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RESUMEN

Antecedente/objetivo: la prediccién, prevencion, vigilancia y manejo adecuado
de los trastornos del crecimiento fetal se asocia con mejoria en los desenlaces
perinatales. Estudios previos sugieren que las variables de rigidez arterial
materna podrian tener relacion con los trastornos del crecimiento fetal, haciendo
de su medicion una estrategia para la prediccion de dicha enfermedad. El
objetivo de este estudio es identificar una variable materna de rigidez arterial y
un punto de corte que identifique neonatos con bajo peso para la edad
gestacional, con una sensibilidad >75%.

Métodos: Estudio de cohorte prospectivo en gestantes que ingresaron a control
prenatal en una institucion de salud de la ciudad de Medellin (Colombia) entre
abril de 2017 y febrero de 2019, en quienes se realizaron mediciones de rigidez
arterial durante la gestacion y se evalud su relacién con la presencia de bajo
peso para la edad gestacional al nacer. Este ultimo definido como un percentil
de peso del recién nacido menor al 10% por tablas de Hadlock.

Resultados: tras una pérdida del 6.4% de las gestantes, se completd el
seguimiento de 1661 de ellas, de las cuales el 18.1% correspondié a gestantes
con neonatos con bajo peso para la edad gestacional. Al evaluar el area bajo la
curva (AUC-ROC) de las variables de rigidez arterial, ninguno de los puntos de
corte evaluados para cada una de las variables alcanzo la sensibilidad esperada.
Conclusiones: las variables hemodindmicas de rigidez arterial evaluadas
parecen no ser una herramienta Gtil para predecir el riesgo de déficit de
crecimiento fetal.

Palabras clave: rigidez vascular, embarazo, pequefio para la edad gestacional,

bajo peso al nacer.



ABSTRACT

Background / objective: The prediction, prevention, early identification,
monitoring and proper management of fetal growth disorders has been
associated with improvement in perinatal outcomes. Data from previous studies
suggest that maternal arterial stiffness variables could be related to fetal growth
disorders, making their measurement a possible strategy in predicting such
disease. The objective of this study is to identify a maternal variable of arterial
stiffness and a cut-off point in this variable that differentiates infants with low
weight for gestational age with a sensitivity > 75%.

Methods: Prospective cohort study of 1774 pregnant women who attended
antenatal care in a health-care institution in the city of Medellin (Colombia), in
whom arterial stiffness measurements were made during the pregnancy and its
relationship with the presence of low weight for gestational age at birth was
evaluated. The latter was defined as a weight percentile <10% by Hadlock tables.
Results: After a loss of 6.4% of the pregnant women, the follow-up of 1661
pregnant women was completed, of which 18.1% correspond to pregnant women
with neonates with low weight for gestational age. When evaluating the area
under the curve (AUC-ROC) of the variables of arterial stiffness, none of the cut-
off points evaluated for each of the variables reached the expected sensitivity.
Conclusions: The hemodynamic arterial stiffness variables evaluated seem not

to be a useful tool to predict the risk of fetal growth deficit.

Keywords: vascular Stiffness, pregnancy, small for gestational age, low birth

weight.

INTRODUCCION



El déficit de crecimiento fetal afecta el 10% de las gestaciones, representa un
problema de salud publica y se asocia con mayor riesgo de enfermedad perinatal
y en la edad adultai. La prediccién, prevencion, vigilancia y tratamiento adecuado
de estos trastornos se ha asociado con mejoria en los desenlacesz, al realizar
intervenciones como la administracién de Acido Acetil Salicilico y determinar la
necesidad de seguimiento ecografico estrecho para definir la edad gestacional

Optima para el nacimientos, 4.

