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Resumen

Titulo: Doppler de arteria oftdlmica en conjunto con el modelo de prediccion de la Fetal
Medicine Foundation para prediccion de preeclampsia. ™

Autor: Dayan Lizeth Camacho Zafra **

Palabras Clave: Preeclampsia, Doppler de arteria oftalmica, Prediccion.

Métodos: Estudio de cohorte prospectivo disefiado para evaluar una prueba diagnostica en
155 gestantes de bajo y alto riesgo, en dos centros de Bucaramanga, Colombia. Se
recolectaron datos de historia materna y medicién biofisica, se calculd el riesgo de
preeclampsia segiin Fetal Medicine Foundation (FMF). Se realiz6 Doppler de arterias
uterinas y oftalmicas a las 11-14 semanas en 31 participantes, a las 19-24.6 semanas en 99,
y en ambos momentos en 25. Se registraron los promedios de cinco pardmetros: 1PSV y
2PSV, PI, RI, EDV y la relacion 2PSV/IPSV. Se realiz6 seguimiento hasta el puerperio, se
registraron y analizaron los desenlaces maternos. Resultados: En la poblacion de estudio,
los trastornos hipertensivos del embarazo ocurrieron en 26 participantes (15,1%), seis de las
cuales fueron hipertension gestacional y 20 preeclampsia (12,9%); el doppler de arterias
uterinas fue patolégico en cinco casos. Se evidenci6 que los parametros del doppler de arteria
oftalmica tomado en la primera mitad del embarazo con asociacion fueron el IP e IR, con
puntos de corte de 1,820 y 0,786 al realizar la regresion logistica el OR fue de 6,57 y 3,66
para la prediccion de preeclampsia como predictor Unico; con valor de p=0,014 y p=0,046
para cada parametro mencionado. En cuanto a la estimacion de riesgo de la FMF se encontrd
una sensibilidad de 35% y especificidad de 98%. La hipertension arterial cronica, la historia
familiar de preeclampsia y la diabetes mellitus fueron los factores de riesgo con mayor
asociacion. Conclusiones: Se encontr6 que las alteraciones en el Doppler de arteria oftdlmica
(IP e IR) se asocian con la prediccion de preeclampsia, sin embargo con AUC < 0,70. La
prediccion de FMF y del Doppler de arterias uterinas, tuvo menor sensibilidad y especificidad
en nuestra poblacion.

* Trabajo de Grado
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Ginecologia y obstetricia. Directora: Luz Angela
Gutiérrez Sanchez. Especialista de medicina materno fetal.
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Abstract

Title: Ophthalmic artery Doppler combined with The Fetal Medicine Foundation’s
predicting model for prediction of Preeclampsia: DOFPRE cohort*

Author(s): Dayan Lizeth Camacho Zafra**

Key Words: pre-eclampsia; Doppler ultrasound; ophthalmic artery.

Objective: To evaluate the performance of ophthalmic artery Doppler combined with the
Fetal Medicine Foundation (FMF) prediction model, excluding serological markers, for
preeclampsia prediction. Methods: Prospective cohort study designed (DOFPRE cohort) to
assess a diagnostic test in 155 pregnant women at low and high risk, conducted in two centers
in Colombia. Maternal history and biophysical measurements were collected, and the risk of
preeclampsia was calculated according to the FMF criteria. Uterine and ophthalmic artery
Doppler assessments were performed at 11-14 weeks in 31 participants, at 19—24.6 weeks in
99 participants, and at both time points in 25 participants. The mean values of five Doppler
parameters were recorded: first peak systolic velocity (1PSV), second peak systolic velocity
(2PSV), pulsatility index (PI), resistance index (RI), end-diastolic velocity (EDV), and the
2PSV/1PSV ratio. Follow-up continued until the postpartum period, and maternal outcomes
were recorded and analyzed. Results: In the study population, there were 20 cases of
preeclampsia (12.9%). Abnormal uterine artery Doppler findings were observed in 5 cases.
Among ophthalmic artery Doppler parameters, PI and RI showed significant associations
with preeclampsia, with cutoff values of 1.82 and 0.786, respectively. Logistic regression
analysis revealed an odds ratio of 6.57 and 3.66 for PI and RI, respectively, with p-values of
0.014 and 0.046. The FMF risk estimation demonstrated a sensitivity of 35% and specificity
of 98%. The most strongly associated risk factors were chronic hypertension, family history
of preeclampsia, and diabetes mellitus. Conclusions: Alterations in ophthalmic artery
Doppler parameters (PI and RI) were associated with preeclampsia prediction; however, the
area under the curve (AUC) was <0.70. The predictive performance of the FMF model and
uterine artery Doppler showed lower sensitivity and specificity in our population.

* Degree Work
** Faculty of Healt. Medicine School. Gynecoly and Obstetrics. Director: Luz Angela
Gutiérrez Sanchez. Especialista de medicina materno fetal.
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Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas
de morbimortalidad materna y perinatal en todo el mundo. Se ha estimado que la
preeclampsia complica hasta el 8% de los embarazos (Espinoza et al., 2020). En Colombia,
representa una de las principales causas de morbilidad materna extrema, con evidencia de
aumento en la incidencia, pasando de 21,6 en 2017 a 35,6 en 2022, por cada 1000 nacidos
vivos, lo que representa una entidad de interés epidemioldgico (Semanal, n.d.). En el Hospital
universitario de Santander durante el Gltimo semestre, los trastornos hipertensivos asociados
al embarazo representan el primer motivo de consulta en el servicio de urgencias
ginecobstétricas, reportandose en promedio de 10 casos de preeclampsia con criterios de
severidad por mes, que corresponde a un aproximado de 3 % del total de pacientes ingresadas
al servicio, y el 7% del total de nacimientos que se presentaron en la institucion. (datos
tomados de estadisticas del Hospital Universitario de Santander, libros de fichas de
notificacion y registro de nacidos vivos). Sin embargo, no se cuenta con datos fiables de la
incidencia de la preeclampsia.

La mayoria de las guias de préctica clinica recomiendan la deteccion tradicional del
riesgo de preeclampsia, es decir caracterizacion del riesgo con los factores maternos clinicos
(Magee et al., 2022a). El tamizaje y prevencion de la preeclampsia son un importante objetivo
en la atencion en salud en todo el mundo, por lo que se han planteado modelos de prediccion,
que combinan las caracteristicas maternas, Doppler de arterias uterinas (predictor mas fuerte
de preeclampsia) y biomarcadores seroldgicos, con la intension de detectar de forma
temprana las pacientes con alto riesgo de desarrollo de preeclampsia, y de esta forma, realizar

intervenciones como administracion de aspirina para disminuir la incidencia de preeclampsia
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principalmente la temprana, que se asocia a mayor morbimortalidad materna y neonatal
(Green & Shennan, 2021; Kalafat et al, 2018b).

Ademés del estudio con Doppler de arterias uterinas, se han estudiado los indices de
Doppler de otros vasos periféricos como predictores de preeclampsia; uno de ellos es la
arteria oftalmica, que dentro de las ventajas que presenta es que es un vaso de facil acceso,
con técnica de realizacion sencilla, que requiere de un equipo que habitualmente se encuentra
disponible en los servicios de ginecobstetricia, que no se ve afectado por presencia de
paniculo adiposo denso de la paciente, tiene rangos constantes a lo largo del embarazo y no
representa un procedimiento o intervencion invasiva; estos factores hacen que el estudio del
Doppler de arteria oftdlmica, se constituya en un método emergente y util que podria
complementar los modelos predictores de preeclampsia actuales, con la intencién de mejorar
la sensibilidad y valor de prediccion positivo, y que se podrian implementar en entornos de
bajos recursos, con equipo limitado, en donde no se encuentran disponibles los
biomarcadores séricos, o donde se presente mala adherencia al control prenatal (Kalafat et
al., 2018b; Nicolaides et al., 2022).

Los predictores de preeclampsia actualmente disponibles y mas empleados son: las
caracteristicas maternas (edad, antecedentes, comorbilidades, peso, etnia, entre otros) ,
presentando una tasa de deteccion individual para preeclampsia temprana de 46,4%,
intermedia 37,4%,y tardia de 34,7%; MAP (Presion arterial media) con tasas de deteccion de
62,6%, 53,7% y 44,6%, marcadores como PAPPA con capacidad de prediccion 66,1%,
48,9% y 38,6%, PLGF (factor de crecimiento placentario) de 65%, 52,7% y 38,7%, y el
Doppler de arterias uterinas con deteccion de 66,1%, 48,9% y 38,6% para preeclampsia
temprana, intermedia y tardia respectivamente en cada uno de los predictores (Akolekar et

al., 2011a). Los modelos de prediccion se basan en combinaciones de los diferentes
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predictores tanto clinicos, serologicos y Doppler de arterias uterinas, para mejor la tasa de
prediccion de preeclampsia, evidenciandose mejor rendimiento para los casos de

preeclampsia temprana (<34 semanas) (Akolekar et al., 2011a).
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1. Planteamiento del problema

La preeclampsia es responsable en gran medida de la morbimortalidad materna y
neonatal en Colombia, reportdndose para el 2020 como la segunda causa de MME
(morbilidad materna extrema) generando el 13% de los casos, después de otras afecciones
obstétricas no clasificadas, con el 59% del total de los casos; sin embargo, podria presentarse
subregistro dado la notificacién incompleta o errores en la codificacion de los diagndsticos
(2021-12-20-Mortalidad-Materna-En-Colombia-En-La-Ultima-Decada, n.d.).

Se han desarrollado diferentes modelos de prediccion teniendo en cuenta las
caracteristicas clinicas maternas, medicion de tension arterial media, Doppler de arterias
uterinas, y marcadores seroldgicos para preeclampsia. Actualmente en Colombia, dentro de
los diferentes programas de control prenatal se esta realizando la caracterizaciéon materna,
toma de tension arterial media y toma de Doppler de arterias uterinas, en primer y segundo
trimestre para deteccion de riesgo de preeclampsia; sin embargo, la guia colombiana para
la deteccion de alteraciones del embarazo en el apartado de trastornos hipertensivos del 2013,
recomienda el registro de las caracteristicas maternas, y toma de tension arterial, asi como
administracion de ASA a las pacientes de alto riesgo o con 2 o mds factores moderados de
riesgo para preeclampsia. En la misma guia, no se recomienda el uso rutinario de las
siguientes pruebas seroldgicas: factor de crecimiento placentario (P1GF), inhibina A (IA),
tirosin kinasa-1 fms-like soluble (sFlt-1), factor endotelial de crecimiento vascular (VEGF),
endoglina soluble (EGs) y serpina; asi mismo, tampoco se recomienda el uso de Doppler de
arterias uterinas de forma rutinaria. En la literatura, se emplean los modelos de prediccion

para realizar intervenciones tempranas, y adicionalmente ha surgido interés del estudio de
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otros factores predictores, que podrian mejorar el rendimiento de los modelos actuales, como

lo es el Doppler de arteria oftalmica (Guia. Completa. Embarazo.Parto.2013, n.d.).

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad del Doppler de arteria oftdlmica,
en conjunto con el modelo de predicciéon de la fetal medicine foundation, que incluye
caracteristicas maternas, TAM (tensién arterial media), Doppler de arterias uterinas,
excluyendo los marcadores seroldgicos: (factor de crecimiento placentario PIGF, inhibina A
(IA), tirosina kinasa-1 fms-like soluble (sFlt-1), factor endotelial de crecimiento vascular
(VEGF), endoglina soluble (EGs) y serpina), dado que no se encuentran disponibles en
nuestro medio de forma rutinaria; caracterizando la sensibilidad de éste, asi como valores
predictivos positivos y negativos, en combinacion o no, con Doppler de arteria oftalmica,

teniendo en cuenta la velocidad del pico sistdlico maximo para la prediccion de preeclampsia.
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2. Estado del Arte
2.1 Definicion de Preeclampsia

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas
de mortalidad materna y perinatal en todo el mundo. Se ha estimado que la preeclampsia
complica hasta el 8% de los embarazos a nivel mundial, documentdndose diferencias entre
poblaciones, de acuerdo con sus caracteristicas demograficas. En América latina y el Caribe,
los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes maternas
(Espinoza et al., 2020).

En el mundo, aproximadamente 4 millones de mujeres son diagnosticadas con
preeclampsia cada afio, lo que provoca la muerte de > 70.000 mujeres y 500.000 recién
nacidos. Las mujeres que sobreviven a la preeclampsia tienen una esperanza de vida reducida,
con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular y diabetes;
mientras que los bebés producto de un embarazo con preeclampsia tienen un mayor riesgo
de parto pretérmino, muerte perinatal, retraso en el desarrollo neuroloégico y problemas
cardiovasculares y enfermedad metabolica mas adelante en la vida. Se estima que >300
millones de mujeres y niflos corren un mayor riesgo de problemas de salud cronicos debido
a la exposicion previa a la preeclampsia (Dimitriadis et al., 2023a).

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica, multifactorial, dindmica y
progresiva, que puede presentarse durante la gestacion o el posparto (Munera-Echeverri et
al., 2022). La patogenia de la preeclampsia, implica varios aspectos, como lo son el desajuste
uteroplacentario, factores sincitiotrofoblasticos y un desequilibrio de los factores
angiogénicos; que finalmente conducen a la desregulacion e inflamacién del endotelio
materno, un proceso similar a la sepsis (Magee et al., 2022b). Existen atin temas de discusion

relacionados con el diagnostico, pruebas de deteccion, control, y tratamiento, constituyéndola
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en una entidad de interés para la investigacion (Recomendaciones de La OMS Para La
Prevencion y El Tratamiento de La Preeclampsia y La Eclampsia, n.d.).

Los trastornos hipertensivos asociados a la gestacion se clasifican de acuerdo a su
presentacion, cifras de tension arterial, preexistencia de hipertension arterial crénica y
compromiso de organos blanco de la siguiente manera (tabla 1): preeclampsia severa y sin
criterios de severidad, eclampsia cuando se presenta sindrome convulsivo asociado;
sindrome de HELLP ante presencia de hemolisis, trombocitopenia y alteracion de las enzimas
hepaticas; hipertension arterial cronica en la que se presenta hipertension antes de la semana
20 de gestacion, por lo que se considera preexistente; e hipertension gestacional cuando sélo
se presenta elevacion de las cifras tensionales sin rangos de severidad, y sin documentarse
proteinuria o presencia de otras alteraciones que indiquen compromiso de otro dérgano
(Patrocinio & Benitez, 2020).

Se define como preeclampsia a la aparicion de hipertension materna de novo en
gestaciones mayores de 20 semanas, con cifras tensionales sistdlicas mayores de 140 mmHg
y diastolicas mayores de 90 mmHg, con tomas realizadas en dos ocasiones, requiriendo al
menos 4 horas de diferencia y ante tensiones arteriales previas normales; que se asocia a la
aparicion de proteinuria definida como presencia de 300 mg o mas en la recoleccion de orina
de 24 horas, >2+ en tira reactiva en muestra aislada, relacion proteinuria/creatinuria mayor
0,3 (> 30mg/mmol) o relacion albumina creatinina mayor de 8 mg/mmol (Magee et al.,
2022Db).

La preeclampsia puede presentarse de forma severa, en cuyo caso se encontraran
cifras de tension arterial sistdlica mayor de 160 mmHg y diastélicas mayores de 110 mmHg,

en una toma Unica, asociado o no, a la disfuncion de otros 6rganos como lo son:
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Sintomas neurolégicos (alteracion del estado de conciencia, ceguera, accidente

cerebrovascular, clonus, cefalea persistente, escotomas).

- Edema pulmonar.

- Alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia recuento < 150.000/ul, CID,

hemolisis).

- Insuficiencia renal aguda (creatinina > 90 umol/It o > 1,1mg/dl).

- Compromiso hepatico (elevacion de aminotransferasas > 40 Ul/It con o sin dolor en

cuadrante abdominal superior o epigastrio).

- Disfuncién uteroplacentaria (desprendimiento de placenta, desequilibrio

angiogénico, RCIU, alteracion de la arteria umbilical, analisis Doppler de circulacion

fetal alterado o muerte fetal intrauterina) (3).

Tabla 1. Clasificacion de los trastornos hipertensivos asociados al embarazo

Diagnéstico

Criterios

Preeclampsia

Gestante previamente normotensa que presente después de la semana 20 o antes de
la semana 6 posparto presion arterial sistolica >140 mmHg o presion arterial
diastolica >90 mmHg en al menos dos ocasiones con al menos cuatro horas de
diferencia) asociada a proteinuria positiva* y/o signos o sintomas de disfuncion de
organo blanco**.

Eclampsia

HELLP

Desarrollo de convulsiones en una mujer con preeclampsia en ausencia de otras
afecciones neurologicas que podrian explicar la convulsion.

Complicacion de la preeclampsia caracterizada por hemolisis***, enzimas
hepaticas elevadas y trombocitopenia.

Hipertension
cronica
Hipertension

gestacional

Gestante que presente antes de la semana 20 o que persista después de la semana
12 posparto con presion arterial sistolica >140 y <160 mmHg, y / o diastolica >90
y <110 mmHg.

Gestante previamente normotensa que presente después de la semana 20 o antes de
la semana 6 posparto presion arterial sistolica >140 y <160 mmHg, y / o diastolica
>90 y <110 mmHg sin proteinuria ni otros signos / sintomas de disfuncion de
organo blanco.

Nota. * Proteinuria positiva: >0.3 g en una muestra de orina de 24 horas o una relacién
proteina / creatinina >0.3 (mg / mg) (30 mg / mmol) en una muestra de orina aleatoria o tira
reactiva >2 + ** Recuento de plaquetas <100,000 / microL, Creatinina sérica> 1.0 mg/ dL o
duplicacion de la concentracion de creatinina en ausencia de otra enfermedad renal,
Transaminasas hepaticas > a 40, edema pulmonar, Premonitorios. €j., dolor de cabeza nuevo

19



y persistente que no se explica por diagndsticos alternativos y que no responde a las dosis
habituales de analgésicos, fosfenos, tinitus) *** LDH 600IU/L. Adaptado: ACOG practice
bulletin, number 202 — 2019.

2.2 Epidemiologia

Se estima que alrededor del 8% de todos los embarazos en el mundo se complican
con la presencia de preeclampsia, en otros registros epidemiolédgicos del 2 al 5,6% de las
gestaciones; y se asocia a 46 000 muertes maternas y aproximadamente 500.000 muertes
fetales y neonatales al ano (Dimitriadis et al., 2023a). Se evidencia una mayor carga de la
enfermedad en los paises de bajos y medianos ingresos (Articles, n.d.).

La preeclampsia prematura (< 34 semanas) se presenta hasta en 1/3 de los casos,
asociandose con un mayor riesgo de complicaciones maternas y fetales, sin embargo, un
numero mayor de mujeres tienen enfermedad a término, la incidencia antes y después de las
34 semanas fue del 0,3 y el 2,7 por ciento, respectivamente, lo que contribuye
sustancialmente a la morbimortalidad causada por esta entidad (Magee et al., 2022). Otros
estudios epidemiologicos reportan una mortalidad materna asociada a los trastornos
hipertensivos de 18%, con 62.000 a 77.000 muertes por afio (Abalos et al., 2013). Teniendo
en cuenta que se presentan 127 millones de nacimientos al afio en el mundo, el riesgo de
muerte materna asociada a la preeclampsia se estima en 1/ 1.700 a 1/210. Existe gran
variacion entre regiones, de acuerdo con factores sociodemograficos, edad materna, etnia, y
otros factores que van a establecer el riesgo. En américa latina y el caribe los trastornos
hipertensivos del embarazo representan la primera causa de muerte materna, y en los paises
desarrollados la segunda causa (Abalos et al., 2013).

