
MC como los BC. Lo anterior lo atribuimos a las caracteristicas de la poblacion analizada
por Dagmara ya que consideramos que su muestra no fue representativa al incluir pacientes
con algun tipo de patologia ya que en sus criterios de exclusion sélo incluyeron embarazos

de alto orden fetal (> 3 fetal).
No logramos comparar nuestros resultados de primer trimestre con estudios previos

ya que no se han realizado estudios para embarazos gemelares en ese periodo gestacional.

Los reportes que han analizado el IP-Au durante el primer trimestre del embarazo gemelar,
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no han propuesto la construccion de tablas de referencia como las nuestras en este periodo

gestacional.

Las fortalezas de este estudio radican en ser un estudio multicéntrico, con una
muestra de poblacion representativa de la poblacion mexicana por tratarse de pacientes en
las que se descart6 patologia tanto materna como fetal. Es importante sefialar que este
estudio incluye ambos tipos de corionicidad con lo cual se estudia el impacto de este factor
dentro del andlisis realizado. Uno de los puntos mas importantes a destacar es que nuestras
tablas proponen el IP-Au desde el primer trimestre del embarazo, lo cual permite catalogar
en etapas tempranas a la poblacion con riesgo de desarrollar tanto preeclampsia como
RCIU. De igual forma, es importante sefialar que este tipo de investigacién no se ha
realizado en poblaciébn mexicana o latina, ya que no encontramos un estudio previo
publicado que haya evaluado a la poblacion de nuestro pais lo cual le otorga un valor

agregado a esta investigacion.

Consideramos que entre las debilidades identificadas se encuentra que no contamos
con el total de informacion con respecto al peso y talla de las pacientes para el calculo del
IMC y asi como tampoco con el antecede de uso de TRA en la totalidad de las pacientes
analizadas. Consideramos que nuestro trabajo debid de incluir también poblacion de tercer
trimestre, para poder observar los cambios en los valores del IP-Au a lo largo de todo el

periodo gestacional.

Al contar con tablas del IP-Au de embarazo gemelar desde el primer trimestre de la

gestacion, se reduce el porcentaje de falsos negativos, ya que a pesar de que se describen
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cambios mas contantes de los niveles del IP-Au a partir de segundo trimestre (32 semanas)
35 . . . . . . . .
[ ], en el primer trimestre se identificaron variaciones significativas. Lo anterior se sustenta
con los reportes descritos en otros estudios donde al igual que en nuestro analisis, se

encontro que los valores del IP-Au de embarazos gemelares son menores que los existentes

para embarazos Unicos.
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Capitulo 6

Conclusiones

Se logro la creacion de tablas del IP-Au a partir de una poblacion seleccionada de
los dos primeros trimestres del embarazo. De igual forma se comprobd que los valores de
IP-Au del embarazo gemelar efectivamente disminuyen al aumentar la edad gestacional y
reportamos que existe diferencia significativa en el primer trimestre del embarazo con
respecto a los dos tipos de corionicidad, rechazando asi la teoria de que no existe una

diferencia entre ambos.

Comprobamos también que los valores del IP-Au son menores que los existentes
para embarazo gemelar, lo cual demuestra que es necesario establecer tablas referencia
exclusivas para embarazo gemelar para realizar un célculo de riesgo de preeclampsia y
RCIU confiable y asi lograr identificar a la poblacion desde etapas tempranas de la

gestacion.

Encontramos que existe diferencia entre los valores del IP-Au de los embarazos MC
y BC, especialmente en el primer trimestre del embarazo. Comparamos resultados con

estudios previos y encontramos diferencias significativas en ambos tipos de corionicidad.

Este estudio contribuye a la creacion de tablas del IP-Au en embarazos gemelares.,
iniciando en el primer trimestre del embarazo. Proponemos en estudios posteriores, realizar
una validacion de nuestros resultados para obtener la sensibilidad y especificidad de, asi

como su valor predictivo. También proponemos realizar el seguimiento de los embarazos
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gemelares evaluados con nuestras tablas y observar el desenlace de cada embarazo en

cuanto a los pesos de los fetos y el desarrollo de estados hipertensivos del embarazo.
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