En la actualidad se carece de herramientas predictivas suficientemente sensibles
y especificas para detectar la restriccion del crecimiento fetals. La combinacion
de factores de riesgo maternose tienen una capacidad de deteccion del 21%, con
una proporcion de falsos positivos del 34%7, s. La altura uterina tiene valor
limitado en la prediccidén de estos trastornos, pues su utilidad se da en edades
gestacionales avanzadas, con una sensibilidad del 47%s. El calculo del peso fetal
por ecografia predice con mas exactitud el peso al nacer y sus alteracionesio; sin
embargo, suele identificar fetos ya enfermos. Se ha encontrado relacién entre el
doppler de arterias uterinas y la restriccion del crecimiento fetal, pero no es un
marcador confiable para definir una categoria de riesgos, su valor predictivo
positivo es de solo 15- 23.9% con una tasa de falsos positivos del 36%7. Algunos
marcadores bioquimicos se han relacionado con bajo peso para la edad
gestacional, pero la frecuencia de deteccion de marcadores agrupados es tan

solo del 30%, con una proporcién de falsos positivos del 42%7.

Estudios recientes sugieren que la rigidez arterial evaluada de forma no invasiva
mediante el analisis del indice de aumento adrtico (lax), la velocidad de onda de
pulso (VOP) y la presion sistdlica adrtica central (PAC), podria tener relacion con

los trastornos de crecimiento fetalis, 12.

La placentacion anormal asociada con la preeclampsia y la restriccion del
crecimiento fetal puede estar relacionada con enfermedad cardiovascular
preexistente e/o invasion trofoblastica anormal, lo que conduce a isquemia

placentaria y a liberacion de factores inflamatorios, que causan activacién y dafio



de las células endoteliales, lo que pudiera verse reflejado en un aumento de la

rigidez arteriali2.

El interés en identificar una variable de rigidez arterial que pudiera predecir
neonatos con bajo peso para la edad gestacional, surge de la similitud
fisiopatoldgica entre los trastornos del crecimiento fetal, los trastornos
hipertensivos asociados con el embarazo y el dafio endotelial que se presenta
en pacientes con enfermedades crénicas como la hipertension arterial y la
diabetes. En estas Ultimas condiciones, este tipo de variables parece asociarse
de manera mas consistente con eventos cardiovasculares futuros que la misma

presién arterialii.

No contamos con estudios que determinen estas mediciones de rigidez arterial
en poblacién latina, ni que evallen los cambios de estas variables a lo largo de
la gestacidén y su relacién con restriccion del crecimiento fetal no asociado a
trastornos hipertensivos. El objetivo de este estudio es identificar una variable
materna de rigidez arterial y un punto de corte en dicha variable que diferencie
neonatos con bajo peso para la edad gestacional con una sensibilidad de al

menos 75%.

METODOS:

Disefio del estudio: cohorte prospectiva derivada del estudio ARTHE “Variables
hemodinamicas y rigidez arterial en mujeres en riesgo de trastornos
hipertensivos asociados al embarazo en la IPS San Diego SURA de la ciudad de
Medellin”

Contexto: se inscribieron al estudio pacientes atendidas en control prenatal
entre abril de 2017 y febrero de 2019. Estas tenian gestaciones de bajo y alto
riesgo. El seguimiento de mantuvo hasta octubre de 2019, momento en que tuvo

lugar el parto de la ultima paciente.

Participantes: se incluyeron pacientes > 15 afios con gestacién < 17 semanas



documentada por ecografia y residentes en el Valle de Aburra. Se excluyeron
gestantes con diagnéstico de hipertension arterial cronica, feto con
malformaciones incompatibles con la vida, gestacién mdltiple, negativa para
participar o desarrollo de algun trastorno hipertensivo asociado al embarazo. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de la IPS Sura San Diego, la

Universidad de Antioquia y las instituciones donde se atendio el parto.

Variables: las variables hemodinamicas de rigidez arterial evaluadas son:

1. Indice de aumento aértico (lax): Es directamente proporcional al tono de
las pequefias arterias y arteriolas y se define como la diferencia entre las
amplitudes de la onda sistolica refractaria y la onda sistélica incidente,
dividida sobre la presion del pulso y multiplicada por 100. Se expresa en
porcentaje1s.