En Colombia, las principales causas de morbilidad materna extrema, se relacionan

con los trastorno hipertensivos asociados al embarazo, las complicaciones hemorragicas y la
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sepsis de origen obstétrico. La incidencia de los trastornos hipertensivos del embarazo ha
venido en aumento (0,013 poisson), pasando de 21,6 en el 2017 a 35,6 por cada 1000 nacidos
vivos, en el 2022; el comportamiento para la preeclampsia con criterios de severidad es
similar, con registro de un incremento de 0,012 poisson, con una incidencia de 22,4 para el
2017 y 34,3 por cada 1000 nacidos vivos, en el 2022. De las causas de muerte materna
temprana, 57,1% corresponde a causas directas y 41,6% a indirectas, donde los trastornos
hipertensivos asociados al embarazo ocupan el primer Iugar, con el 24,2%
(2022 _Boletin_epidemiologico semana 31, n.d.).

2.3 Fisiopatologia de la Preeclampsia

La preeclampsia es un proceso patologico complejo, que tiene origen en la interfaz
materno-fetal y que afecta multiples 6rganos, siendo la hipertension la piedra angular del
sindrome, que puede o no estar asociada a proteinuria. Los mecanismos subyacentes que
contribuyen a la fisiopatologia de la preeclampsia son poco conocidos, aunque es un area
activa de investigacion internacional (Ives et al., 2020).

El modelo de dos etapas de la preeclampsia propone que la preeclampsia es el
resultado de una disfuncion placentaria que causa estrés en el sincitiotrofoblasto (etapa 1),
resultado de la pobre invasion placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina; es la etapa
donde no se evidencian manifestaciones clinicas. La progresion de éstas alteraciones, genera
relativa hipoxia placentaria e hipoxia de reperfusion, lo cual resulta en el dafio al
sincitiotrofoblasto y restriccion del crecimiento fetal, lo que ya va a evidenciarse
clinicamente, con la preeclampsia (etapa 2). Se propone que la causa y el momento del insulto
placentario difieren entre la enfermedad prematura y la enfermedad a término. El estrés del
sincitiotrofoblasto (etapa 1) se manifiesta como estrés oxidativo, estrés del reticulo

endoplasmico, dafio mitocondrial, metabolismo desregulado y apoptosis. El
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sincitiotrofoblasto estresado libera anormalmente citocinas proinflamatorias, especies
reactivas de oxigeno, vesiculas extracelulares, agentes antiangiogénicos (por ejemplo, FLT1
soluble (sFLT1) y ADN fetal libre de células) en la circulacién materna. Estos factores
promueven la disfunciéon endotelial materna y el trastorno multiorganico sistémico que
implica vasodilatacion reducida, inflamacion sistémica y trombosis (etapa 2). Los efectos
incluyen hipertension, insuficiencia hepatica y renal, trombocitopenia y coagulopatia
(Dimitriadis et al., 2023a).

El sindrome clinico comienza con una invasion anormal del trofoblasto, mucho antes
de que se presenten las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Durante la implantacion
normal, el trofoblasto invade el endometrio decidualizado, lo que conduce a la remodelacion
de las arterias espirales del miometrio y la obliteracion de la tinica media de estas arterias,
lo que permite un mayor flujo sanguineo a la placenta. En la preeclampsia, el trofoblasto no
logra adoptar un fenotipo endotelial, lo que conduce a una alteracion de la invasion del
trofoblasto y una remodelacion incompleta de las arterias espirales. La isquemia placentaria
resultante conduce a un aumento de los marcadores angiogénicos, como la tirosina quinasa-
1 similar a fms soluble (sFlt-1) y la endoglina soluble (sEng) (Magee et al., 2022; Ives et al.,
2020).

A mediados o finales del embarazo, la perfusion reducida con alteracion de la
neovascularizacion; que es secundaria a la remodelacion fallida de los vasos maternos que
irrigan el espacio intervelloso; no es suficiente para mantener un embarazo normal (Ives et
al., 2020; Matsubara et al., 2021; Rana & Karumanchi, 2017).

El sEng es un correceptor de la superficie celular, que se une y disminuye los niveles
de factor de crecimiento transformante-B (TGF), que normalmente induce la migracion y

proliferacion de células endoteliales. Estos factores inducen disfuncion endotelial, estado de
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vasoconstriccion, asi como estrés oxidativo y microémbolos, proceso en el que se presenta
la participacion de maltiples sistemas y organos de la madre, y por lo tanto, explican las
manifestaciones clinicas de la preeclampsia (Ives et al., 2020; Rana & Karumanchi, 2017).
También se ha describe estrés oxidativo preexistente, como el aumento del tono del sistema
nervioso simpatico, resultado del volumen intravascular reducido, lo que puede predisponer
a la aparicion de la preeclampsia. Por otra parte, la disfuncién endotelial, las aberraciones
inmunoldgicas también juegan un papel importante en la fisiopatologia de la entidad. En el
embarazo normal, las células T auxiliares se desplazan hacia el fenotipo Th2
antiinflamatorio, lo que ayuda a neutralizar las citocinas proinflamatorias, autoanticuerpos
del receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R), especies reactivas del oxigeno de la placenta,
y endotelina-1. Sin embargo, en la preeclampsia, las células T auxiliares se desplazan hacia
el fenotipo Th1, aumentando la liberacion de citocinas proinflamatorias, como la interleucina
(IL)-12 e IL-18, y disminucion de IL-10, lo que conduce a la apoptosis y reduccion de la
invasion del trofoblasto (Ives et al., 2020; Rana & Karumanchi, 2017).

El perfil transcripcional global de muestras de vellosidades corionicas de pacientes
con preeclampsia sugiere una susceptibilidad genética como factor en la fisiopatologia de la
entidad. Las células del estroma endometrial de mujeres no embarazadas con antecedentes
de preeclampsia grave mostraron ausencia de decidualizacién in vitro, eran
transcripcionalmente inertes, y adicionalmente, en el tejido decidual se encontraron defectos
en la expresion génica. La deficiencia de L-3 hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga, un trastorno del metabolismo de los acidos grasos se ha asociado con la aparicion de
preeclampsia (Ives et al., 2020).

En términos generales, la fisiopatologia de la preeclampsia no se encuentra explicada

en su totalidad, se han descrito diferentes teorias y mecanismos moleculares, inmunologicos,
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genéticos y celulares; como lo son la implantacién anormal y vasculogénesis, siendo la teoria
mas aceptada y estudiada. Otros mecanismos involucrados descritos son la deficiencia de
oxido nitrico, estrés oxidativo y del reticulo endopldsmico, procesos infecciosos,
mecanismos inmunologicos, factores genéticos; que finalmente resultan en disfuncion
placentaria y endotelial, manifestandose asi el sindrome de preeclampsia, con los signos y
sintomas asociados, resultado del compromiso multiorganico (Martin & Carbajal, n.d.).
2.4 Factores de Riesgo

Se ha demostrado que ciertos factores de riesgo adquiridos aumentan el riesgo de
preeclampsia. La obesidad (indice de masa corporal >30) y la diabetes conllevan cada una
un aumento del riesgo relativo de 3,5. La hipertension crénica, la enfermedad renal cronica,
la apnea obstructiva del suefo, la diabetes pregestacional, el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome antifosfolipido, la artritis reumatoide, la edad materna mayor de 35 afios, la
nuliparidad, las gestaciones multiples, son algunos de los mas relevantes. (Bartsch et al.,
2016; Rana et al., 2019).
2.4.1. Factores de Riesgo mayores

- Preeclampsia previa (RR, 8.4)

- Hipertension arterial cronica (RR, 5.1)

- Gestacion multiple (RR, 2.9)

- IMC pregestacional > 30 (RR, 2.8)

- Sindrome antifosfolipidos (RR, 2.8)
2.4.2. Otro factores de riesgo

- Lupus Eritematoso Sistémico (RR, 2.5)

- Historia de muerte fetal (RR 2.4)

- IMC pregestacional > 25 (RR, 2.1)
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- Nuliparidad (RR, 2.1)

- Abrupcio de placenta previo (RR, 2.0)

- Técnicas de reproduccion asistida (RR, 1.8)

- Enfermedad renal cronica (RR, 1.8)

- Edad materna >35 (RR, 1.2)

- Susceptibilidad materna o paterna

- Historia familiar de preeclampsia

2.4.3 Factores de riesgo raros

- Feto con trisomia 13

Tabla 2. Factores de riesgo para preeclampsia ACOG 2019

Hipertension gestacional y preeclampsia, ACOG PRACTICE BULLETIN, NUMBER 202

Alto riesgo:

Preeclampsia en un embarazo anterior

Gestacion multiple

Hipertension cronica

Diabetes mellitus (pregestacional tipo 1 o 2 y gestacional)
Enfermedad renal

Enfermedad autoinmune (Ej.: Sindrome antifosfolipido, lupus
eritematoso sistémico)

Riesgo
moderado:

Bajo riesgo:

Nuliparidad - Primipaternidad

Obesidad IMC >30 kg/m2

Antecedentes familiares de preeclampsia (madre o hermana)
Caracteristicas socio demograficas (raza afroamericana, bajo
estrato socioeconomico)

Edad 35 afios o mayar

Historia de factores personales (Periodo intergenésico mayor de
10 afios, bajo peso al nacer o pequefio para la edad gestacional,
resultados adversos en embarazos anteriores)

Pacientes con gestaciones anteriores a término sin ninguna
complicaciéon
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2.5 Prediccion temprana de preeclampsia

La mayoria de las guias de practica clinica recomiendan la deteccion tradicional del
riesgo de preeclampsia, éste enfoque implica una evaluacion de los factores de riesgo clinicos
al principio del embarazo, pero la tasa de deteccion (es decir, la sensibilidad) es baja, tanto
para la preeclampsia de aparicion temprana (aproximadamente el 40 %), como para la
preeclampsia a término (aproximadamente el 35 %), con una tasa de deteccion positiva
aproximadamente el 10 % (Magee et al., 2022b).

Se han investigado métodos de deteccion temprana que incluyen vias metabolomicas
y enfoques combinados de datos metaboldmicos-protedmicos. Una comparacion directa de
2017 del método de deteccion basado en algoritmos de la Fetal Medicine Foundation (una
combinacion de factores indice de pulsatilidad de la arteria uterina y PIGF) demostraron
superioridad a los métodos de deteccion actualmente recomendados por el Instituto Nacional
para la Excelencia en Salud y Atencion y ACOG, que se basan en las caracteristicas clinicas
y antecedentes de las pacientes y estratificacion del riesgo, describiéndose una tasa de
deteccion de aproximadamente el 90% con tasa de falsos positivos del 10% con la
calculadora de la FMF, mientras que los modelos de NICE y ACOG presentan tasas de
deteccion del 30-40% con tasa de falsos positivos de 10-20% (Rana et al., 2019). Usando un
algoritmo de deteccion del historial clinico, en combinacion con los niveles en suero materno
de PAPP-A (proteina plasmatica asociada al A), el ensayo ASPRE (aspirina para la
prevencion de la preeclampsia basada en la evidencia), evalué a mujeres en el primer
trimestre para identificar a aquellas con alto riesgo de preeclampsia. Las mujeres con alto
riesgo luego fueron aleatorizadas para recibir 150 mg de aspirina o placebo diariamente hasta
las 36 semanas gestacion. El uso diario de aspirina en dosis bajas en mujeres de alto riesgo

se asocid con una incidencia significativamente menor de preeclampsia precoz comparado
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con el placebo, y la tasa de deteccion de preeclampsia prematura fue del 76,7 %, mientras
que para preeclampsia al término fue de 43,1 %, con una tasa de falsos positivos del 9,1 %.
Estos resultados sugieren que la deteccion temprana con biomarcadores de plasma y estudios
de imagenes permite una intervencion temprana y prevencion de la enfermedad (Rana et al.,
2019; Rolnik et al., 2017).

2.5.1 Medicion regular de la tension arterial prenatal de rutina

De acuerdo al grupo de trabajo de servicio preventivos de los Estados Unidos
(USPSTF), todas las mujeres embarazadas corren el riesgo de tener preeclampsia y deben
someterse a pruebas de deteccidon mediante la medicion de la presion arterial en todas las
visitas al proveedor durante el embarazo, de forma temprana con el objetivo de establecer la
presion arterial al inicio de la gestacion (Bibbins-Domingo et al., 2017). Se considera una
intervencion facil de implementar, precisa, no dafiina para la madre, costo efectiva, y que
ayuda a instaurar medidas tempranas que posteriormente reduciran la morbimortalidad
materna y perinatal (Henderson et al., 2017).

2.5.2. Identificacion Gestaciones de alto riesgo

Evaluar y cuantificar el riesgo de preeclampsia conferido por factores clinicos,
demograficos individuales, y establecer si la paciente es candidata al manejo profilactico con
dosis bajas de aspirina, los cuales deben ser determinados por el médico de atencion prenatal
(Davidson et al., 2021; Rolnik et al., 2017).

Debido a que los factores de riesgo clasicos clinicos predicen solo aproximadamente
el 30 % a las pacientes que desarrollardn preeclampsia, en la actualidad es éarea de
investigacion exhaustiva, el uso de paraclinicos e imagenes en combinacion con los factores
de riesgo clinicos, que mejoren la tasa de prediccion (Leslie et al., 2011). Los modelos de

prediccion actual tienen valor predictivo bajo, por lo que aun hay un porcentaje amplio de
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mujeres que desarrollaran preeclampsia, en las que no se realiza una intervencioén temprana,
porque no se identifican de manera temprana (Angeli et al., 2011).
2.5.3 Atencion prenatal para pacientes identificadas como alto riesgo

Adicional a la atencion prenatal de rutina, mas la monitorizacion de las cifras de
tension arterial, se deben realizar mediciones adicionales en las pacientes de alto riesgo, ya
que puede ser util al momento de identificar y clasificar los trastornos hipertensivos asociados
a la gestacion, como lo es la determinacion precisa de la edad gestacional, presion arterial
basal, laboratorios: recuento de plaquetas, creatinina sérica, pruebas de funcioén hepdtica y
proteinuria en 24 horas o indice proteinuria/creatinuria (Angeli et al., 2011).
2.5.4 Pruebas de deteccion

La utilidad de las pruebas para la prediccion de la preeclampsia se ha visto limitada
por varios factores, entre ellos: (1) la variacion en la definicion de preeclampsia, que
introduce heterogeneidad en la clasificacion del sindrome; (2) variacion en los criterios de
inclusion/exclusion, que también aumenta la heterogeneidad; (3) variacion en los criterios
que definen el nivel de riesgo (bajo versus alto) de una poblaciéon determinada (algunos
estudios de poblaciones de bajo riesgo han tenido tasas de incidencia de preeclampsia mas
altas que las poblaciones de alto riesgo en otros estudios); (4) multiplicidad de posibles
pruebas, combinaciones de pruebas y momento de la deteccion durante el embarazo; (5) falta
de inclusion de informacion importante especifica; y (6) disefio y/o realizacion del estudio
defectuoso (Giguere et al., 2011).

2.5.4.1 Biomarcadores. Moduladores angiogénicos: Modelos animales y humanos
sugieren que la expresion anémala de los moduladores angiogénicos es importante en la
patogenia de la lesion endotelial difusa y el aumento de la permeabilidad capilar, que son las

caracteristicas fisiopatologicas de la preeclampsia. Los factores angiogénicos de interés
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incluyen el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
placentario (PIGF), asi como dos proteinas antiangiogénicas, la endoglina soluble (sEng) y
la forma truncada del receptor tipo 1 de VEGF de longitud completa. Flt-1), conocida como
tirosina quinasa 1 similar a fms soluble (sFlt-1) (Elizabeth et al., n.d.; Mateus & Street, n.d.).

El trofoblasto isquémico, que es un hallazgo caracteristico de la preeclampsia,
aumenta la produccion de proteinas antiangiogénicas (sEng, sFlt1) y reduce la produccion de
proteinas angiogénicas (VEGF, PIGF). Las alteraciones en los niveles absolutos de VEGF,
PIGF, sFlt-1 y sEng en sangre y orina maternas preceden al inicio de preeclampsia clinica
por varias semanas o meses, se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y se normaliza
después del parto (Elizabeth et al., n.d.).

La relacion sFIt-1:PIGF puede ser la mejor prueba para predecir la preeclampsia y los
resultados adversos en la preeclampsia, pero no es muy util al principio del embarazo (Lim
etal., 2021). En 2022, un grupo internacional de expertos concluy6 que la prueba de relacion
sFlt-1:PIGF podria usarse como una herramienta para la prediccion a corto plazo de la
preeclampsia y ayuda para el diagndstico en pacientes de alto riesgo o entre pacientes con
sospecha clinica de preeclampsia, pero recomienda utilizar la prueba entre 20+0 y 36+6
semanas de gestacion. También se considera que podria usarse en pacientes >37 semanas
cuando se sospechaba preeclampsia o como seguimiento para evaluar la disfuncion
uteroplacentaria (Verlohren et al., 2022).

El PIGF sérico tiene caracteristicas similares para la prediccion de la preeclampsia.
En un metanalisis de 40 estudios (3189 casos de preeclampsia, mas de 89 000 controles), las
probabilidades generales de desarrollar preeclampsia fueron OR 9. Es importante destacar
que la prueba funcion6é mejor después de las 14 semanas de gestacion (OR 10) y para la

prediccion de la preeclampsia de aparicion temprana (OR 18) (Agrawal et al., 2019). E1 PIGF
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urinario tampoco funciona bien al principio del embarazo como prueba de deteccion (Levine
etal., n.d.).

Otras pruebas de laboratorio: las pruebas en suero materno es un componente
importante de los programas de deteccion del sindrome de Down. La creciente evidencia
sugiere que las concentraciones anormales de sustancias como la proteina A plasmatica
asociada al embarazo [PAPP-A], asi como anomalias en los niveles circulantes de ADN libre
y micro-ARN, en el primer y segundo trimestre también son predictores de resultados
adversos del embarazo, incluyendo la preeclampsia (Farina, 2014; Poon & Nicolaides, 2014).
Estas asociaciones no son lo suficientemente fuertes como para justificar cambios en la
atencion prenatal de rutina, pero los biomarcadores se han utilizado en modelos de prediccion
de riesgos (35).

Velocimetria Doppler de la arteria uterina: El analisis Doppler de la arteria uterina
puede predecir pacientes con mayor riesgo de preeclampsia (Cnossen et al., 2008; Conde-
Agudelo et al., 2004).

La impedancia al flujo en las arterias uterinas normalmente disminuye a medida que
avanza el embarazo. El aumento de la impedancia para la edad gestacional es una
caracteristica ultrasonografica temprana de la preeclampsia y probablemente refleja una alta
resistencia al flujo debido a la diferenciacion defectuosa del trofoblasto, lo que conduce a
una invasion defectuosa de las arterias espirales y a la incapacidad de estos vasos para
transformarse en vasos de baja resistencia y alta capacitancia (Cnossen et al., 2008; Magee
et al., 2022b).

Han surgido dos tipos de técnicas de analisis de forma de onda Doppler de la arteria
uterina para la prediccion de la preeclampsia, asi como otros trastornos asociados con la

placentacion alterada (como ejemplo: restriccion del crecimiento fetal, pérdida del
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embarazo): (1) presencia o ausencia de muescas diastolicas (unilateral, bilateral) de los vasos
arqueados uterinos y (2) relaciones de forma de onda de flujo (ej., alta resistencia o indice de
pulsatilidad, relacion sistolica/diastdlica) (37).

El uso de la velocimetria Doppler de la arteria uterina para la prediccion de la
preeclampsia se ilustr6 mejor en una revision sistematica de 74 estudios que incluyeron a
casi 80.000 participantes (Cnossen et al., 2008). Estos estudios incluyeron 15 indices Doppler
de la arteria uterina y pacientes con bajo o alto riesgo de desarrollar preeclampsia. La
ecografia Doppler de la arteria uterina fue mas precisa para la prediccion de la preeclampsia
cuando se realizd en el segundo trimestre comparado a su realizacion en el primer
trimestre. En pacientes con alto riesgo de desarrollar preeclampsia, el riesgo general de
preeclampsia se predijo mejor mediante la elevacion del indice de pulsatilidad en el segundo
trimestre acompanada de muescas en la arteria uterina (sensibilidad 19 %, especificidad 99%,
VPP [+LR] 21, VPN [-LR] 0,82), y el riesgo de preeclampsia grave se predijo mejor mediante
el indice de resistencia elevado en el segundo trimestre (sensibilidad del 80%, especificidad
del 78 %, +LR 3,7, -LR 0,26) (Cnossen et al., 2008).

Los estudios de velocimetria Doppler de la arteria uterina para la prediccion de la
preeclampsia son dificiles de comparar porque los investigadores han utilizado diferentes
técnicas de muestreo Doppler, definiciones de forma de onda de velocidad de flujo anormal,
poblaciones, edad gestacional en el momento del examen y criterios para el diagndstico de
preeclampsia. Por lo general, los hallazgos del Doppler de la arteria uterina no se interpretan
solos, sino en combinacion con otros factores de riesgo clinicos/demograficos,
biomarcadores séricos, y otras mediciones de ultrasonido como volumenes placentarios

tridimensionales. También hay cada vez mas datos que evaltan el flujo sanguineo uterino
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mediante imagenes de resonancia magnética y otras tecnologias mas sofisticadas (Cnossen
et al., 2008).

2.5.4.2 Modelos de prediccion de riesgo. Las caracteristicas maternas especificas,
los
resultados de las alteraciones en ecografia Doppler de arterias uterinas, y los biomarcadores
en sangre estan asociados a un mayor riesgo de preeclampsia, habitualmente cada factor de
riesgo se trata como una prueba de deteccion separada, y que, a mayor cantidad de factores
de riesgo, conlleva a una mayor probabilidad de desarrollo de preeclampsia. Multiples
investigadores han empleado las variables en andlisis de regresion logistica para crear una
herramienta que predice el riesgo individual de la gestante para desarrollar preeclampsia (39).

El modelo FMF (Fetal Medicine Foundation) validado internacionalmente de factores
de riesgo y biomarcadores maternos (es decir, presion arterial, indice de pulsatilidad de la
arteria uterina medido por ultrasonografia Doppler y nivel sérico del factor de crecimiento
placentario), en los estudios de validacion, han presentado una tasa de deteccion de los
algoritmos de deteccion del primer trimestre combinados de FMF London y Fetal Medicine
Barcelona para la prediccion de la preeclampsia prematura oscild entre el 75 y el 92 % con
una tasa de falsos positivos del 10 % . En uno de los conjuntos de validacion, se realizd
prondstico de 90 % de los casos de preeclampsia <34 semanas y 75 % de los casos < 37
semanas. Idealmente se identifican las pacientes con alto riesgo y se abordan los factores de
riesgo modificables, y se debe educar sobre los signos y sintomas (39,40).

Las mujeres de raza negra y las mujeres con ascendencia del sur de Asia tienen mas
probabilidades que las mujeres de otras razas o grupos étnicos, de presentar preeclampsia

precoz. La medicion del factor de crecimiento placentario o la evaluacion del indice de
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pulsatilidad de la arteria uterina pueden reservarse solo para 30 a 40 % de las mujeres
(Alcaine Villarroya et al., 2019a; Magee et al., 2022b).

Para el 90 % de las mujeres identificadas como de bajo riesgo de preeclampsia precoz
a las 11 a 13 semanas de gestacion, la reevaluacion durante el segundo y tercer trimestre
puede refinar la estratificacion del riesgo, e identificar a las mujeres que requieren un control
mas estricto. En la exploracion de ultrasonido de rutina a las 19 a 24 semanas de gestacion,
se realiza una nueva estratificacion de riesgo, identificando a casi todas las mujeres que
desarrollaran preeclampsia a las 32 semanas. Sin embargo, solo entre las 35 y 36 semanas de
gestacion es posible la prediccion de preeclampsia a término, con la tirosina quinasa 1 similar
a fms soluble (sFlt-1) haciendo una contribucion independiente; éste enfoque de deteccion a
las 35 a 36 semanas de gestacion, identifica el 75 % y el 85 % de las mujeres en las que se
desarrollard preeclampsia a término, con tasas de deteccion positivas del 10 % y el 20 %,
respectivamente (Alcaine Villarroya et al., 2019b; Magee et al., 2022b).

La utilidad del manejo con Aspirina en funciéon del riesgo establecido por los
diferentes modelos de estimacion del riesgo, no se han estudiado de forma exhaustiva,
representan recursos utiles para deteccion e intervencion temprana, disminuyendo el riesgo
de desarrollo de preeclampsia (Green & Shennan, 2021).

2.6 Doppler de arteria oftalmica

La arteria oftdlmica es la primera rama de la arteria cardtida interna, es un vaso de
facil acceso para la evaluacion de Doppler, que proporciona informacion sobre la circulacion
intracraneal, que es menos accesible (De Aquino etal., 2014; Nicolaides et al., 2022). A pesar
de que la preeclampsia es considerada una enfermedad de la segunda mitad del embarazo,
por sus manifestaciones clinica, el proceso fisiopatologico se inicia desde etapas tempranas

de la gestacion, y se pueden identificar alteraciones cardiovasculares en el primer trimestre.
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El primer y maés estudiado de estos eventos, fue la perfusion placentaria, mediante la
evaluacion de la fluyjometria Doppler de las arterias uterinas, obteniendo un mayor
conocimiento sobre los procesos fisiopatologicos, como la disfuncién endotelial y la
perfusion del sistema nervioso central (De Aquino et al., 2014).

La justificacion detras del uso del Doppler de la arteria uterina, el predictor mas fuerte
de preeclampsia, radica en la hipotesis del origen placentario, por la invasion inadecuada del
trofoblasto en las arterias espirales, lo que a su vez impide el desarrollo de flujo de baja
impedancia en las arterias uterinas (Kalafat et al., 2018a). Dado que los cambios
cardiovasculares se presentan a nivel sistémico, la evaluacion de la circulacion del sistema
nervioso central se puede realizar mediante la flujometria Doppler de la arteria oftalmica,
utilizando el indice de resistencia y el calculo del pico sistolico maximo y demas parametros.
En distintos estudios se ha encontrado que las mujeres con preeclampsia, en comparacion
con las gestantes normotensas, presentan una disminucion de la impedancia al flujo y un
aumento de las velocidades en las formas de onda en el flujo de la arteria oftalmica (De
Aquino et al., 2014; Nicolaides et al., 2022).

Los estudios realizados han evaluado el valor potencial de prediccion del Doppler de
la arteria oftalmica para preeclampsia, en una revision sistematica desde noviembre de 2020,
se describen 2 estudios pequefios de embarazos de alto riesgo, uno en las semanas 11 a 14y
el otro 20 a 28, en donde se concluye que es un marcador 1util para la deteccion de
preeclampsia (Nicolaides et al., 2022; Sapantzoglou et al., 2021). Dos grandes estudios
observacionales recientes seleccionan embarazos en semanas 19-23 y 35 a 37, indican que
es necesario el registro de Doppler de arteria oftalmica en ambos 0jos, la caracterizacion de
los 2 picos sistolicos, la relacion entre el segundo y el primer pico, que se ven aumentados

en las mujeres que desarrollaron preeclampsia (Kalafat et al., 2018a; Nicolaides et al., 2022).
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Adicionalmente, otro estudio evalud gestantes en las semanas 19 a 23, empleando el valor de
velocidad sistolica maxima, encontrandose aumentado en las paciente que desarrollan
preeclampsia, y adicionalmente mayor valor de prediccion, comparado con el indice de
pulsatilidad de la arteria uterina, en combinacidén con presion arterial media, factores de
crecimiento placentario sérico y la tirosina quinasa 1 similar a fms soluble, como
biomarcadores en la prediccion de preeclampsia tanto precoz como a término (Nicolaides et
al., 2022; Sapantzoglou et al., 2021).

Las medidas de cohorte descritas en los distintos estudios para la velocidad sistolica
maxima del Doppler de arteria oftalmica son de 23,3 cm/seg, que evidencia una sensibilidad
modesta (61,0 %; IC 95 %, 44,2—-76,1 %) y especificidad (73,2 % IC del 95 %, 66,9-78,7 %)
para la prediccion de preeclampsia de inicio temprano (area bajo la curva ROC (AUC), 0,68;
IC del 95 %,0,61-0,76). La primera velocidad maxima sistdlica tuvo una menor sensibilidad
(39,0 %; IC 95 %, 20,6-61,0 %), una especificidad (73,2 %; IC 95 %, 66,9-78,7 %) y una
menor AUC (0,58; IC, 0,52—0,65) para la prediccion de preeclampsia de inicio tardio (Kalafat
et al., 2018a).

En 2 estudios observacionales prospectivos recientes, se evaluaron 2853 gestantes,
entre 19 a 23 semanas de gestacion y 2287 embarazos de 35 a 37 semanas de gestacion.
Realizaron estudios Doppler dos veces en cada ojo y se empled el promedio de las 4
mediciones para el analisis. En ambos grupos de estudio, se encontrd, que entre los picos
sistolicos maximos (PSV), fue el Unico indice de la arteria oftdlmica que brindé una
prediccion util para preeclampsia; la proporcion de PSV aumentd en los embarazos con
hipertension, asi mismo se evidencia mejor rendimiento para la prediccion de preeclampsia
temprana que para la tardia. En el estudio de 19 a 23 semanas de gestacion, la relacion PSV

fue superior a MAP, UtA-PI, PIGF o sFlt-1 como biomarcadores individuales en la
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prediccion de preeclampsia tanto prematura como a término (Kalafat et al., 2018a;
Sapantzoglou et al., 2021). El cociente PSV mejoré la prediccion, tanto de preeclampsia
precoz como a término, en comparacion de la prediccion proporcionada por MAP, UtA-PI,
PIGF y sFlt-1, de forma individual, asi como en diferentes combinaciones. Se concluye que
el estudio del Doppler de la arteria oftdlmica es unca técnica precisa y objetiva, asi como un
método sencillo, que puede emplearse como un sistema autonomo de valor predictivo para
el desarrollo de preeclampsia de inicio temprana, equivalente a la aplicacion del Doppler de
arterias uterinas (Kalafat et al., 2018a; Nicolaides et al., 2022).
2.6.1 Técnica para estudio de Doppler de arteria oftalmica

Para la toma del Doppler de arteria oftalmica, se coloca a la madre en decubito supino
y se deja descansar durante 5 minutos, posteriormente se aplica escasa cantidad de gel de
conduccion, se coloca el transductor lineal de 7,5 MHz de forma transversal y suave sobre el
parpado superior cerrado. El Doppler de flujo color se utiliza para identificar la arteria
oftdlmica, que se encuentra superior y medial a la banda hipoecoica que representa el nervio
optico. Figura 1 (De Aquino et al., 2014; Nicolaides et al., 2022).

Luego se emplea el Doppler de onda pulsada para registrar 3 a 5 ondas similares. El
angulo de insonacion debe mantenerse a < 20°, la puerta de muestreo se establece en 2 mm,
la profundidad es de 3,0 a 4,5 cm, el filtro de paso alto es de 50 Hz y la frecuencia de
repeticion de pulsos se establece a 125 kHz. Para minimizar cualquier posible efecto adverso
en los ojos, la duracion del examen de cada ojo es de unos pocos segundos y se debe utilizar
un preajuste para la reduccion en la potencia de salida y un indice mecanico méximo de 0,4

(Nicolaides et al., 2022).
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Figura 1. Localizacion con Doppler de la arteria Oftalmica.

<20° Insonacion - muestreo 2 mm- profundidad
3-4,5 cm - Filtro 50 Hz - F 125 Hz

La forma de onda de la arteria oftdlmica se caracteriza por 2 picos en sistole. Los
siguientes 4 indices se utilizan para el analisis: velocidad maxima del primer pico sistolico
(PSV), segunda PSV, indice de pulsatilidad (PI) y relacion entre la segunda y la primera PSV.
La maquina obtiene automaticamente el primer PSV y el PI, la segunda PSV se mide
manualmente y se calcula la relacion entre la segunda y primera PSV, figura 2 (Diniz et al.,
2008; Nicolaides et al., 2022).

Otro estudio en el que las formas de onda se obtuvieron en secuencia del ojo derecho,
el ojo izquierdo y una segunda medicion en cada ojo, encontr6 que habia una buena
correlacion entre la primera y la segunda medicidon de cada ojo, pero una correlacion mas
pobre en la primera y la segunda medicion entre los 2 o0jos. Se estim6 que el mejor desempeio
para la deteccion de preeclampsia se logra tomando el promedio de 4 mediciones (2 de cada
0jo); también se lograron resultados satisfactorios tomando el promedio de 1 medicién de

cada ojo (Diniz et al., 2008; Nicolaides et al., 2022)
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Figura 2. Medicion picos sistolicos maximos en el Doppler de arteria oftalmica

1% PGSV

2 PSY

Nota. 1st PSV: Primer pico de velocidad sistolica maxima; 2nd: Segundo pico de velocidad
sistolica maxima; EDV: Velocidad de fin de diastole. Tomado de Kalafat et al.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo general
Evaluar el desempefio del Doppler de arteria oftdlmica, en conjunto con el modelo de
prediccion de la fetal medicine foundation, sin marcadores seroldgicos, para la prediccion de

preeclampsia.

3.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudio.

e Determinar el desempefo del Doppler de arteria oftalmica para la prediccion de
preeclampsia respecto al modelo de prediccion de la fetal medicine foundation sin
marcadores serologicos.

e Establecer el rendimiento de las caracteristicas maternas, tension arterial media, Doppler
de arterias uterinas y en combinacion con el Doppler de arteria oftdlmica en la poblacion
estudiada respecto al modelo de prediccion de la fetal medicine foundation sin
marcadores seroldgicos.

e Relacionar la alteracion en el Doppler de arteria oftdlmica con la aparicion de

preeclampsia temprana y tardia.
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4. Disefio metodologico
4.1 Materiales y métodos

4.1.1 Tipo de estudio

Estudio de cohorte prospectiva de prueba diagnostica.

Se emplearon las caracteristicas maternas, tension arterial media y Doppler de arterias
uterinas, de acuerdo con el modelo de célculo de riesgo de preeclampsia de la fetal medicine
foundation, excluyendo los marcadores serologicos; se evalud la sensibilidad y valores
predictivos positivo y negativo de éste, de forma individual, comparado con el modelo

descrito, sumado a la realizacion del Doppler de arteria oftalmica.

4.1.2 Poblacion y muestra

Gestantes en primer trimestre 11-14 y/o segundo trimestre 19-24 6/7 semanas,
independiente de la estratificacion del riesgo inicial de desarrollo de preeclampsia. Se
determino estas edades gestacionales dado que es donde se ha descrito mejor rendimiento del

uso de los predictores de preeclampsia (Akolekar et al., 2011a; Sapantzoglou et al., 2021).

4.1.3 Poblacion a estudio

Gestantes que ingresaron al hospital universitario de Santander y al consultorio de
ginecobstetricia del Grupo de Especialistas Médico Quirurgicos — Gestmeq de la ciudad de
Bucaramanga, evaluadas en primer trimestre 11-14 y/o segundo trimestre 19-24 6/7 semanas,

en el periodo del 2024- marzo de 2025.
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4.1.4 Criterios de seleccion

Embarazadas en las semanas de gestacion mencionadas, que asistieron a estudio
ecografico programado o consulta por servicio de urgencias de ginecobstetricia del Hospital
Universitario de Santander y del consultorio de ginecobstetricia del Grupo de Especialistas

Meédico Quirtrgicos — Gestmeq de la ciudad de Bucaramanga.

4.1.5 Criterios de inclusion

A. Mujeres gestantes en las semanas 11-14 y/o 19-24 6/7.

B. Gestacion tnica

C. Paciente que acepta la participacion y firma el consentimiento informado.

4.1.5 Criterios de exclusion

A. Diagnostico de RCIU o feto pequefio para la edad gestacional al momento

realizacion del Doppler.

B. Embarazos que terminan en aborto.

C. Fetos con malformaciones fetales.

4.2 Variables

Las variables tenidas en cuenta para el analisis de informacion, se relacionan en la

Tabla 3.
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Tabla 3. Relacion de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION
SOCIODEMOGRAFICAS
Afios cumplidos al Cuantitativa

Edad materna

momento de ingreso al
estudio

discreta, de
razon

Numero natural

independiente
oL Cualitativa 1. Casada
Estado civil Descripeion del estado norpl’nal' 2. Union libre
de la paciente politomica 3. Soltera
Régimen de afiliacion al 1. Contributivo
régimen de sistema de  Cyalitativa 2. Subsidiado
Régimen de seguridad social al que  pominal 3. Sin seguridad
contributivo, no 5. Particular
asegurado
Cualitati 1. Blanca
- ualitativa 2. Mestiza
Raza Autodeﬁnlclop de la norpmal. 3. Negra
raza de la paciente politomica 4. Indigena
5. Otra
1. Profesional
Maximo grado de Cualitativa 2. Tecnologo
Escolaridad escolaridqd alcanzado non‘ﬂinal. 3. Técrﬁ{clc)
por la paciente politémica 4. Bachiller
5. Primaria
6. Sin escolaridad
) ) Cualitativa
Estrato Clasificacion de nominal 1.2.3.4.5.6
socioeconémico inmueble de residencia politomica P
Cualitativa
Area de vivienda Lugar de residencia nominal 5 Urbaln a
politomica - Rura

ANTECEDENTES OBSTETRICOS Y FACTORES DE RIESGO
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G: # de embarazos.