2. Velocidad de onda de pulso (VOP): es la rapidez con que se desplaza la
onda a lo largo del sistema arterial y da informacion sobre la rigidez de la
aorta. Se mide en m/s 14.

3. Presidn arterial central (PAC): es la presion arterial en la raiz aértica o al

inicio de la subclavia izquierda, se expresa en mmHgzis.

El desenlace de bajo peso para la edad gestacional se defini6 como peso al
nacer menor al percentil 10 segun las tablas de Hadlockis. Esta es la tabla de
referencia recomendada en las guias nacionales y usada en nuestro medio para
el seguimiento del crecimiento fetal; al ser una tabla construida con datos

ecograficos, refleja un patron de crecimiento idealss.

Origen de los datos/mediciones: dos auxiliares de enfermeria entrenadas
realizaron la entrevista y medicion de variables clinicas y de rigidez arterial
durante el seguimiento. Las mediciones se realizaron al ingreso cuando tenian
17 semanas 0 menos de edad gestacional, entre la semana 17+1 y 26+6, entre
la semana 27 y 35+6 y posterior a la semana 36. Los desenlaces y diagndstico
final fueron tomados de la historia clinica de las instituciones donde se atendieron

los partos.



Técnica de medicion: para la medicion de las variables rigidez arterial en el
equipo Arteriograph® (TensioMed, Budapest-Hungria, Ltd.), se estandariz6 el
procedimiento: paciente en decubito lateral izquierdo, en un ambiente con
temperatura alrededor de 22 grados centigrados, sin situaciones de estrés y con
un reposo previo de minimo 5 minutos. Todas las mediciones se realizaron en el
brazo derecho, la calidad de la medicién se determind mediante la desviacion
estandar de la velocidad de onda de pulso y en los casos donde los valores
fueron = 0.7 m/s, la medicion fue repetida con un maximo de 3 intentos. De no
lograrse una desviacion estandar <0.7, se citaba la paciente en una fecha

posterior.

Control de sesgos: los resultados del Arteriograph se almacenaron en la base
de datos del mismo equipo. Ni las pacientes, ni el personal de salud que atendio
a las gestantes, ni los investigadores tuvieron conocimiento de los resultados de

las variables de rigidez arterial durante el proceso de recoleccion de datos.

Tamafo de muestra: el estudio ARTHE calcul6 una muestra de 1200 mujeres.
Para el estudio actual, a partir de la literatura, se presumia la exclusion de 4.6-
9.2% que presentaran trastornos hipertensivos asociados al embarazo,
guedando con 1145 a 1090 participantes. Se esperaba en ellas 10% de neonatos
con bajo peso para la edad gestacional, es decir entre 114 y 109 mujeres con
este desenlace. Con estas estimaciones, este estudio tendria una precision de
2.3% para detectar una sensibilidad de al menos 75%, con un nivel de confianza
del 95%. Finalmente, en el estudio ARTHE se reclutaron 2478 participantes y

quedaron 1661 gestantes incluidas en el estudio GROWTH.

Métodos estadisticos:
La discriminacion de las variables hemodinamicas con respecto al desenlace se
determindé por medio del analisis del area bajo la curva de caracteristicas

operativas del receptor (AUC-ROC). Los valores cercanos a 1 son equivalentes



a una discriminacion perfecta y los valores cercanos a 0.5 son equivalentes a
una discriminacion dada por el azar.

La sensibilidad corresponde al porcentaje de neonatos con bajo peso para la
edad gestacional que son captados con el resultado anormal segun la variable
hemodinamica elegida y el punto de corte seleccionado. La especificidad se
refiere al porcentaje de resultados normales segun la variable hemodinamica
elegida y el punto de corte seleccionado, en los que realmente hay neonatos sin
bajo peso para la edad gestacional.

La diferencia entre las “tasas de cambio” de las variables hemodinamicas en las
madres de los neonatos con y sin bajo peso se estimo mediante un modelo de
ecuaciones estimables generalizadas (GEE), asumiendo una correlaciéon
intercambiable entre las mediciones repetidas y una pérdida al azar en caso de
valores faltantes.