P: # de partos
Descripcion del nimero ~ Cuantitativa vaginales. .
. discreta. de C: # de cesareas
Formula obstétrica ~ de embarazos, partos, S V- # de hiios
cesareas, abortos, .rafion dient nacidos Vijvos
independiente
gemelares P A: # de abortos
E: # de ectopicos
(Numeros naturales)
Paciente con diagnostico
previo al embarazo de Cualitativa
Hipertension crénica €levacion de cifras Nominal 0. No
tensionales, politomica 1. Si
documentado o referido
por la paciente
Paciente con diagnoéstico
previo al embarazo,
) ) documentado o referido  Cyalitativa
Diabetes Mellitus por la paciente; se Nominal 0. No
tipoly Il tratardn como un solo politémica 1. Si
grupo dado que esta
condicion implica le
mismo riesgo de PE
Paciente con diagnéstico
previo al embarazo,
Hipotiroidismo documentado o referido  Cuyalitativa
pregestacional o por la paciente; se Nominal - No
gestacional trataran como un solo politdmica 1. Si
grupo dado que esta
condicion implica le
mismo riesgo de PE
Paciente con diagnoéstico
previo al embarazo,
Enfermedad documentado o referido  Cyalitativa
autoinmune por la paciente o Nominal 0. No
coagulopatias, ¢ incluye:  politomica 1. Si
LUPUS, SAF,
trombofilias y otras
condiciones
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Paciente con diagnostico  (Cyalitativa 0. No
Enfermedad renal previo al embarazo, Nominal 1' Si
documentado o referido  politomica )
por la paciente
Antecedente
personal de Registro de antecedente  (Cyalitativa
trastorno de THAE en embarazos  nominal 0. No
hipertensivo anteriores segun lo politomica 1.Si
asociado al referido por la paciente
embarazo
Registro de antecedente
Antecedente de RCIU o de bajo peso o
personal de RCIU @l nacer (peso menor de E;lr?llil;ztllva 0.No
y/o bajo peso para la 2.500 gramos) en politomica 1. Si
edad gestacional embarazos anteriores
segun lo referido por la
paciente
C o P iad Cualitativa 0. N
Historia familiar de resencia de nominal - NO
preeclampsia preeclampsia en madre, olitmica 1. Si
abuelas y/o hermanas p
Periodo . Periodo intergenésico de  Cualitativa 0. No
Intergencsico ultimo evento obstétrico norpl’naI. 1.Si
mayor de 10 afios politdmica
Primer embarazo Cualitativa 0. No
Primipaternidad producto de una nueva norpl’naI. 1. Si
relacion politomica.
Consumo de Consumo de cigarrillo ~ Cualitativa 0. No
cigarrillo durante la gestacion Nom}na} 1.Si
actual politdmica
Calculo de riesgo en
) i cada ecografia al aplicar
Calculo de riesgo de 1 calculadora de riesgo  Cyalitativa 0. Baio rieseo
preeclamp'slla dela  4e1a FMF, Nominal 1- Algo - go
Fetal Medicine estableciendo riesgo alto  politémica ' &
Foundation

>1/100 o bajo <1/100
para preeclampsia <37,
<32y <36 semanas
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DESENLACES

Cualitativa ‘
Via del parto Via del parto nominal 0. Partf) vaginal
politdmica 1. Cesarea
Forma de inicio del Cualitati
. . trabaio de parto. si ualitativa )
Tipo de terminacion Jo de parto, nominal 0. Esponténeo
de la gestacion sucedié de forma litémi 1. Indicado
espontanea, o fue por politomica '
indicacion médica
Indicacion de En caso de via del parto ~ Cualitativa 0. Causas fetales
cesdrea cesarea, si la causa fue nor;n/nali 1. Causas maternas
materna o fetal politomica 2. Otras
Muerte perinatal, >
semana 29 de gestacion  (yalitativa
Muerte perinatal Y.IOS 7 primeros dias de  pominal 0. N_O
vida, o muerte del feto  politomica 1. Si
que alcanza 500 gramos
de peso 0 mas
Semanas, dias de
Cuantitativa gestacion al

Edad gestacional de
finalizacion del

Definida como el
numero de semanas y

discreta, de
razén

momento del
nacimiento,

dias al momento del .
embarazo nacimiento independiente  teniendo en cuenta
la ecografia de
primer trimestre
Presencia de THAE  Registro en la HC de si
en la paciente ~ la paciente desarrollo Cualitativa
durlante la gestgcmn algiin trastorno nominal 1.Si
o al momento de - : : o
fnalizar ol hipertensivo asociado al  politomica 2. No
embarazo al momento
embarazo del nacimiento
Registro en la HC de si
Presencia de THAE la p,a01ente desarrollo Cualitativa '
. algun trastorno nominal 1. S1
en la paciente en el hivertensi 2do al S PN
puerperio ipertensivo asociado al  politomica .No

embarazo durante el
embarazo
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Clasificacion del tipo de

1. Hipertension
gestacional.

2. Preeclampsia sin
criterios de
severidad.

Tipo de THAE resentado vor la norplrnaI' severa
pres p politémica 4. Sindrome HELLP
paciente de acuerdo a )
5. Eclampsia
ACOG . .,
6. Hipertension
arterial con
preeclampsia
sobreagregada
' Cuantitativa
Peso determquo en discreta, de
Peso al nacer gramos del recién razén Numero natural
nacido, tomado independiente
0. Con la madre
. . 1. Unidad neonatal
Definir lugar de manejo o b  nidac neonata
. . del recién nacido: Cualitativa asica
Destino del recién o nominal 2. Unidad neonatal
nacido hospitalizacion, a casa, e termedia
unidad de cuidado politdmica :
. . 3. Unidad de
tensivo etc. . . .
cuidado intensivo
neonatal
Si la paciente requiri6 de o
Requiri6 estancia en estancia en unidad de Cualitativa 0. No
unidad de cuidado  cuidado intensivo norpl’naI. L Si
intensivo la gestante  durante el embarazo o el  Politomica '

puerperio

VARIABLES REFERENTES A LAS MEDICIONES ECOGRAFICAS

Edad gestacional de
ecografia de
tamizaje genético

Edad gestacional
expresada en semanas y
dias de realizacion de
ecografia de tamizaje
genético, teniendo en
cuenta la longitud
craneo caudal

Cuantitativa
discreta

Edad gestacional
expresada en
semanas, dias
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Resultado del Resultado del Doppler
Doppler de arterias ~ de arterias uterinas en el Cualitativa 0. Normal
uterinas en el primer Primer trimestre, nominal 1. Anormal
trimestre teniendo en cuenta el [P dicotomica
promedio > 95%
Resultado del primer
Primer pico de pico de velocidad
velocidad sistolica  sistolica maxima de las o ) .
maxima de las arterias oftalmicas en el ccglri?;ltatwa Numero decimal
) . - ua expresado en
arterias oftalmicas Doppler, realizado en la P
en la primera Ira ecografia (tamizaje cms/seg
ecografia 1PSV genético), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo
Resultado del segundo
Segundo pico de p‘ico lde Velocidadd |
loci istoli sistolica maxima de las I ) )
::éi;f; cées 1lsat;) fica arterias oftdlmicas en el Cuantitativa Nimero decimal
) . - continua expresado en
arterias oftalmicas Doppler, realizado en la p
en la primera Ira ecografia (tamizaje cms/seg
ecografia (2PSV) genético), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo
Resultado de la relacion
del promedio del
] segundo pico de
Relacion del velocidad sistolica Cuantitati
2PSY/ IPSV de las maxima con el primer uatl? tativa .
arterias oftalmicas  pico de velocidad continua Numero decimal
en la primera sistolica maxima de las
ecografia arterias oftdlmicas en el
Doppler, realizado en la
Ira ecografia (tamizaje
genético)
Resultado del indice de
indice de pulsatilidad (IP) de las
pulsatilidad de las arterias oftdlmicas en el ~ Cuantitativa
Doppler, realizado en la  continua

arterias oftalmicas
en la primera
ecografia

Ira ecografia (tamizaje
genético), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo

Numero decimal
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Indice de resistencia

Resultado del indice de
resistencia (IR) de las

: arterias oftalmicas en el ~ Cuantitativa

de %as arterias Doppler, realizado en la  continua Nimero decimal
oftalmicas en la Ira ecografia (tamizaje
primera ecografia genético), teniendo en

cuenta el promedio de

las 2 tomas de cada ojo

Resultado de la

) velocidad de fin de
Velocidad de finde  gigstole (EDV) de las Cuantitati
diastole de las arterias oftdlmicas en el o o a Numero decimal
arterias oftalmicas  poppler, realizado en la continua ex d iy
: > presado en cm/seg

en la primera lra ecografia (tamizaje
ecografia genético), teniendo en

cuenta el promedio de

las 2 tomas de cada ojo

Edad gestacional

. expresada en semanas y ‘

Edad gestacional de  4i45 de realizacion de Cuantitativa Edad gestacional
ecograﬁa de detalle ecografia de detalle discreta expresada en
anatomico anatomico, teniendo en semanas, dias

cuenta ecografia de

tamizaje genético
Resultado del Resultado del Doppler o
Doppler de arterias ~ de arterias uterinas en el Cualitativa 0. Normal
uterinas en el segundo trimestre, nf)mn,lal. I Anormal
segundo trimestre teniendo en cuenta el [P dicotomica

promedio > 95%

Resultado del primer
Primer pico de pico de velocidad
velocidad sistolica  sistolica maxima de las
méxima de las arterias oftalmicas en el Cyantitativa Numero decimal
arterias oftalmicas Doppler, realizado en la  ¢ontinua expresado cm/seg
en la segunda 2da ecografia (detalle
ecografia IPSV anatomico), teniendo en

cuenta el promedio de

las 2 tomas de cada ojo
Segundo pico de Resultado del segundo  Cuantitativa ’ .
velocidad sistolica  pico de velocidad continua. Nimero decimal,

maxima de las
arterias oftalmicas

sistolica maxima de las
arterias oftalmicas en el

expresado cm/seg
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en la segunda
ecografia (2PSV)

Doppler, realizado en la
2da ecografia (detalle
anatomico), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo

Relacion del
2PSV/1PSV de las
arterias oftalmicas
en la segunda
ecografia

Resultado de la relacion
del promedio del
segundo pico de
velocidad sistolica
maxima con el primer
pico de velocidad
sistélica maxima de las
arterias oftalmicas en el
Doppler, realizado en la
2da ecografia (detalle
anatémico)

Cuantitativa
continua

Numero decimal

indice de
pulsatilidad de las
arterias oftalmicas
en la segunda
ecografia

Resultado del indice de
pulsatilidad (IP) de las
arterias oftalmicas en el
Doppler, realizado en la
2da ecografia (detalle
anatomico), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo

Cuantitativa
continua

Numero decimal

Indice de resistencia

de las arterias
oftalmicas en la
segunda ecografia

Resultado del indice de
resistencia (IR) de las
arterias oftalmicas en el
Doppler, realizado en la
2da ecografia (detalle
anatomico), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo

Cuantitativa
continua

Numero decimal

Velocidad de fin de
diastole de las
arterias oftalmicas
en la segunda
ecografia

Resultado de la
velocidad de fin de
diastole (EDV) de las
arterias oftalmicas en el
Doppler, realizado en la
2da ecografia (detalle
anatomico), teniendo en
cuenta el promedio de
las 2 tomas de cada ojo

Cuantitativa
continua

Numero decimal,
expresado cm/seg
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5. Diseiio muestral

Estudio de cohorte prospectiva de prueba diagnostica.

Se realizd6 un calculo de poder estadistico con el nimero de participantes
seleccionadas durante el ano 2024-marzo de 2025, con esta informacion se realizaron los
analisis estadisticos respectivos y se declar6 durante la presentacion de resultados el poder
alcanzado. Para éste calculo se tuvo en cuenta que la sensibilidad reportada por los criterios
de la calculadora de la fetal medicine foundation: caracteristicas maternas, tension arterial
media y Doppler de arterias uterinas, que en combinacion presentan una sensibilidad de 81
% en los estudios revisados en la literatura, y estos mismos factores sumado a la toma del
Doppler de las arterias oftdlmicas, que ha evidenciado un aumento de la sensibilidad a 88 %;
asi mismo, teniendo en cuenta una prevalencia de la enfermedad de 10 %, con un nivel de

confianza de 95%, se realiza un calculo de muestra correspondiente a 172 participantes.

5.1 Analisis estadistico

5.1.1 Analisis univariado

Para el analisis Univariado, se describieron las variables de la seccion de
caracteristicas sociodemograficas, antecedentes, caracteristicas clinicas y desenlace,
teniendo en cuenta la naturaleza de las variables, las variables continuas con distribucién
normal se presentardn con media y desviacion estandar, mientras las que no presentaron
distribucidon normal se realizaron con mediana y rangos intercuartilicos. La normalidad de
las variables continuas se evalud con la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables categoricas

se describieron con frecuencias absolutas y porcentajes.
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5.1.2 Andlisis de validez

Se realiz6 la comparacion entre dos conjuntos de criterios el modelo de prediccion de
la Fetal Medicine Foundation que incluye: caracteristicas maternas, tension arterial media y
Doppler de arterias uterinas, y otro grupo en combinacion con el Doppler de arteria oftalmica.
En cuanto a las caracteristicas evaluadas en el Doppler de arteria oftdlmica, se realizaron las
medidas de 5 parametros, en cada ojo, en dos oportunidades y se tuvo en cuenta el promedio
de cada parametro para el analisis, para ello se calculara sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), likelihood ratio positivo
(LR+), likelihood ratio positivo (LR-), nivel de la prueba (Q), prevalencia del diagnostico (P)

y curva del operador receptor (ROC).

Tabla 4. Relacion de mediciones epidemiologicas

DIAGNOSTICO
+ -
PRUEBA + VP FP Q
- FN VN Q'=1-Q
P P=1-P 1

A continuacion, se presenta las formulas:

S= VP/ (VP+FN) =VP/P

VP= Verdaderos positivos (Diagnostico positivo y prueba positiva)

FN= Falsos negativos (Diagnostico positivo y prueba negativa)

P=Total diagndsticos positivos

E= VN/ (VN+FP) =VN/P’
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VN= Verdaderos negativos (Dx negativo y prueba negativa)

FP= Falsos positivo (Dx negativo y prueba positiva)

P’=Complemento de P (1-P)

VPP= VP/ (VP+FP) =VP/Q

VP= Verdaderos positivos (Dx positivo y prueba positiva)

FP= Falsos positivos (Dx negativo y prueba positiva)

Q=Total pruebas positivas /muestra

VPN= VN/ (VN+FN) =VN/Q’

VN= Verdaderos negativos (Dx negativo y prueba negativa)

FP= Falsos positivo (Dx negativo y prueba positiva)

Q’'=complemento de Q (1-Q)

Q=Q/N N= Toda la muestra
P=P/N N= Toda la muestra
LR+=S/1-E LR-=1-S/E
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5.1.3 Analisis bivariado

Para los andlisis bivariados como variable dependiente se considero la aparicion de
preeclampsia, y como variables independientes las caracteristicas maternas
(sociodemograficas, antecedentes y mediciones ecograficas). Para las variables categoricas
se uso la prueba estadistica chi cuadrado o exacto de Fisher segun corresponda, mientras que,
para las variables continuas con distribucion normal se emple6 la prueba t de student, para
las variables continuas no normales, se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

El valor de significancia estadistica es p<0.05.

Para evitar la exclusion de sujetos y maximizar el tamafio de la muestra, se utilizo la
unica medicion disponible cuando so6lo existia una toma de ecografia (ya sea del primer o del
segundo trimestre); en los casos en los que se contaba con ambas mediciones se tomo el
promedio de las dos medidas para representar una estimacion global del flujo sanguineo en
la primera mitad del embarazo, al emplear el promedio de aquellas que tenian las dos
mediciones, ayudo a reducir fluctuaciones individuales, obteniendo una mejor representacion

de la adaptacion hemodinamica materna.

5.1.4 Analisis multivariado

Posteriormente, se construiria un modelo de regresion logistica, teniendo como
variable dependiente la presencia de preeclampsia, mientras para las variables independientes
se tendria en cuenta las que sean estadisticamente significativas en el analisis bivariado o
seleccionadas por literatura. Los resultados se presentarian con OR con su respectivo

intervalo de confianza del 95% y valor de p. Los andlisis estadisticos realizados en el software
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STATA 16; Sin embargo, no se realizo, dado la amplitud de los intervalos de confianza

obtenidos en el analisis bivariado.

5.1.5 Analisis de pérdidas

Para el analisis de pérdidas y determinar si las caracteristicas de las participantes
pérdidas son diferentes a la poblacion estudio. Se realizé un indice de propension, con el que
se evaluara la probabilidad de participacion dada las caracteristicas basales de las
participantes que pudieron estar asociadas con el evento de interés. Se realiz6 un analisis
exploratorio, con las caracteristicas de las participantes y posteriormente se realizaria un
analisis bivariado incluyendo las variables con p>0,20 y aquellas que fueron identificadas en
la literatura como variables relacionas con la participacion en los estudios de cohorte.
Mediante un modelo logit se determinaria el puntaje de propension. No se realizé analisis

por score de propension dado que el porcentaje de pérdidas fue bajo.
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6. Actividades

Este proyecto se realiz6 en fases para facilitar la integracion de las diferentes

actividades y asi poder cumplir con los objetivos especificos establecidos.

6.1 Fase 1: Caracterizacion de la poblacion- Entrenamiento

En la actualidad no existe en Latinoamérica estudios sobre la aplicacion del Doppler
de arteria oftdlmica para prediccion de preeclampsia. En la literatura se encuentran varios
estudios y revisiones sistematicas, encontrando una sensibilidad individual del Doppler de
arteria oftalmica de 61%, para deteccion de preeclampsia temprana, con el cual se realizoé el

calculo de la muestra.

Inicialmente se efectud el entrenamiento por parte de radiologia, durante 1 mes, al
profesional en perinatologia, quien realiz6 la toma del Doppler de arteria oftalmica y de

uterinas en las semanas 11-14 y/o 19-24.6.

De forma simultanea, el estudio se sometio a revision técnica y ética por parte del
Hospital Universitario de Santander y del Grupo de Especialistas Médico Quirurgicos —
Gestmeq de la ciudad de Bucaramanga y se obtuvo aprobacion por parte del Comité de Etica
e Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander, CEINCI (ver seccion

de consideraciones éticas).

La captacion de participantes voluntarias, se llevo a cabo en el Hospital Universitario
de Santander y Gestmeq, mediante identificacion de las embarazadas en las edades
gestacionales de interés que asistieron de manera programada para estudios ecograficos,

servicio de urgencias o de hospitalizacion, donde se invitaron a las pacientes para ser
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participes del estudio, se diligencié y firmé el consentimiento informado, se describi6 el
estudio, los datos de contacto del investigador principal para consultas y disentimientos. Se

aplicaron los criterios de inclusion y exclusion ya descritos.

6.1.1 Instrumentos de medicion y registro

Lista de verificacion de criterios de inclusion.

Formato de Excel para registro de variables, recoleccion de datos y criterios de

exclusion.

Calculadora para la prediccion del riesgo de preeclampsia de la Fetal Medicine

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

Ecografo GE Voluson E6 y E8 y Medison Accuvix V10 para la medicion del indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas derecha e izquierda con estimacion del IP medio y
realizacion de Doppler de arterias oftalmicas bilaterales con medicion de velocidad de pico

sistolico maximo.

Técnica de valoracion Doppler: Se realizé la medicion del IP de las arterias uterinas
por via transabdominal con la técnica recomendada por las guias de Barcelona Clinic. Para
la técnica de valoracion de Doppler de arterias oftalmicas se usara el descrito en el marco

teorico, numeral 4.6, descrito por Kalafat et al.

6.2 Fase 2: Evaluacion de caracteristicas maternas, Doppler de arterias uterinas y

Doppler de arteria oftalmica
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Posterior a la captacion de las pacientes, se realizé el calculo de la edad gestacional
de acuerdo a la primera ecografia, se diligenciaron datos clinicos con las variables incluidas
en la  calculadora de la  fetal medicine  foundation  (Disponible:

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia), dicha informacion fue obtenida

directamente de las participantes, almacenada y procesada en la base de datos de Excel en la
nube, con todas las variables contempladas previamente, mediante codificacion individual
para anonimizar los datos y garantizando el cumplimiento de las leyes y normas aplicadas a
la proteccion de datos. En el mismo momento se tomo la tension arterial con calculo de la
tension arterial media, Doppler de arterias uterinas y de arterias oftdlmicas, informacion que

también fue incluida en la base de datos para su anélisis posterior.

Dado que realizamos la recoleccion de datos en dos momentos, las pacientes captadas
en semanas 11-14, algunas fueron reevaluadas con los mismos parametros en las semanas 19
— 24 6/7. Se realizé seguimiento telefonico a las participantes cada 4 meses hasta el parto,
indagando sobre la presencia o no de preeclampsia. Se recolectd informacion del momento
del parto, caracterizando la edad gestacional, via del nacimiento, peso al nacer y demas
variables de interés, y una ultima llamada de seguimiento al cumplir los 42 dias posparto,

para evaluar si presentd preeclampsia durante éste periodo.

6.3 Fase 3 — Comparacion y analisis de resultados obtenidos

Se analizaron los datos registrados en la base de Excel, evaluando las caracteristicas
clinicas, paciente en las que se document6 alteracion del Doppler de arteria oftdlmica y que
desarrollaron preeclampsia durante la gestacion o en el puerperio, asi mismo, se correlaciono

la edad gestacional al momento del diagnostico de preeclampsia, si presentd o no criterios de
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severidad, desenlaces en cuanto a momento del nacimiento, via del parto, peso al nacer y
caracterizacion de todas las variables tenidas en cuenta durante la recoleccion inicial de la

informacion.

Una vez compilados todos los resultados, se realizé la documentacion del proyecto
incluyendo informes financieros, técnicos y la preparacion del reporte final de investigacion

para la presentacion en evento o articulo cientifico.
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7. Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizé teniendo en cuenta las normas expresadas en el Reporte
Belmont, bajo los principios éticos orientados a la proteccion de sujetos humanos en la
experimentacion, como respeto por las personas, beneficencia, no maleficencia y justicia.
Adicionalmente, se considerd la resolucion 008430 de octubre 4 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud, Titulo II: Investigacion en seres humanos,
Capitulo I: Aspectos éticos de investigacion en seres humanos y Titulo II, Capitulo VI:
Investigaciones en organos, tejidos y sus derivados. Segun lo establecido en el articulo 11 de
la resolucion 008430 del Ministerio de Salud, esta investigacion fue de riesgo minimo pues
se traté de un estudio prospectivo de una prueba diagnostica no invasiva, como lo es el
estudio Doppler de la arteria oftalmica materna, éste estudio no implicé modificaciones sobre

variables biologicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales.

En esta investigacion, siguid los principios del CIOMS para garantizar que todas las
participantes comprendan plenamente el propodsito y los procedimientos del estudio,
otorgando su consentimiento informado de manera voluntaria. Ademads, se implementaron
las medidas para minimizar cualquier riesgo, proteger la confidencialidad de los datos
personales y asegurar un trato equitativo para todas las participantes, sin discriminacion
alguna. Este estudio, se adhiri6 estrictamente a los principios de la Declaracion de Helsinki,
asegurando que todas las participantes recibieran informacion completa y comprensible sobre
los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos de la investigacion, y que otorgaron su
consentimiento informado libremente. Ademads, se garantizd que los procedimientos

realizados fueron justificados cientificamente y que los beneficios potenciales superaron
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cualquier riesgo. La confidencialidad de los datos personales se ha mantenido en todo
momento, y se tomo en cuenta la equidad y la justicia en la seleccion de participantes, sin

discriminacion alguna, asegurando un trato ético y respetuoso a todas las involucradas.

La recopilacion de imagenes y medidas en las fases 2, del protocolo, no represento
riesgo adicional para las participantes, dado que el empleo de la ecografia se realiza mediante
ultrasonido que viaja por los tejidos, que no representa dafio para €stos, peligro para la madre,
efectos teratogénicos o dafios para el feto. La adquisicion de las imagenes ecograficas se hizo
conforme a los protocolos previamente establecidos en el Hospital Universitario de
Santander y en el consultorio del Grupo de Especialistas Médico Quirtrgicos — Gestmeq de
la ciudad de Bucaramanga. Para la realizacion de este proyecto se requiridé de acceso a la
informacion diligenciada en el formulario de recoleccion y seguimiento telefonico, con el fin
de evaluar los desenlaces del embarazo, previo consentimiento y/o asentimientos informados,
explicacion de los procesos y actividades que se realizaron durante el estudio, dicho
formulario ha sido anénimo, dando cumplimiento a lo establecido en la ley estatutaria 1581
de 2012, decreto 1377 de 2013 y resolucion de rectoria 1227 de 2013. Los resultados de esta
investigacion no implicaron cambios en decisiones diagndsticas o el manejo de las

participantes en las instituciones donde fueron recopiladas las iméagenes.

7.1 Respeto por las personas

Decision personal: La poblacion participante en el presente estudio, fue conformada
por mujeres con capacidad de tomar decisiones por si mismas, sanas, que de forma voluntaria
aceptaron ser parte del mismo y/o pacientes menores de edad que desearon participar, y

contaron con asentimiento y consentimiento informados del respectivo representante legal.
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Consentimiento informado: Se brind6 informacion clara acerca de la investigacion,
explicando los objetivos, forma de realizacion y los procedimientos que se llevarian a cabo,
con un lenguaje comprensible por las participantes, garantizando el entendimiento de dicha
informacion y de ésta manera se procedi6 a diligenciar el consentimiento o Asentimiento
informados; se dio a conocer ademas, la posibilidad de retiro en cualquier momento del
desarrollo del estudio, asi como de sus datos clinicos, si la participante asi lo decidiera, sin

que esto represente penalizacion o perjuicio alguno para las participes.

7.2 Beneficencia

El principio de beneficencia se cumplio en este protocolo de acuerdo con las bases
del quehacer médico, que busca hacer el bien y el deber de ayudar al pr6jimo por encima de
los intereses particulares. En otras palabras, se busca obrar en funcion del mayor beneficio
posible para el participante. Para esto, en la presente investigacion se pretendié mejorar y
tener acceso a técnicas sencillas y no invasivas para la deteccion temprana de preeclampsia,
ampliando los estudios y recursos disponibles, como el Doppler de arterias oftdlmicas. De
esta manera, se podran realizar intervenciones tempranas y prevenir el desarrollo de
preeclampsia durante el embarazo, lo que mejora los resultados maternos y neonatales, asi
como el impacto en la reduccion de la morbimortalidad del binomio madre-hijo. Es
importante tener en cuenta que los trastornos hipertensivos asociados al embarazo

representan una de las principales causas de morbimortalidad en estos grupos etarios.

Las participantes del estudio se beneficiaron de la atencidon continua, identificacion
de factores de riesgo, realizacion de los estudios y aplicacion de la calculadora de la Fetal

Medicine Foundation, lo que permitié un seguimiento adecuado y remision temprana en caso
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de ser necesario para un manejo integral en caso de haber detectado alguna alteracion.
Ademas, al demostrarse la aplicabilidad del Doppler de arterias oftdlmicas y su adecuado
rendimiento en la prediccion de preeclampsia, se podra implementar en la atencién continua

de la paciente embarazada de nuestra poblacion en el futuro.

7.3 No maleficencia

Segun el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 el Ministerio de Salud, esta
investigacion se considera con riesgo minimo, pues la realizacion de ecografia Doppler
emplea las técnicas de transmision del ultrasonido a través de los tejidos, que no causan daio
sobre la piel, o demas estructuras basados en la evidencia disponible en la actualidad. El
Doppler de arteria oftdlmica, es un estudio de imagen que usa ondas de sonido de alta
frecuencia para evaluar el flujo dentro de un vaso sanguineo, para nuestro interés la arteria
oftalmica, que nos brinda informacidn sobre la circulacion a nivel del sistema nervioso
central, y no representa riesgo para la salud, dado que no generacion radiacion, no se ha
demostrado dafio de los tejidos, para la madre, no es teratogénico y tampoco representa dafio

alguno para el feto (2).

Los procedimientos que se realizaron, inicialmente fue el diligenciamiento de un
formulario con los datos relevantes de las variables a estudiar en la investigacion,
posteriormente realizaron las ecografias que habitualmente se indican en el control prenatal
en las semanas 11-14 y/o 19-24 6/7 (dependiendo de la edad gestacional en la que se ingrese
la participante), y en éste mismo momento, la toma del Doppler de arteria oftdlmica materna,
realizando dos tomas sobre el parpado de cada ojo, con la paciente en decubito supino, para

ello, no se necesitd ninguna preparacion especial; se aplicd gel de conduccion, el cual no es
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irritante, ni representa riesgo para la piel, con la precaucion de evitar el contacto con las
conjuntivas, colocando el transductor con las mediciones respectivas, que no tomaron mas
de 5 minutos adicionales. La realizacion de dicho Doppler, estuvo a cargo de personal
entrenado, Perinatologos (as), con el equipo adecuado, garantizando minimo riesgo para la
paciente, en la unidad materno fetal del Hospital Universitario de Santander y el consultorio

Gestmeq, garantizando la comodidad y privacidad para la gestantes (2).

7.4 Justicia

Se garantiz6 que las participantes cumplieran los criterios de inclusion, de manera
imparcial, sin ningun tipo de discriminacion y se mantuvo el derecho a la intimidad. Se
garantizé un manejo ético y veras de los datos obtenidos, asi como los resultados, respetando
la propiedad intelectual. Para ello, se tuvieron en cuenta las pacientes que asistieron a control
ecografico, al servicio de urgencias o que se encontraban en el servicio de hospitalizacion,
que posterior a la explicacion del estudio y procedimientos respectivos, diligenciaron el
debido consentimiento y/o Asentimiento segun correspondia, y se diligenci6 el formulario
de datos, adjudicando un consecutivo numérico a cada paciente, garantizando la privacidad
y anonimato de la informacion, a la cual s6lo ha tenido acceso los investigadores principales

del estudio.

7.5 Seguridad de las personas incluidas en la investigacion

Las medidas de Doppler de arteria oftalmica se realizaron en el consultorio dispuesto
para este procedimiento. La evaluacion de ecografica se efectud en 1 o 2 oportunidades, de
acuerdo al momento del ingreso al estudio semana 11-14 y/o 19-24 6/7, en la unidad materno

fetal del quinto piso del Hospital universitario de Santander o en el consultorio de
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ginecobstetricia del Grupo de Especialistas Médico-Quirurgicos — Gestmeq. Para garantizar
la seguridad bioldgica de la participante se empled la vestimenta requerida: bata de manga

larga, guantes de latex y tapabocas.

Debido a la emergencia sanitaria generada por la COVID-19, tanto las voluntarias
como los investigadores participantes de este proyecto se acogid a los protocolos de
bioseguridad definidos por el Hospital Universitario de Santander, en concordancia con los
definidos por la Universidad Industrial de Santander en el marco de las resoluciones 666 de
2020, 1721 de 2020 y 223 de 2021 del Ministerio se Salud y Proteccion Social donde se fijan
los protocolos de bioseguridad aplicables a las entidades del sector ptblico e instituciones de

educacion superior.

7.6 Tratamiento de datos personales

El proyecto de investigacion propuesto adopto los principios de ética contemplados
en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 de la Constitucion Politica Colombiana, por medio de la
cual se dictan disposiciones generales para la proteccion de datos personales en relacion a la
confidencialidad, para garantizar la reserva de la identidad de la participante y salvaguardar
la informacioén personal obtenida durante la recoleccion de datos y toma de ecografias,
Doppler de arterias oftdlmicas y uterinas. Se obtuvo el consentimiento informado de las
participantes en el estudio, brindando un tratamiento adecuado de los datos referidos a la
salud y asi garantizar los principios de libertad, transparencia y finalidad contemplados en el
Art. 4 de la Ley 1581 de 2012. Para el estudio piloto, los encargados del tratamiento de los
datos fueron: Dayan Lizeth Camacho Zafra, Luz Angela Gutiérrez Sanchez, Edgar Fabian

Manrique Hernandez.
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Obtencion: luego de socializar el procedimiento con la participante y obtener el
consentimiento informado, los datos clinicos fueron obtenidos mediante un formulario
exclusivo de los investigadores y solo requirié acceso a las historias clinicas del momento
del parto, aportadas por las participes, adicionalmente se adjudic6 un consecutivo numérico
para la identificacion, garantizando la proteccion de la identidad. Las mediciones de Doppler
de arteria oftalmica se efectué mediante la técnica mencionada en el protocolo, con medicion
en ambos ojos, y teniendo los diferentes parametros de éste estudio, en el mismo momento
en que la paciente fue valorada para estudio ecografico de las semanas 11-14 y/ 19 -24,6, con
la paciente en decubito supino, se aplico una cantidad pequeiia de gel de conduccién sobre el
parpado de cada ojo, mediante uso transductor lineal de 7,5 MHz, se realizé el Doppler con
el equipo de ecografia y las respectivas medidas de proteccion personal, y los datos obtenidos

se diligenciaron en el formulario de recoleccion de cada participante.

Almacenamiento: La informacion se almacend en un disco duro externo portatil de
uso exclusivo de los investigadores del proyecto, inicialmente con los formularios de
recoleccion, se consignd un consecutivo numérico Unico, garantizando la privacidad de la
informacion y anonimato de las participantes, posteriormente se trasladé dicha informacion
a Google Forms para la generacion de la base de datos recopilados, y facilitar la tabulacion,
generacion de graficas e interpretacion. Dicha informacion, continuard almacenada bajo llave

durante un periodo de 10 afios.

Anonimato: Los datos personales de las participantes se han mantenido en completa
reserva, con el uso del consecutivo numérico, codificando los datos de recoleccion que sélo
es conocida por los investigadores del proyecto, al momento de tabulacion de la informacion

y analisis de resultados, se uso el correspondiente consecutivo numérico de cada participante.
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Manipulacion: Los archivos codificados y almacenados en la unidad portatil se han
dispuesto para su uso, durante el tiempo requerido para el anélisis de los datos y la aplicacion
de los modelos de validacion de datos. El analisis de los datos se realizd solo por los

investigadores.

Gestion del proceso: se elabor6 una ficha para establecer la ruta de la informacion

con el propdsito de llevar un control adecuado de los datos y evitar las malas practicas.
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8. Resultados

8.1 Poblacion de estudio

Se captaron un total de 172 participantes, 155 (90,1%) cumplieron con los criterios
de inclusion y al momento de este analisis ya habian culminado su gestacion. 14 (8.1%)
participantes cumplieron los criterios de inclusion, sin embargo, continfian en seguimiento
de la cohorte dado que contintian embarazadas. En dos participantes (1,2%) se desconoce su

estado salud al final de la gestacion y una paciente (0,6%) present6 aborto (Figura 3).

La captacion de pacientes se realizd en el consultorio del Grupo de Especialistas
Médico Quirtrgicos (GESTMEQ) y en el Hospital Universitario de Santander (HUS),
recolectando el 87,1% (n=135) y 12,9% (n=20), respectivamente. En cuanto a los grupos de

ecografia, se establecieron tres categorias:

Grupo 1: Participantes a las que se realizd s6lo la ecografia 11-14 semanas,

representando el 20% (n=31).

Grupo 2: Participes con realizacion de so6lo la ecografia 19-24,6 semanas,

correspondiente a la mayoria de la poblacion a estudio, 63,87% (n=99).

Grupo 3: Pacientes que se sometieron a ambos estudios ecograficos anteriormente

mencionados, con un 16,3% (n=25).
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Figura 3. Seleccion de las pacientes en la cohorte y pérdidas

[ 172 participantes ]

i ™y
155 participantes con 14 participantes atin 2 pérdidas, no (
datos de desenlace sin nacimiento seguimiento 1 Excluida
(90,1%) (8,1%) (1,2%)
J \
4 Grupo de ecografia h é
1 n=31 (20%) 1 Aborto
2 n=99 (63,87%) (0,6%)
3n=25(16,3%) \

8.2 Caracteristicas sociodemograficas

Entre las caracteristicas de las participantes, se evalud la distribucién de cada una de
las variables continuas mediante la prueba de Shapiro Wilk y su distribucion fue no normal.
La mediana de edad fue de 29 afios en ambos grupos (preeclampsia vs no preeclampsia). En
cuanto a la distribucion racial, el 96,3 % de las participantes fueron mestizas, 2,96 % blancas
y el 0,74 % afrodescendientes, respecto a estado civil, unién libre fue el mas frecuente con
53,33 %y 60 %, respectivamente. La mayoria de las participes son profesionales, del régimen
contributivo, estrato socioecondmico tres y residentes del area urbana. No se encontraron
diferencias significativas en las variables sociodemograficas entre los grupos con y sin

preeclampsia.
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de las participantes

. , No Preeclampsia Preeclampsia Total
Variable Categoria (n=135) (n=20) (n=155) Valor p
1 25 (18,52) 6 (30) 31 (20)
Grupo de
2 87 (64,44) 12 (60) 99 (63,87) 0,42
ecografia
3 23 (17,04) 2 (10) 25 (16,3)
Edad Mediana - RI 29 (24-32) 29 (23-35.5) 29 (24-33) 0,64
Casada 41 (30,37) 6 (30) 47 (30,32)
Estado civil ~ Union libre 72 (53,33) 12 (60) 84 (54,19) 0,74
Soltera 22 (16,3) 2 (10) 24 (15,48)
Contributivo 115 (85.19) 15 (75) 130 (83.87)
Régimen de
o Subsidiado 10 (7,41) 3 (15) 13 (8,39) 0,46
afiliacion
Especial 10 (7,41) 2 (10) 12 (7,74)
Blanca 4(2,96) 0(0) 4(2,58)
Mestiza 130 (96,3) 20 (100) 150 (96,77)
Raza 0,68
Afrodescen-
) 1(0,74) 0 (0) 1 (0,65)
diente
Profesional 44 (32,59) 10 (50) 54 (34,84)
Tecnologo 19 (14,07) 2 (10) 21 (13,55)
Escolaridad  Técnico 33 (24,44) 5(25) 38 (24,52) 0,54
Bachiller 36 (26,67) 3 (15) 39 (25,16)
Primaria 3(2,22) 0 (0) 3(1,94)
1 12 (8,89) 0(0) 12 (7,74)
2 42 (31,11) 8 (40) 50 (32,26)
Estrato
3 62 (45,93) 10 (50) 72 (46,45)
socioeco- 0,72
o 4 15(11,11) 2 (10) 17 (10,97)
némico
5 2 (1,48) 0 (0) 2 (1,29)
6 2 (1,48) 0 (0) 2 (1,29)
Area de Urbana 129 (95,56) 19 (95) 148 (95,48) 0.8
domicilio Rural 6 (4,4) 1(5) 7(4.51) ’
IMC-1 Mediana - RI 24,7 (23-29) 27 (24-31) 25(23-29) 0,08
TAM-1 Mediana - RI 79 (76-86) 80 (72-92) 79 (75-86) 0,31
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IMC-2 Mediana - RI 26,5 (24-30) 27 (24-32) 26 (24-30) 0,54

TAM-2 Mediana - RI 79 (74-89) 83 (76-89) 79 (74-84) 0,09

Nota. TAM: Tension arterial media grupo, IMC: Indice de masa corporal, -1: grupo de
ecografia 1, -2: grupo de ecografia 2.

8.2.1 Antecedentes maternos

Los antecedentes maternos considerados en este estudio corresponden a los
contemplados en la calculadora de riesgo de la Fetal Medicine Foundation. Se encontrd que
el 47,7 % eran nuliparas (n=74). El antecedente de historia familiar de preeclampsia fue el
mas comun entre los registrados, con mayor frecuencia en el grupo de preeclampsia con 30
% (n=6) comparado con las pacientes sin preeclampsia con 12,59 % (n=17), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa p=0.049. Asi mismo el antecedente de hipertension
crénica o diabetes mellitus solo se registro en el grupo de las participantes con preeclampsia,
mostrando  diferencias estadisticamente significativas con p<0.001 y p=0.009,

respectivamente.