Todos los andlisis fueron realizados en el software Stata V.14.0.
RESULTADOS

Participantes: se inscribieron 2478 participantes, 704 (28.4%) fueron excluidas
y de las 1774 restantes, el 3.6% presentaron aborto espontdneo y el 2.8% no

completaron el seguimiento. Al finalizar el estudio se analizaron datos de 1661

gestantes (Figura 1).

Figura 1. Poblacién del estudio.



Elegibles
2478 (100%)

| |
Excluidos Incluidos
704 (28.4%) 1774 (71.6%)

o lusis Perdidas de seguimiento

Criterios Exclusion 49 (2.8%)
Negativa del paciente 316 (44.9%)
HTA cronica o THAE 232 (33%)
Gestacié altipl 12 (1.79

eslfac1on r.n,u f1p el ( 0 %) Abortos

Malformacion feta 9 (1.3%) 64 (3.6%)
Prueba piloto 134 (19%)
Imposibilidad de tomar la mediciéon 1 (0.1%)

Partos confirmados
1661 (93.6%)

Descripcion de la poblacion: La totalidad de la poblacion evaluada pertenece
al régimen contributivo y no hubo diferencias entre los dos grupos en cuanto a
IMC, edad materna, edad gestacional al momento del parto y via del parto
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de las pacientes con
neonatos con y sin bajo peso para la edad gestacional por tablas de
Hadlock.
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Caracteristica

Total
1661 (100%)

Neonatos Sin
BPEG
1361 (81.9%)

Neonatos Con
BPEG
300 (18.1%)

Edad materna (afios)

27 (23 - 31)

27 (23 - 31)

26 (23 — 31)

IMC (Kg/m2) 24.7 (22.3-27.5) 24.8(22.3-275) 24.0(21.9-26.8)
Raza negra 36 (2.2%) 28 (2.1%) 8 (2.7%)
Historia de 201 (12.1%) 174 (12.8%) 27 (9.0%)
tabaquismo

Tabaquismo 25 (12.4%) 21 (12.1%) 4 (14.8%)
gestacional (n=201)

Sustancias 20 (1.2%) 15 (1.1%) 5 (1.7%)
Psicoactivas

DM pre gestacional 11 (0.7%) 9 (0.7%) 2 (0.7%)
Enfermedad 8 (0.5%) 4 (0.3%) 4 (1.3%)
reumatologica

RCIU, abruptio u 1 (0.1%) 0 1 (0.3%)
Obito en gestacion

previa

Antecedente de 11 (0.7%) 11 (0.8%) 0

anemia

Antecedente de 166 (10.1%) 145 (10.7%) 21 (7.0%)
patologia tiroidea

Edad gestacional al 39 (38 — 39) 38 (38 — 39) 39 (38-139)

momento del parto
(semanas)

Recién nacido de
sexo masculino

867 (52.2%)

742 (54.5%)

125 (41.7%)

Via del parto Vaginal

1135 (68.3%)

940 (69.1%)

195 (65.0%)

BPEG: Bajo peso para la edad gestacional

Se detectaron valores faltantes en las mediciones de las variables de rigidez

arterial en la segunda y la tercera medicion del 3% y 4% respectivamente, debido
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a inasistencia de las pacientes y en la cuarta medicion del 21% por inasistencia

o por culminacién de la gestacion.

Del total de pacientes, el 18% (n=300) presentaron neonatos con bajo peso para

la edad gestacional.

Resultados principales

Al evaluar el area bajo la curva, la variable que mostré mejor sensibilidad fue la
tercera medicion de lax con un porcentaje de clasificacion correcta del 57.8% y
un AUC-ROC de 0.59 (IC95%: 0.55 — 0.63). Sin embargo, teniendo en cuenta el
punto de corte con la mejor sensibilidad y especificidad, la maxima sensibilidad
alcanzada fue 57.8%. Ninguna de las otras variables en ninguna de las

mediciones mostré mejor rendimiento (Cuadro 2).