Tabla 6. Antecedentes de las participantes segun grupo

No
Preeclampsia
Antecedentes Categoria  Preeclampsia (1=20) Total (n=155) Valor P
n=
(n=135)
Nuliparas 63 (46,67) 11 (55) 74 (47,74)
Paridad 0.486
Multiparas 72 (53,33) 9 (45) 81 (52,26)
Hipertension No 135 (100) 17 (85) 152 (98,06) 0.001
<0.
arterial cronica Si 0(0) 3(15) 3 (1,94)
. ‘ No 135 (100) 19 (95) 154 (99,35)
Diabetes Mellitus 0,009
Si 0(0) 1(5) 1 (0,65)
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No 124 (91,85) 19 (95) 143 (92,26)

Hipotiroidismo 0,632
Si 11 (8,15) 1(5) 12 (7,74)
‘ No 134 (99,26) 20 (100) 154 (99,35)
Autoinmunes
Si 1(0,74) 0(0) 1 (0,65)
Historia familiar No 118 (87,41) 14 (70) 132 (85,16)
de preeclampsia Si 17 (12,59) 6 (30) 23 (14,83) ’

8.2.1.1. Antecedentes maternos multiparas. Dentro de la poblacion de multiparas
(n=81), se identifico que en el grupo de las participantes que desarroll6 preeclampsia, el 22,22
% tenian antecedentes de trastornos hipertensivos asociados a la gestacion, 11,11 %
antecedente de nacimientos con peso fetal estimado <2500 gr, 22,22 % periodo intergenésico
mayor a 10 afos; y 33 % tenian primipaternidad positiva. Sin embargo, ninguno de estos

factores mostr6 diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 7. Antecedentes gestaciones previas en multigestantes

Antecedentes No Preeclampsia Preeclampsia Total
Valor P
Multiparas (n=72) (n=9) (n=81)
THAE en No 65 (90,28) 7(77,78) 72 (88,89) 0261
gestacion previa  Si 7 (9,72) 2 (22,22) 9 (11,11) ’
Nacimientos No 69 (95,83) 8 (88,89) 77 (95,06)
0,365
<2500 gr Si 3(4,17) 1(11,11) 4(4,94)
Periodo No 58 (80,56) 7(77,8) 65 (80,25)
intergenésico . 0,844
Si 14 (19,44) 2(22,22) 16 (19,75)
> 10 afios
o ' No 49 (68,06) 6 (66,67) 55 (67,90)
Primipaternidad : 0,933
Si 23 (31,94) 3(33) 26 (32,10)
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8.2.2. Cdlculo de riesgo segun Fetal Medicine Foundation

8.2.2.1 Calculo de riesgo en semanas 11-14. En la valoracion del riesgo ecografico,
de las participantes que desarrollaron preeclampsia (n=8), el calculo de riesgo de la Fetal
Medicine Foundation (FMF) para preeclampsia antes de las 37 semanas clasifico al 62,5 %
(n=5) como de bajo riesgo y al 37,5 % (n=3) como de alto riesgo, diferencia que resultd
estadisticamente significativa (p=0,021). Adicionalmente, se evidencio que el 75 % (n=6) de
las participantes presentd un indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas dentro

del rango normal, mientras que el 25 % (n=2) present6 un valor patologico (p=0,021).

8.2.2.2 Calculo de riesgo en semanas 19-24,6. Los hallazgos de las mediciones de
la segunda ecografia (n=125), respecto al célculo de riesgo de la FMF <32 semanas en

aquellas que presentaron preeclampsia, 85,71 % (n=12) se catalogaron como bajo riesgo y

14,29 % (n=2) como

alto riesgo, y para el riesgo de preeclampsia < 36 semanas, 64,29 % (n=9) fueron
clasificadas como bajo riesgo, mientras que 35,7 % (n=5), fueron de alto riesgo;
representando variables estadisticamente significativas con valor p=0,002 y p<0,001
respectivamente. Adicionalmente, en este grupo de ecografia el 11,2 % (n=14) desarrollaron
preeclampsia, de las cuales 21,43 % present6 IP promedio de arterias uterinas patologico,

mientras que 78,57 % fue normal, siendo estadisticamente significativas con p=0,002.
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Tabla 8. Cdlculo de riesgo FMF semanas 11-14y 19-24,6

No preeclampsia Preeclampsia

Variable Categoria Total (n=56) Valor p

(n=48) (n=8)
Ecografia semana 11-14
Riesgo PE - Bajo 44 (91,67) 5(62,50) 49 (87,50)
FMF <37 0,021
Alto 4 (8,33) 3 (37,50) 7 (12,50)
semanas
Normal 41 (85,42) 6 (75) 47 (83,93)
IP AUt 0,021
Patolégico 7 (14,58) 2 (25) 9 (16,07)
No preeclampsia Preeclampsia
Total (n=125)  Valorp
(n=111) (n=14)
Ecografia semana 19-24,6
Riesgo PE - Bajo 110 (99,10) 12 (85,71) 122 (97)
FMF <32 0,002
Alto 1 (0,90) 2 (14,29) 33
semanas
Riesgo PE - Bajo 109 (98,20) 9 (64,29) 118 (94,40)
FMF <36 <0.001
Alto 2 (1,80) 5(35,70) 7 (5,60)
semanas
Normal 108 (97,30) 11 (78,57) 119 (95)
IP AUt 0,002
Patolégico 3 (2,70) 3(21,43) 6 (4,80)

Nota. IP AUt: indice de pulsatibilidad arterias uterinas, PE: Preeclampsia, FMF: Fetal Medicine
Foundation.
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8.3. Caracterizacion del parto y desenlaces

Respecto a la via del parto de las participes incluidas en la cohorte, la mayoria de los
nacimientos fueron por cesarea, correspondiendo al 53,55 % (n=83); especificamente en el
grupo que presentd preeclampsia 65 % (n=13) fueron nacimientos por via abdominal. En
cuanto a las indicaciones de cesarea, 92,31 % fueron por causas maternas, asociadas
principalmente a preeclampsia con criterios de severidad y cicatriz uterina previa; 7,69 %

fueron indicadas por causa fetal, dado estado fetal no satisfactorio.

Referente a la edad gestacional al momento del nacimiento, 89,6 % (n=39)
presentaron nacimiento a término; 3,87 % fueron nacimientos pretérminos tardios,
correspondiente a edad gestacional >34 y <37 semanas; de las cuales, cuatro cursaron con
preeclampsia con criterios de severidad. El 3,8 % (n=5) fueron pretérminos tempranos (>32
y <34 semanas), dos de ellos, asociados a preeclampsia. Nacimientos entre las semanas 28-
32 de gestacion fueron 2,6 % (n=4), ninguno asociado a preeclampsia, sin encontrarse casos

de nacimientos < 28 semanas de gestacion.

Relacionado a la presencia de trastorno hipertensivo asociado a la gestacion, 26
participantes presentaron dicho desenlace, correspondiente al 16,77 % del total de incluidas
en el estudio, de las cuales 12,9 % (n=20) se clasificaron como preeclampsias. En cuanto a
la caracterizacion del tipo de THAE, 23 % (n=6) pacientes presentaron hipertension
gestacional, 50 % (n=10) se clasificacidn como preeclampsias no severas, 34,6 % (n=9) casos
de preeclampsias severas y un caso de hipertension arterial cronica con preeclampsia con
criterios de severidad sobreagregada (3,84 %). Adicionalmente se encontr6 que el 25 % (n=5)

pacientes que presentaron preeclampsia con o sin criterios de severidad, requirieron de
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estancia en unidad de cuidado intensivo. En cuanto a la clasificacion de los casos de
preeclampsia como temprana o tardia, se presentaron tres casos de preeclampsia temprana,

que representan el 15 % y 17 casos fueron tardios (85 %).

En cuanto a otros desenlaces relevantes, una participante presentd aborto espontaneo
a las 17 semanas, por lo que fue excluida de la cohorte; asi mismo, se presentaron dos casos
de 6bitos fetales, uno asociado a preeclampsia severa, con nacimiento a las 37,2 semanas, y

un 6bito asociado a hidrops fetal no inmune.

8.4. Medidas y puntos de corte del Doppler de arteria oftalmica

Los hallazgos de los parametros del Doppler de arterias oftdlmicas, teniendo en
cuenta el promedio de las dos tomas de cada ojo de la siguiente manera: aquellas participantes
en las que se realiz6 las dos ecografias (grupo 3) se tuvo en cuenta el promedio de las dos
mediciones para cada pardmetro, y para aquellas que solo tenian 1 medicion, fuera del primer
o segundo trimestre (grupo 1 y 2) se tuvo en cuenta la tnica medicion obtenida. Encontramos
que el punto de corte para el indice de pulsatibilidad (IP) fue 1,824, con una sensibilidad de
90 %, especificidad de 42,2 %, con un area bajo la curva de 0.66; para el primer y segundo
picos de velocidad sistolica maxima (1PSV y 2PSV), puntos de corte de 33,452 y 23,44, con
sensibilidad de 60 % y 15 %, especificidad de 58,5 % y 83,7 % con AUC de 0,59 y 0,49
respectivamente para cada parametro. Las otras variables incluidas fueron la velocidad de fin
de diastole (EDV) con valor de referencias de 16,9, con sensibilidad de 55 %, especificidad
de 60 %, y AUC de 0,58. Referente a la relacion entre el segundo y primer picos de velocidad
sistolica maxima, hallamos un punto de corte de 0,64, con una sensibilidad de 45%,

especificidad de 72,6 y AUC de 0,59; siendo el IP e IR, con mejor sensibilidad, las medidas
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de mejor asociacion, sin embargo con bajo desempefio, al presentar areas bajo la curva

menores a 0,70. Asi mismo evaluamos el parametro de la estadificacion de riesgo de la

calculadora de la Fetal Medicine Foundation, con sensibilidad de 35 % especificidad de 98,5

% con AUC de 0,67 (0,56-0,78).

Tabla 9. Parametros del Doppler de arterias oftalmicas

Variable Punto de Sensibilidad Especificidad VPP VPN AUC
DAO corte (IC%) IC%) (IC%) (IC%) (IC%)
90 42,20 18,80 96,60 0,66
1P 1,82
(68,30 — 98,80) (33,80 -51) (11,50 -28,00) (88,30—-99,60) (0,58 -0,74)
60 58,50 17,60 90,80 0,59
1PSV 33,45
(36,10 - 80,90) (49,70 —66,90) (9,50 -28,80) (82,70 -95,90) (0,47 -0,71)
15 83,70 12 86,90 0,49
2PSV 23,45
(3,20-37,90) (76,40-89,50) (2,50-31,20)  (79,90-92.20) (0,41 —0,58)
55 60 16,90 90,00 0,58
EDV 16,92
(31,50 -76,90) (51,20-68,30) (8,80-28,30) (81,90-95,30) (0,46 —0,69)
85 39,30 17,20 94,60 0,62
IR 0,79
(62,10 - 96,80) (31,00 —48,00) (10,30-26,10) (85,10—98,90) (0,53 -0,71)
Relacion 0.64 45 72,60 19,60 89,90 0,59
2PSV/1PSV ’ (23,10 —68,50) (64,30-79,90) (9,40-33,90) (82,70-94,90) (0,47-0,71)
35 98,50 77,80 91,10 0,67
FMF
(15,40 - 59,20) (94,80 - 99.80) (40 —97,20) (85,30 -95,20) (0,56 -0,78)

Nota. DAO: Doppler de arteria oftdlmica; IP: indice de pulsatibilidad; 1PSV: primer pico de velocidad sistolica

maxima; 2PSV: segundo pico de velocidad sistolica maxima; EDV: velocidad de fin de diastole; IR: indice de

resistencia; FMF: calculo de riesgo de la Fetal Medicine Foundation.

Realizamos el modelo de regresion logistica bivariado entre la presencia de

preeclampsia y no preeclampsia con cada uno de los parametros del Doppler de arteria

oftalmica, encontramos el area bajo la curva de cada uno de los parametros, teniendo en
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cuenta el promedio de las 4 medidas realizadas en ambos ojos, observando que al realizar la
categorizacion de cada variable continua, mejora el AUC, exceptuando para el 2PSV
(segundo pico de velocidad sistolica maxima); donde podemos observar que las medidas con

mayor asociacion para la prediccion de preeclampsia fueron el IP y el IR. Figuras 4-9.

Figura 4. AUC indice de pulsatibilidad (IP) promedio de las arterias ofidlmicas
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Figura 5. AUC primer pico de velocidad sistolica maxima (1PSV) promedio de las arterias

oftalmicas
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Figura 6. AUC segundo pico de velocidad sistolica maxima (2PSV) promedio de las arterias

oftalmicas
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A. Variable continua 2PSV. B. Variable categorica, corte: 23,46.

Figura 7. AUC velocidad de fin de diastole (EDV) promedio de las arterias oftalmicas
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Figura 8. AUC indice de resistencia (IR) promedio de las arterias oftalmicas
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Figura 9. AUC vrelacion del segundo y primer pico de velocidad sistolica maxima

(2PSV/IPSYV) de las arterias oftalmicas
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8.5. Modelo de regresion logistica para los parametros del Doppler de arterias

oftalmicas

Realizamos el modelo de regresion logistica para cada uno de los parametros del

Doppler de la arteria oftalmica, con los hallazgos descritos en la tabla 10, donde podemos
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evidenciar que los pardmetros con mayor asociacion fueron el IP e IR, con un OR de 5,57 y
3,66, y con valor de p=0,014 y 0,046 respectivamente, sin embargo, con intervalos de
confianza amplios (IC95% 1,467-29,483 y 1,023-13,108 respectivamente). Respecto a las
demas medidas, encontramos OR de 2,11 para el 1PSV, 0,9 para el 2PSV, 1,83 para EDV y

2,16 para la relacion 2PSV/1PSV, con valores de p>0,05, siendo no significativos.

Figura 10. Regresion logistica para los parametros del Doppler de arterias oftalmicas

Variable DAO OR IC 95% Valor p
IP 6,576921 1,467 - 29,483 0,014
1PSV 2,116071 0,812 -5,514 0,125
2PSV 0,9064171 0,245 - 3,358 0,883
EDV 1,833333 0,712 - 4,720 0,209
IR 3,662602 1,023 - 13,108 0,046
Relacion
2PSV/1PSV 2,167076 0,831 - 5,652 0,114

Nota. DAO: Doppler de arteria oftdlmica; IP: indice de pulsatibilidad; 1PSV: primer
pico de velocidad sistdlica maxima; 2PSV: segundo pico de velocidad sistélica
maxima; EDV: velocidad de fin de diastole; IR: indice de resistencia; FMF: calculo
de riesgo de la Fetal Medicine Foundation.

Durante la exploracion del modelo bivariado, encontramos 2 puntos de corte con
valor de p estadisticamente significativa (IP e IR), sin embargo, los intervalos de confianza
son muy amplios, por lo que, para realizar el modelo multivariado, necesitaremos un tamafio
muestral mayor, teniendo en cuenta que muchas de las participantes no han presentado parto
al momento del analisis de datos actual, y en adicidn, se continta con la cohorte, dado que el

presente estudio es la prueba piloto inicial.
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9. Discusion

La preeclampsia representa una de las principales causas de morbilidad materna
extrema en el mundo, presentandose en el 5-8 % de las gestantes, y alcanzando incidencias
de hasta el 10 % en paises en via de desarrollo (Ayala-Ramirez et al., 2020; Dimitriadis et
al., 2023b); en Colombia para el 2024 se describe un aumento en la incidencia con 38,4 casos
por 1000 nacidos vivos (Protocolo de Vigilancia En Salud Publica. Morbilidad Materna
Extrema, 2024); en nuestro estudio encontramos una incidencia del 12,9 %, siendo mayor a
lo descrito en la literatura, lo que puede estar asociado a las caracteristicas sociodemograficas
de nuestro pais, y al nivel de complejidad de las instituciones donde se realizo la captacion

de las participantes.

Evaluando las variables sociodemograficas, Ayala P et al, describen los factores de
riesgo maternos y los desenlaces fetales en una cohorte colombiana, encontrando que las
caracteristicas estadisticamente significativas asociadas a PE fueron: IMC (indice de masa
corporal) pregestacional > 30 kg/m2, ganancia de peso durante el embarazo > 12 kg,
antecedente de preeclampsia y/o déficit de crecimiento fetal, edad materna <20 6 > 35 afios
y antecedente familiar de diabetes (Ayala-Ramirez et al., 2020); otros estudios como la
revision sistémica y metanalisis de Ray JG et al, , estimaron el RR >2,8 para las mujeres con
sindrome antifosfolipidos, preeclampsia previa, hipertension arterial créonica, diabetes
pregestacional, IMC previo > 30 kg/m2, y el uso de tecnologia de reproduccion asistida,
como los factores de riesgo con mayor asociacion (Bartsch et al., 2016) Un analisis
secundario de la OMS del 2014, en paises de medianos y bajos ingresos, encontré6 una

prevalencia del 4% de PE, describiendo que los factores sociodemograficos asociados fueron
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la edad materna > 30 afos, bajo nivel educativo, IMC elevado, nuliparidad, ausente control

prenatal, hipertension arterial crénica y la diabetes gestacional (Bilano et al., 2014).

Los hallazgos de nuestro estudio en relacion con los antecedentes maternos asociados
a la presencia de preeclampsia (PE) mostraron que los factores con significancia estadistica
fueron: el antecedente familiar de PE, presente en el 30 % de los casos (p=0,041), asi como
la hipertension arterial cronica y la diabetes mellitus, ambos registrados tinicamente en el
grupo con PE, con valores de p=0,001 y p=0,009, respectivamente. Estos resultados son
consistentes con lo reportado en estudios previos. En contraste, otros antecedentes como las
enfermedades autoinmunes y la primipaternidad no mostraron asociacion significativa al
comparar los grupos con y sin PE. Con respecto a la paridad, se observo una mayor frecuencia
de PE en mujeres nuliparas; sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.

En cuanto al indice de masa corporal y la tension arterial media en el grupo con PE,
se encontraron niveles mas elevados de estos pardmetros en ambos momentos ecograficos,
aunque sin significancia estadistica. Por ltimo, no fue posible evaluar la asociacion con
técnicas de reproduccion asistida, ya que todas las pacientes incluidas lograron la gestacion

de manera espontanea.

Son bien conocidas las diferencias entre PE temprana y tardia tanto en su
fisiopatologia, caracteristicas, forma de presentacion, impacto en las complicaciones
maternas, como en los desenlaces del binomio madre-hijo; Lisonkova et al, describen una
proporcion de 0,3% de enfermedad de inicio temprano y 2,7% tardio (Lisonkova et al, 2014);

mientras que Kazuma et al, refieren 36,3% de casos de preeclampsia en su estudio, 16,7%
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con PE temprana y 19,5% tardia (51). En nuestra cohorte, el 9,8% del total de participantes
presento la enfermedad de inicio tardio, mientras que so6lo el 1,7% debut6 con PE temprana.
Las diferencias respecto a lo descrito en estudios anteriores, puede ser explicada por las
caracteristicas poblacionales, tamafio de las muestra de cada estudio, las intervenciones
realizadas durante la gestacion como por ejemplo la administracion de aspirina y la baja
frecuencia de los casos de PE temprana en nuestro estudio (n=3).En cuanto a la predicciéon
de preeclampsia, se cuenta con modelos que emplean caracteristicas clinicas, marcadores
serologicos y Doppler de arterias uterinas. Poon et al, describen la tasa de estimacion de estas
caracteristicas de forma individual y combinada en el primer trimestre; para el Doppler de
arterias uterinas la tasa de deteccion <34 semanas es de 56 %, <37 y > 37,40 % y 31 %
respectivamente, observando menor tasa de prediccion para la PE tardia, y con mejoria en la
prediccion cuando se realiza de manera combinada, alcanzando hasta el 93 % en las PE <34
semanas (Poon & Nicolaides, 2014). Por su parte, Yu L et al, determinaron un modelo
integrado para la prediccion, en mujeres de bajo riesgo en el segundo trimestre de la
gestacion, observando que para la preeclampsia temprana se obtiene mejor rendimiento en la
prediccion combinando las caracteristicas maternas y el Doppler de arterias uterinas (AUC
0,798 vs 0,729 con solo el Doppler de uterinas) (Yu et al. 2005). Los hallazgos en esta
cohorte, respecto a las mediciones del IP promedio de las arterias uterinas, evidencid que, en
el primer trimestre, 25 % de las pacientes que desarrollaron PE tenian IP patolégico, mientras
que, en el segundo trimestre, solo el 21,43 % de las participantes con preeclampsia, tenian
alteracion del Doppler de las uterinas, lo que estd asociado a que la mayoria de los casos de

PE del estudio, fueron tardias, donde el rendimiento del Doppler es menor.
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El modelo de prediccion de la Fetal Medicine Foundation (FMF - prueba triple), que
consiste en una combinacion de factores maternos y mediciones de la presion arterial media,
el indice de pulsatilidad de la arteria uterina y el factor de crecimiento placentario sérico, se
ha sometido a una validacion interna y externa exitosa. La prueba triple de FMF presenta
tasas de deteccion del 90 % y el 75 % para la prediccion de preeclampsia temprana y
pretérmino, respectivamente, con una tasa de falsos positivos del 10 % (Chaemsaithong et

al., 2022; Gallo et al., 2016).

Ahora bien, la tasa de deteccion disminuye de acuerdo a la combinacion de variables
que sea empleada; Akolekar et al, describen tasas de deteccion con diferentes asociaciones
de los factores predictores, encontrando que las caracteristicas maternas asociadas al IP
promedio de las arterias uterinas, alcanza una tasa de prediccion de 54,1 % para preeclampsia
temprana y 27,1 % para preeclampsia tardia; y caracteristicas maternas sumadas a la tensién
arterial media, tasas de deteccion del 49,7 % para preeclampsia temprana y 33,5 % para la
tardia, con tasas de falsos positivos del 5 % en ambos casos (Akolekar et al., 2011b). Por su
parte, Yu L et al, en su estudio en gestantes en el segundo trimestre usando solo las
caracteristicas maternas y el Doppler de arterias uterinas describen una sensibilidad de 44,8
% para todos los casos de PE, con tasa de falsos positivos de 5 %, siendo de 73,6 % para
preeclampsia <34 semanas y 35,1 % para > 34 semanas (Yu et al., 2005). Gallo D et al,
encontraron que el cribado basado en factores maternos predijo 52 %, 47 % y 37 % de
preeclampsia <32, <37 y > 37 semanas respectivamente, en el segundo trimestre, con una
tasa de falsos positivos de 10 %; al realizar la aplicacion combinada con marcadores
serologicos, los porcentajes de prediccion aumentaron a 99 %, 85 % y 46 % para las mismas

edades gestacionales (Gallo et al., 2016).
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Los hallazgos en nuestro estudio, evidencian una menor tasa de deteccion de la
descrita en la literatura, teniendo como punto de corte para definir alto riesgo 1:100 tanto
para el primer como el segundo trimestre, con sensibilidad 35 % (IC95 15,4-59,2), y
especificidad de 98,5 % (IC95 94,8-99,8); dado que en el grupo de participantes que
desarrollo preeclampsia (n=20), solo en 7 casos el calculo de riesgo fue alto; esto puede estar
asociado a la heterogeneidad poblacional, y teniendo en cuenta que la minoria de los casos
de preeclampsia fueron tempranas, donde las pruebas han descrito mayor tasa de deteccion
y/o la hipotesis de que los margenes de clasificacion para la poblacién colombiana pudiesen
ser menores al punto de referencia establecido, esto asociado a la falta de validacion de la

calculadora en nuestro pais.

El Doppler de la arteria oftalmica (OAD) es una herramienta que se ha estudiado
como auxiliar en el diagnostico de la preeclampsia, ya que su patogénesis no se limita al
lecho placentario sino que se extiende a las adaptaciones cardiovasculares y endoteliales
durante el embarazo. Varios estudios han descrito cambios en el patrén de onda de velocidad
de la arteria oftdlmica en mujeres con dicha patologia, en comparacion con embarazadas
normotensas, con signos de disminucion de la impedancia e hiperperfusion orbitaria,
representada por valores elevados de la razon de pico (PR), el segundo pico de velocidad
sistolica (P2), disminucion del indice de resistencia (RI) y del indice de pulsatilidad (PI), sin
embargo, no existe consenso en la literatura sobre el mejor parametro diagnostico de la DAO
en mujeres embarazadas (de Melo et al., 2023). Gana L et al, en su estudio, incluyeron
caracteristicas maternas, IP promedio de arterias uterinas, PAM, y marcadores seroldgicos
(factor de crecimiento placentario sérico: PIGF, y proteina plasmatica A asociada al

embarazo: PAPP-A), encontrando que PSV (primer pico de velocidad sistolica méxima)
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mejord la tasa de deteccion de preeclampsia temprana, pero no de la preeclampsia a término

(Kalafat et al., 2018b).

Un metanalisis y revision sistematica de Dai X, ef al, calculo la diferencia de las
medias estandarizadas agrupadas por intervalos de confianza, con un modelo de efectos
aleatorios, evidenciando que la velocidad pico media, el indice de pulsatibilidad y la
velocidad de fin de diastole, mostraron diferencias significativas entre las pacientes con y sin
preeclampsia, y sugieren realizar estudios sobre rendimiento predictivo de la prueba (Dai et
al., 2023). Por su parte Melo P et al, en su metanalisis, investigaron los valores de los
parametros del Doppler de la arteria oftalmica: velocidad sistdlica maxima (VSM), velocidad
telediastolica (VTD), segundo pico de velocidad sistolica (2P), indice de resistencia (IR),
indice de pulsatibilidad (IP) y razéon de picos maximos (PR), obteniendo un mejor
rendimiento diagnostico con PR y P2, con una AUC de 0,885 y 0,926, sensibilidad de 84 %
y 85 %, y especificidad de 92 % y 88 % respectivamente, mientras que las demas medidas

mostraron un buen rendimiento, pero con AUC mas bajas (de Melo et al., 2023).

Otro estudio realizado por Kalafat E. at e/, determinan los puntos de corte para IPSV
en 23,3 cm/s con una sensibilidad de 61 % y especificidad de 73,2 %, con IC 95 % de 44,2-
76,1 y 66,9-78,7 respectivamente, moderadas para la prediccion de preeclampsia temprana,
con AUC de 0,68; los cudles fueron menores para la prediccion de preeclampsia de inicio
tardio, mientras que los otros parametros evaluados: IP con punto de corte <2,4 tuvo una
sensibilidad de 24,8 %, especificidad de 72,6 % con AUC 0,54; y el PR (relacion de picos
maximos) un punto de corte de >0,65, tuvo sensibilidad de 52,3 %, especificidad de 82,3 %

con AUC de 0,67 para preeclampsia temprana, no fueron estadisticamente significativos, y
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el rendimiento para prediccion de preeclampsia tardia fue igualmente menor (Kalafat et al.,

2018a).

Los datos obtenidos en el analisis bivariado del presente estudio, revelan puntos de
corte diferentes a los descritos en algunos de los articulos previos, siendo para el IP=1,824,
con sensibilidad de 90 %, especificidad de 42,2 %, con AUC de 0,66; 1PSV y 2PSV puntos
de corte de 33,452 y 23,44, con sensibilidad de 60 % y 15 %, especificidad de 58,5 % y 83,7
% con AUC de 0,59 y 0,49 respectivamente; EDV con valor de referencias de 16,9, con
sensibilidad de 55 %, especificidad de 60 %, y AUC de 0,58; relacion 2PSV/1PSV punto de
corte 0,64, con una sensibilidad de 45 %, especificidad de 72,6y AUC de 0,59; siendo el IP
e IR, los de mejor sensibilidad, y por lo tanto los de mayor asociacion, sin embargo, con bajo

desempefio al presentar areas bajo la curva menores a 0,7.

Por otra parte, posterior a la realizacion de la regresion logistica, se logré relacionar
el riesgo relativo referente a los pardmetro del Doppler de Oftalmicas, encontrando que la
alteracion del IP e IR por encima del punto de corte, se asocio a 6,57 y 3,66 veces mayor
riesgo de presentar preeclampsia, comparado con las participantes que presentaron
mediciones menores al valor de referencia, con valores de p=0,014 y 0,046 respectivamente,
siendo estadisticamente significativos, sin embargo los intervalos de confianza fueron
amplios para las dos mediciones, por lo que no se constituyen como buenos predictores; lo
que puede ser explicado por el tamafio de muestra, en el contexto de que este estudio fue
planteado como prueba piloto, y actualmente se continiia con la captacion de participantes
de la cohorte, con el fin de alcanzar un mayor nimero, mejorando la significancia estadistica
y por otra parte, poder realizar el analisis multivariado. Adicionalmente, por el momento no

se conocen los puntos de corte idoneos para la prediccidon, con presencia de diferencias en
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los valores de referencia en este estudio comparados con otros similares; que en parte se
explican por las diferencias poblacionales y la incidencia baja de preeclampsia temprana en
nuestras participantes, donde se ha descrito mejor rendimiento de la prueba; sin embargo, la
tasa de deteccion en nuestra cohorte fue mayor para los casos de preeclampsia tardia, dado
que fueron la mayoria de casos de preeclampsia en todas las edades gestacionales, lo que

sugiere que se requiere de estudios adicionales en el area de investigacion.

Dentro de las fortalezas del estudio encontramos que se realizd en poblacion
colombiana, por lo que brinda una informacion amplia de las caracteristicas
sociodemograficas de laregion, siendo el primero que emplea el Doppler de arteria oftalmica
para la prediccion de preeclamsia en adicion a los parametros contemplados por la FMF; se
incluyeron participantes de alto y bajo riesgo; brinda una informacion amplia de las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a estudio. Adicionalmente es un estudio
prospectivo, lo que permitid la recoleccion de la mayor cantidad de informacion requerida
para el analisis de los datos y se realizd seguimiento hasta el momento del puerperio, y se
evaluaron algunos desenlaces neonatales. Adicionalmente, se continua con la captacion de

participes de la cohorte DOFPRE.

En cuanto a las limitaciones, encontramos las asociadas a las pruebas piloto, como lo
son el tamafo de la muestra, lo que explica los intervalos de confianza amplios, y el poder
estadistico, asi como la no realizacion del analisis multivariado. Adicionalmente, se
presentaron retrasos en el proceso de aprobacion por parte de los comités de ética, la cual

acort6 el tiempo de captacion de las participantes.
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10. Conclusiones

Este estudio evidencia una asociacion entre la alteracion del Doppler de arterias
oftalmicas y la prediccion de preeclampsia. Los pardmetros con mejor asociacion fueron el
IP e IR, con puntos de corte de 1,82 y 0,786, respectivamente, con OR de 6,58 y 3,66. Sin
embargo, el AUC fue < 0,70 en ambos casos, lo que sugiere la necesidad de un mayor
tamafio muestral para mejorar la significancia estadistica. En nuestra poblacion la capacidad
de prediccion de la calculadora de la Fetal Medicine Foundation, fue inferior a la reportada
en otros estudios, con una sensibilidad de 35 % y especificidad de 98 %. Adicionalmente, el
Doppler de arterias uterinas fue patoldgico sélo en el 25 % de las participantes que
presentaron preeclampsia, lo que se relaciona a la baja incidencia de casos de preeclampsias
tempranas. Los factores de riesgo con mayor asociacion en nuestra cohorte fueron: la

hipertension arterial cronica, historia familiar de preeclampsia y la diabetes mellitus.

El Doppler de la arteria oftdlmica constituye una herramienta prometedora para la
prediccion de preeclampsia para nuestra poblacion; sin embargo, aiin se requieren estudios
adicionales para establecer puntos de corte reproducibles, lo que constituye un area de
investigaciones futuras. Actualmente se continua con la captacion de pacientes de nuestra

cohorte, para analisis posteriores.
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Anexos

Anexo A. Formato de recoleccion de informacion

) Gestmeq

FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

CONSTRUIMOS FUTURO

Evolucion trimestral del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas y su relacion con el desarrollo de
trastornos hipertensivos asociados al embarazo y restriccion del crecimiento intrauterino.

INVESTIGADORA PRINCIPAL:

Dra. Dayan Lizeth Camacho Zafra - Estudiante Especializacion de Ginecologia y Obstetricia

FECHA.: DiA MES ANO | DILIGENCIADO POR:
DATOS DE IDENTIFICACION
CODIGO: EDAD:
NOMBRE:
IDENTIFICACION: TELEFONOS DE CONTACTO:
CORREO ELECTRONICO:
ESTADO CIVIL: | 1.Casada | 2.Unién Libre l 3.Soltero

REGIMEN AFILIACION:
FECHA DE NACIMIENTO 1. CONTRIBUTIVO 2. SUBSIDIADO 3. SIN
DIA MES ANO SEGURIDAD

4. REGIMEN ESPECIAL 5. PARTICULAR
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Raza 1.Blanca 2.Mestiza 3.Negra 4.Indigena 5.0tra
Escolaridad | 1.Profesional | 2.Tecndlogo | 3.Técnico 4.Bachiller 5.Primaria | 6.sin escolaridad
Estrato
socioecono 1 2 3 4 5 6
mico
Area de domicilio 1. Urbana 2. Rural
ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Férmula obstétrica FUM: DiA MES ANO
FPP: DiA MES ANO

FUM CORREGIDA POR 1RA ECOGRAFIA:
HISTORIA PERSONAL

. Diabetes .

HTA 0. No 1.S1 Miellitus I 0. No 1.S1
Diabetes 0.N 1. si Hipotiroidismo | 0. N 1.Si
Mellitus 11 N0 ) POUTOIEISMO N0 )
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Enfermedad 0.No 1.Si LES 0.No 1.Si
autoinmune:
Antecedentes
personales  de
SAF 0.No 1. Si trastornos 0. No 1.Si
hipertensivos
gestacionales
Historia
personal de hijos
Enfermedad 0. No 1Si con bajo peso al 0. No 1Si
renal nacer (peso
menor de 2.500
gramos)
Historia familiar
Primipaternidad | 0. No 1.Si de preeclampsia 0. No 1.Si
(madre o
hermanas)
Consumo de .
cigarrillo . Intervencion con I Si
durante el 0. No 1.Si ASA 2. No
embarazo
Periodo
intergenésico Edad
mayor de 10 | 0.No 1.Si Gestacional de Sem
afos inicio ASA
Tiempo de uso Tiempo de uso
de ASA Sem de ASA Sem
DATOS DEL EXAMEN FISICO
Peso Talla IMC TAM

VALORACION DEL PRIMER TRIMESTRE - ECOGRAFIA DE TAMIZAJE SEMANA 11 -13 semanas 6 dias

Edad

gestacional: Riesgo de cromosomopatia | 1. Bajo: 2.Medio: 3:Alto:

Realiz6 tamizaje IP promedio Arterias

Bioquimica 0. No 1.Si uterinas: 0. Normal 1. Alterado
Resultado de Indice Res.ultado (.16
IP Arteria oftalmica Indice IP Arteria Promedio IP A

LCC: TN: LCC: oftalmica s )
derecha: .. oftalmicas:

izquierda:
Resultado Primer Pico Sistolico AO Derecha: Resultado Primer  Pico | Promedio Primer Pico Sistélico

Sistélico AO izquierda:

Maximo:

SEGUNDO TRIMESTRE: ECOGRAFIA DE D

ETALLE ANATOMICO SEMANA 19-24 Semanas

Peso Talla IMC TAM
Edad gestacional: | Peso fetal: P . promedio  Arterias
. . uterinas:
sem gramos | Percentil de crecimiento
Resultado de Indice IP | Resultado de indice
Arteria oftalmica | IP Arteria oftalmica Promedio IP A. oftélmicas: Resultado Primer Pico
derecha: izquierda: ' ’ Sistolico AO Derecha:
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Resultado Primer Pico
Sistolico AO izquierda:

Promedio Primer Pico Sistolico

Maximo:

DATOS DE LA FINALIZACION DE LA GESTACION

Via del parto 0.Vaginal | 1. Cesarea Tipo de terminacion 0.Espontaneo 1. Indicado
Muerte perinatal (>
semana 20 de gestacion
Indicacion de | 0.Causas 1. Causas | y los 7 primeros dias de 0.Si 1. No
cesarea Fetales maternas vida, o muerte del feto | ’
que alcanza 500 gramos
de peso 0 mas)
Presencia  de
THAE al Edad gestacional
momento de | 1.Si 2.No finalizacion del Semanas
finalizar la embarazo
gestacion
Presencia  de . Tipo de THAE . .. | 2. Preeclampsia sin
THAE en el L.Si 2.No segun clasificacion l'estacioﬁgl)enensmn criterios de
puerperio. —_— ACOG & — severidad
. . . +
Precclampsia 4. HELLP | 5.Eclampsia 6. Hipertension Cronica Preeclamsia
sobreagregada
severa_
| 0.Peso 1. Bajo Peso
Peso al Nacerr. Adecuado | edad Z.estg}criaz)ril(z para edad
& EG gestacional &
Destino del .
recién nacido | 0. Con la L Unidad 2. Unidad neonatal La ., gestan.te 0.-No
o neonatal . . requirié manejo
desde sitio de | madre L intermedia .
o — | bésica — en UCI 1. Si
nacimiento —
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Anexo B. Consentimiento informado

HOSPITAL
CODIGO UNIVERSITARIO
DE SANTANDER

EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD - ESCUELA DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 0

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIO DE INVESTIGACION R\‘

N
NOMBRE DEL ESTUDIO: Doppler de arteria oftdlmica en conjunto con el modelo de prediccién de la !
fetal medicine foundation para prediccién de preeclampsia. "
N
INVESTIGADORA PRINCIPAL: Dra. Dayan Lizeth Camacho Zafra S
Estudiante Especializacion de Ginecologia y Obstetricia UIS —

TUTORA: Dra. Luz Angela Gutiérrez Sdnchez

Especialista en Ginecologia y Obstetricia — Medicina Materno Fetal
Docente Departamento de Ginecologia y Obstetricia

Universidad Industrial de Santander

APROBACION COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION:

Comité de Etica en Investigacidn Cientifica (CEINCI) de la Universidad Industrial de Santander — UIS.
Correo: proyectos.ceinci@uis.edu.co

Comité Técnico Cientifico de Investigacién (CTCI) y Comité de Etica en Investigacion (CEl) de la ESE
Hospital Universitario de Santander - HUS

Correo: comiteeticaeinvestigacion@hus.gov.co

LUGAR: Hospital Universitario de Santander y Grupo de Especialistas Médico Quirurgicos — Gestmegq.

La Universidad Industrial de Santander se encuentra en este momento realizando un proyecto de
investigacion en el campo de Ginecologia y Obstetricia, consistente en la evaluacion del doppler de
arteria oftdlmica en conjunto con el modelo de prediccién de la fetal medicine foundation, el cual
tiene en cuenta factores de riesgo y caracteristicas clinicas, para la prediccidn de preeclampsia.

Con base en los principios establecidos en la Resolucion 008430 de 4 de octubre de 1993 del
Ministerio de Salud, por la cual se establecen las normas para la investigacién en salud en Colombia,
especificamente en el Articulo 15y 16, en lo relacionado con el Consentimiento Informado, usted ha
sido invitada a participar en un estudio de investigacion. Antes de que usted decida participar en el
estudio por favor lea este formulario cuidadosamente y haga todas las preguntas que tenga, las
cuales serdn respondidas para asegurarse de que entienda los procedimientos del estudio,
incluyendo los riesgos y beneficios.
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En la actualidad se conoce mediante muchos estudios, que las alteraciones tanto de la circulacién
placentaria, asi como en la circulacién materna, se relacionan con la aparicién de complicaciones del
embarazo como la preeclampsia, y que estas alteraciones pueden ser evidentes con algunos estudios
ecograficos, y se puede predecir mediante el uso de calculadoras de riesgo, permitiendo realizar
intervencion médica temprana, mejorando los resultados de la embarazadas y del recién nacido,
tema que constituye un area de investigacion relevante en el drea de la ginecologia y la obstetricia.
Por medio del presente documento deseamos informarle en qué consiste el estudio y resolver las
dudas que puedan surgir, con el fin de invitarla y darle las herramientas necesarias para que usted
decida de manera voluntaria si desea participar de nuestro trabajo. En caso de que acepte, serd
incluida y deberd firmar el siguiente consentimiento informado.

1. ¢éEn qué consiste su participacion en la investigacion?

El objetivo principal de este proyecto es evaluar el flujo o velocidad de paso de la sangre en la arteria
oftdlmica materna, mediante la realizacion del Doppler de éste vaso sanguineo y determinar su
utilidad en la prediccién de preeclampsia cuando éste se encuentra alterado, en conjunto con un
modelo de prediccién propuesto por la Fetal Medicine Foundation, que funciona como una
calculadore del riesgo, teniendo en cuenta los factores maternos (historia clinica y factores de riesgo)
y algunos parametros en sangre, que no seran incluidos en nuestro estudio, dado que no se cuenta
con dicho recurso actualmente en nuestras instituciones. Esta medicién se hard en las semanas 11-
14 y/0 19-24 6/7 del embarazo, y se evaluaran los desenlaces del embarazo, como momento y forma
de terminacion de la gestacidn (parto vagina o cesarea), si la participante presento algun trastorno
hipertensivo, especificamente preeclampsia, peso del recién nacido, entre otros datos relevantes
que se indagardn mediante seguimiento telefénico.

Después de que acepte su participacion por medio de este documento, se diligenciara un formulario
de informacién basica, que contine datos clinicos sobre sus antecedentes médicos, se requerira de
numero telefénico para poder realizar el seguimiento, no se solicitara informacidn sobre su direccion
o identificacién; posteriormente, se efectuaran 1 o 2 controles ecograficos via transabdominal (de
acuerdo del momento en que ingrese al estudio), en las semanas 11-14 y/o 19-24 6/7 del embarazo
, que son las ecografias realizadas de manera rutinaria en el control prenatal (tamizaje genético y
detalle anatdomico), y en el mismo momento se realizard la toma del Doppler de arterias oftalmicas
maternas, mediante ecografia realizada sobre el parpado de cada ojo de la madre en posicidon
decubito supino (acostada, boca arriba), mediante el uso de un transductor (equipo que permite la
emisién de onda de ultrasonido), previamente se aplicara gel de conduccion sobre cada parpado, el
cual no constituye una sustancia toxica o que genere dafo en los tejidos; la toma de mediciones no
tarda mas de 5 minutos, y es un procedimiento sencillo y no invasivo. Este procedimiento se realizara
en la unidad materno fetal del Hospital Universitario de Santander y en el consultorio de
ginecobstetricia del Grupo de Especialistas Médico Quirurgicos - Gestmeq, entre las semanas 11 a 14
y semana 19-24 6/7. Estas ecografias son exdmenes que no generan molestias, no se ha demostrado
asociacion con dafio en los tejidos maternos, o representen riesgo para la participante o el feto,
adicionalmente serd realizada por Médicos Perinatdlogos certificados. En caso de que la segunda
ecografia sea enviada y realizada en otra IPS, usted se podra contactar con nosotros telefénicamente
o por WhatsApp para que le programemos en el menor tiempo posible la realizacién del doppler de
arterias oftalmicas.

Posteriormente usted sera contactada para que nos cuente cdmo le termino de ir con su embarazo,
como nacio su bebé y si tuvo o no alguna complicacién, para ello, recibirad llamadas de seguimiento
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al numero de contacto proporcionado por usted, cada 2 meses hasta el momento del parto,
indagando sobre la presencia de preeclampsia y curso del embarazo. Posteriormente se recolectara
informaciéon del momento del parto para caracterizacién de la edad gestacional, via del nacimiento,
peso al nacer y demas variables de interés, y una uUltima llamada de seguimiento al cumplimiento de
los 40 dias posparto, para evaluar si presentd preeclampsia durante este periodo. Participaran con
usted mds o menos 209 embarazadas en total, a quienes se les realizaran los mismos procedimientos
y se le irdn informando los resultados a medida que avanza el estudio. Nos comprometemos a
proporcionarle a usted informacién actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera
afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

2. ¢ Tiene algun beneficio formar parte del estudio?

Este estudio solo repercutird de manera positiva en la toma de conductas de tratamiento ya que, al
detectarse alguna alteracion en los doppler, ésta serd reportada a su médico tratante, y se
recomendard una remisién para seguimiento estricto por parte de Perinatologia. Es primordial que
tenga en cuenta que cada caso es individual y es probable que en algunos casos tenga que realizar
seguimientos médicos y ecograficos mas frecuentes, toma de medicamentos para controlar la
tensién, hospitalizaciones mds prolongadas, eventos que son totalmente independientes a su
participacion en el estudio.

La presente investigacion busca tener acceso a técnicas sencillas y no invasivas para deteccién
temprana de preeclampsia, ampliando los estudios y recursos disponibles (Doppler de arterias
oftdlmicas), y de esta manera prevenir el desarrollo de preeclampsia durante el embarazo,
mejorando los resultados maternos y neonatales, asi como el impacto en la reduccién de la
morbimortalidad tanto materna como perinatal. Si usted decide participar en el estudio, se
beneficiara de la atencién continua, identificacidén de factores de riesgo, realizacion de los estudios y
aplicacién de la calculadora de la Fetal Medicine foundation, permitiendo el un seguimiento
adecuado y remisién temprana de ser necesario, para el manejo integral, en caso de detectarse
alguna alteracién. Adicionalmente, al demostrarse la utilidad del Doppler de arterias oftdlmicas en la
prediccion de preeclampsia, a futuro, poder implementarlo en la atencidn de la paciente embarazada
de nuestra poblacién de manera continua, para mejorar los resultados materno perinatales de la
poblacion gestante en nuestra institucién, departamento vy el territorio colombiano.

3. (Tiene algun riesgo o dafio formar parte del estudio?

En este estudio no se causardan molestias o riesgos para la participante, o el feto, ya que estd
completamente demostrado que la ecografia obstétrica y el estudio doppler de las arterias oftdlmicas
no se asocian a alteraciones maternas ni fetales, y son intervenciones de bajo riesgo, no representan
radiacién, dafio de tejidos, teratogénesis o riesgo adicional, y es un estudio no invasivo, ni doloroso.
Adicionalmente, la atencién y toma de examenes ecograficos, se realizard por especialistas en
perinatologia, entrenados, con conocimiento de los procedimientos a realizar.

4. Costos adicionales

Usted no debe cancelar el valor de los exdmenes a realizar, ya que estas ecografias son las que
normalmente se realizan en el control prenatal y el estudio doppler de arterias oftdlmicas y la Ultima
ecografia que se le realizardn seran cubiertos por los investigadores. El Unico costo que usted
asumird sera el de su traslado habitual hacia el Hospital Universitario de Santander o al consultorio
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del Grupo de Especialistas Médico Quirurgicos- Gestmeq, de ida y vuelta a su lugar de residencia.
Como recomendacion se le indica acudir a estos exdmenes con un acompafiante.

5. Privacidad y tratamiento de datos personales

Si usted elige participar en este estudio, el investigador conseguira informacion personal sobre usted.
Esto puede que incluya informacién que puede identificarle a usted e informacion registrada en el
formulario de recoleccion que se diligenciard. Por esta razon se ha destinado un consecutivo
numeérico, para su identificacion, de tal forma que sus datos personales se mantengan de forma
confidencial; ademds los datos seran utilizados exclusivamente con los propdsitos establecidos en el
protocolo de investigacidn, todo se regirad seguin la Ley 1581 de 2012 como lo estipula segun aviso de
privacidad, dato publico, transferencia y transmision, se tiene en cuenta que toda la informacion
recolectada del paciente se anonimizara para la proteccion de datos del paciente. De igual manera
usted puede retirar este permiso en cualquier momento con la finalizacién de su participacién el
estudio. Dicha informacién de continuara almacenada bajo responsabilidad del investigador principal
durante un periodo de 10 afios, con el fin de emplearla en futuras investigaciones que correspondan
con la misma linea de estudio.

Este codigo con el que serd identificada durante todo el proceso, y la informacién, se mantendran
bajo llave y las bases de datos en las cuales estos sean digitados tendran claves para poder acceder
a ellas, la informacion suministrada por usted solo podrd ser vista y estard bajo custodia de los
investigadores del actual proyecto, la informacion se completara con las mediciones del Doppler de
arterias oftalmicas, y los datos indagados durante los seguimientos telefonicos, aclarando que no se
requerird acceso a su historia clinica. Los datos que seran digitados en las bases de datos podran ser
vistos por los investigadores de los proyectos que surjan de este, siempre y cuando usted de la
autorizacion para ello:

Acepto que mis datos sean utilizados en otros estudios SI___, NO___, pero no tendran acceso a sus
datos de identificacién. Usted no serd identificada en ningln reporte o publicacion que se derive de
este estudio.

Usted puede retirarse del estudio cuando lo desee, sin que ello afecte su tratamiento ni la calidad
de la atencion, la participacién en el estudio es completamente voluntaria.

6. Respuesta a preguntas, aclaracion de dudas e informacién actualizada.

Si tiene dudas, preguntas o comentarios acerca del estudio, usted puede contactarse con la Dra. Luz
Angela Gutiérrez Sanchez o la Dra. Dayan Lizeth Camacho Zafra, estudiante de Especializacién en
Ginecologia y Obstetricia de la UIS, en la direccion: Carrera 33 # 28-126, Bucaramanga, Santander,
Unidad materno fetal, quinto piso.

Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los aspectos éticos de esta investigacién puede
comunicarse con el Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de
Santander, en horas habiles al teléfono: 6344000, Ext. 3208, o enviar correo electrénico a:
comitedetica@uis.edu.co. Si surgen dudas en el momento de la lectura de este documento, seran
resueltas por el entrevistador de inmediato. En caso de comunicarse con nosotros, por alguna duda,
pregunta o comentarios que surjan posteriormente, se le garantizard una respuesta los mas pronto
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posible de forma telefénica, via WhatsApp o por correo electronico, datos que seran solicitados
dentro de su identificacion.

7. Libertad para retirar su consentimiento y su informacion

En todo momento, tendra la libertad de retirar su consentimiento y su informacion y dejar de
participar en el estudio sin que por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento,
asi como la opcién de no responder alguna(s) pregunta(s) en particular. e

Al firmary fechar este consentimiento, estoy de acuerdo en el suministro de la informacién solicitada )
con respecto a beneficios, riesgos y que estd de acuerdo en participar en este estudio. Entiendo que ,\
recibiré una copia firmada y fechada de este consentimiento informado. Adicionalmente doy \
autorizacion para que los datos obtenidos en este estudio puedan ser utilizados a futuro en otras
investigaciones en la misma linea de estudio, previamente aprobadas por el Comité de Etica para la
Investigacién Cientifica de la Universidad Industrial de Santander.

19/01/24

Autorizo el uso del nombre o de datos personales, si por efectos del proyecto se requiere.

Si No
En constancia firmo en la ciudad de Bucaramanga el dia mes afio
Nombre de la paciente Firma y cédula
Huella
Teléfono

He observado el proceso de consentimiento. El posible participante ha leido el consentimiento o su
representante legal le ha leido la informacion contenida en este y se les explicd con precisién, se les
dio la oportunidad de hacer preguntas y libremente dieron su consentimiento.

Nombre del testigo 1 Firmay cédula
Nombre del testigo 2 Firma y cédula
Direccion: Teléfono:
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Yo, el abajo firmante, reconozco haber proporcionado toda la informacidén necesaria para la
comprension del proceso de consentimiento de la paciente mencionada anteriormente. Yo certifico
que, en la medida de mi conocimiento, la persona que firma este consentimiento comprende la

naturaleza del requerimiento y que su firma es valida y dada libremente. 0
A
X
R
|
!
Nombre del médico que certifica el Firma <
asentimiento. qQ
Q
2

Fecha ( )

Nota: se obtendran dos copias firmadas de este consentimiento. Uno se almacenard en el archivo del
estudio y otra se entregard a la paciente participante.
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Anexo C. Asentimiento informado

HOSPITAL
CODIGO UNIVERSITARIO
DE SANTANDER

EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER € Gestmeq
FACULTAD DE SALUD - ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

ASENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIO DE INVESTIGACION
(PARTICIPANTES MENORES DE EDAD)
NOMBRE DEL ESTUDIO:
Doppler de arteria oftdlmica en conjunto con el modelo de prediccidn de la fetal medicine foundation
para prediccion de preeclampsia.

TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio de prueba diagndstica, como trabajo de grado para optar al L)
titulo de especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Industrial de Santander (UIS), en N
convenio con el Hospital Universitario de Santander (HUS). \‘-';
N
!
INVESTIGADORA PRINCIPAL: Dra. Dayan Lizeth Camacho Zafra
Estudiante Especializacién de Ginecologia y Obstetricia UIS %
, g
TUTORA: Dra. Luz Angela Gutiérrez Sanchez )

Especialista en Ginecologia y Obstetricia — Medicina Materno Fetal
Docente Departamento de Ginecologia y Obstetricia - UIS

APROBACION COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION:

Comité de Etica en Investigacion Cientifica (CEINCI) de la Universidad Industrial de Santander — UIS.
Correo: proyectos.ceinci@uis.edu.co

Comité Técnico Cientifico de Investigacién (CTCI) y Comité de Etica en Investigacion (CEl) de la ESE
Hospital Universitario de Santander - HUS

Correo: comiteeticaeinvestigacion@hus.gov.co

LUGAR: Hospital Universitario de Santander y Grupo de Especialistas Médico Quirurgicos- Gestmeq
en la ciudad de Bucaramanga.

Actualmente se conoce que las alteraciones tanto de la circulacién placentaria, asi como en la
circulacion materna, se relacionan con la aparicion de complicaciones del embarazo como la
preeclampsia, y que estas alteraciones pueden verse en ecografias y se puede predecir mediante el
uso de calculadoras de riesgo, permitiendo realizar intervencion médica temprana, mejorando los
resultados de la embarazadas y del recién nacido, tema que constituye un area de investigacion
relevante en el drea de la ginecologia y la obstetricia.

Por medio de éste documento estas siendo invitada a participar en un estudio sobre la prediccién
de preeclampsia durante el embarazo. Si aceptas, te explicaremos brevemente en qué consiste y

resolveremos tus dudas para que decides libremente si deseas participar.

1. ¢En qué consiste tu participacién en la investigacion?
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El objetivo de este proyecto es evaluar el flujo o velocidad de paso de la sangre en la arteria oftdlmica
materna, mediante un ultrasonido Doppler, buscando
detectar signos tempranos de preeclampsia, determinando
la utilidad en conjunto con una calculadora del riesgo.
Después de que aceptes tu participacion, se efectuaran 10 2
controles ecograficos, que son los realizados de manera
rutinaria en el control prenatal y adicionalmente se realizara
la toma del Doppler de arterias oftdlmicas maternas,
mediante ecografia sobre el parpado de cada ojo, la toma de
mediciones no tarda mas de 5 minutos, y es un
procedimiento sencillo, no doloroso y no invasivo. Dichas
ecografias se realizardn en la unidad materno fetal del
Hospital Universitario de Santander y en el consultorio de
ginecobstetricia del Grupo de Especialistas Meédico
Quirdrgicos- Gestmeg.

Posteriormente te contactaremos para saber cémo terminé

tu embarazo, cémo nacid tu bebé vy si tuviste o no alguna complicacién. Finalmente, se recolectard
informacion del momento del parto, si tuviste parto vaginal o cesdrea, el peso al nacer de tu bebe y
otros datos, y una ultima llamada de seguimiento al cumplir los 42 dias posparto, para evaluar si se
subid tu tensién en éste tiempo.

2.éTiene algun beneficio formar parte del estudio?

Este estudio solo repercutird de manera positiva en la toma de conductas
médicas, dado que al detectarse alguna alteracion, podras tener atencién
pronta, y se recomendard una remision para seguimiento estricto por parte de
Perinatologia. De esta manera podrds recibir atencién continua, con
identificacion temprana y aplicacion de una calculadora de riesgo, asi mismo la
realizacion adicional del doppler de arterias uterinas, esto podria mejorar el
cuidado de tu embarazo y el de tu bebé, asi como ayudar a otras madres en el
futuro.

3. ¢Tiene algun riesgo o dafio formar parte del estudio?

No hay riesgos conocidos asociados a los procedimientos del estudio, ya que estd completamente
demostrado que las ecografias no se asocian a alteraciones maternas ni fetales, ya que estdn
disefiados para ser seguros y no invasivos. Adicionalmente, la atencién y toma de las ecografias, se
realizard por especialistas entrenados, con conocimiento de los procedimientos a realizar.

4. Costos adicionales

No tendras que pagar costos adicionales por los examenes, solo necesitas cubrir
tus costos de transporte habitual hacia los lugares donde se realiza el estudio, ya
que estas ecografias son las que normalmente se realizan en el control prenatal y
el estudio doppler de arterias oftdlmicas serdn cubiertos por los investigadores.

5.Privacidad y tratamiento de datos personales

Tu informacién serd confidencial, y se utilizard solo para fines de investigacion. Por
? ~ esta razén se ha destinado un consecutivo numérico, para tu identificacion, todo se
regird seglin la Ley 1581 de 2012 de proteccidn de datos. De igual manera puedes

110

19/01/24




retirar tu consentimiento en cualquier momento con la finalizacién de su participacion el estudio.
Estos datos se almacenaran bajo responsabilidad del investigador principal durante un periodo de
10 afios, con el fin de emplearla en futuras investigaciones que correspondan con la misma linea de
estudio.

6. Respuesta a preguntasy aclaracién de dudas

Como paciente o acudiente responsable del mismo, se te garantizard en todo momento el derecho
de recibir respuesta a cualquier pregunta, aclaracién a cualquier duda acerca de los procedimientos,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacién. En caso de comunicarte con
nosotros, por alguna duda, pregunta o comentarios que surjan posteriormente, se te garantizara una
respuesta los mas pronto posible de forma telefdnica, via WhatsApp o por correo electrénico. N\

7. Libertad para retirar tu asentimiento y tu informacién N
En cualquier momento, puedes decidir dejar de participar en el estudio sin consecuencias negativas
para tu atencién médica.

8. Autorizacidn para uso de datos obtenidos en este estudio
Se te solicitarda permiso para usar los datos obtenidos en futuras investigaciones aprobadas
éticamente en la misma linea de investigacion. Autorizacion: Si No

19/01/24

Si estds de acuerdo en participar, deberds firmar el consentimiento informado. Tu participacion es
voluntaria y tu decision serd respetada en todo momento.

Nombre del participante Firma del participante Fecha ( )
Direccién de residencia del Numero telefénico de Numero telefénico alterno
participante contacto del participante de contacto del participante

Teniendo en cuenta que se trata de una participante menor de edad, a continuacién, firma el
representante legal quien también debe firmar el consentimiento informado.

El representante legal ha firmado el consentimiento informado: Si No

Nombre del representante Firma del representante Fecha ( )

legal legal

Direccién de residencia del Numero telefénico de Numero telefénico alterno
representante legal representante legal. de contacto
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He observado el proceso de consentimiento. El posible participante ha leido el consentimiento o su
representante legal le ha leido la informacidn contenida en éste y se les explicd con precision, se les
dio la oportunidad de hacer preguntas y libremente dieron su consentimiento.

Nombre del testigo 1 Firma del testigo Fecha ( )

Nombre del testigo 2 Firma del testigo Fecha ( )

Yo, el abajo firmante, reconozco haber proporcionado toda la informacién necesaria para la
comprension del proceso de consentimiento de la paciente mencionada anteriormente. Yo certifico
que, en la medida de mi conocimiento, la persona que firma este consentimiento comprende la
naturaleza del requerimiento y que su firma es vélida y dada libremente.

Nombre del médico que certifica el Firma
asentimiento.

Fecha ( )

Nota: se obtendran dos copias firmadas de este consentimiento. Uno se almacenard en el archivo del
estudio y otra se entregara a la paciente participante.
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