Cuadro 2. Area bajo la curva (AUC-ROC) de las variables de rigidez arterial

con el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad.
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Variable Punto Sensibilidad | Especificidad | Clasificacion | AUC-ROC

de corte | (%) (%) correcta (%) (1C95%)
IAX
12 medicién | 12.3 54.0 53.9 53.9 0.55 (0.51 — 0.58)
22 medicion | 6.5 52.9 52.9 52.9 0.54 (0.50 — 0.58)
32 medicion | 4.6 57.8 57.8 57.8 0.59 (0.55 - 0.63)
42 medicion | 6.9 54.3 54.0 54.1 0.56 (0.52 — 0.60)
VOP
12 medicion | 6.5 48.3 48.4 48.3 0.47 (0.44 — 0.51)
22 medicion | 6.4 49.1 49.1 49.2 0.49 (0.46 — 0.53)
32 medicion | 6.4 47.2 47.2 47.2 0.46 (0.43 — 0.50)
42 medicion | 6.7 46.2 46.3 46.3 0.45 (0.42 - 0.49)
PAC
12 medicién | 91.4 53.3 53.4 53.4 0.53 (0.49 - 0.57)
2@ medicion | 87.6 50.9 50.8 50.8 0.52 (0.48 — 0.56)
32 medicion | 89.0 53.6 53.6 53.6 0.53 (0.49 - 0.57)
42 medicion | 93.9 50.2 50.1 50.1 0.51 (0.47 — 0.55)

Como hallazgo adicional, al evaluar

la variacion de las variables de rigidez

arterial durante el embarazo, en el grupo de gestantes con neonatos con bajo

peso para la edad gestacional se observan valores mas altos en la variable lax

durante las 4 mediciones. Al comparar el porcentaje de reduccion entre

mediciones, se observa menor reduccion en gestantes con neonatos con bajo

peso para la edad gestacional, entre la primera medicién y la segunda medicién

(44.6% vs 48.6%), entre la primera y la tercera medicion (55.4% vs 71.6%) y

entre la primera y la cuarta medicién (40% vs 46.6%). La variable VOP tiene un

comportamiento inverso y la PAC tiene un comportamiento similar a la variable

lax pero con diferencias menos marcadas (Figura 2).
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Figura 2: Cambios de las variables de rigidez arterial durante la gestacién

en pacientes con neonatos con y sin bajo peso para la edad gestacional.

IAX

14

10

8

6

4

2

<17 18- 26 27-36 37-41
Sin BPEG Con BPEG
VOoP PAC
6,8 34
93
6,7
32
6,5 30
89
64
88
63 87
6.2 86
1 18-26 2 36 37-41 <17 18-26 27-36 37-41
——Sin BPEG Con BPEG

Mediante el modelo GEE se logra demostrar que en las gestantes con neonatos
con bajo peso para la edad gestacional hay un incremento promedio significativo
en el lax entre cada medicion de 1.8% (IC 95% 0.9 - 2.6), comparado con las
gestantes con neonatos sin bajo peso para la edad gestacional. Para la variable
VOP y PAC no hubo diferencias estadisticamente significativas (Cuadro 3).

Cuadro 3. Descripcion de las mediciones de las variables de rigidez arterial

durante la gestacién en pacientes con neonatos con y sin bajo peso para
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la edad gestacional, y la diferencia entre los dos grupos teniendo en cuenta

las 4 mediciones.

Variable Neonatos Sin BPEG Neonatos Con BPEG Diferencia
hemodinamica Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) (coeficiente GEE
(IC95%))
lax
12 medicion 116 (6.9-17.1) 13.0 (8.1 -19.5)
22 medicién 6.0 (2.2 -10.5) 7.2(29-12.2) 1.8 (0.9; 2.6)
32 medicién 3.3(-0.1-7.8) 5.7 (1.0-10.5)
42 medicion 6.2 (1.7-11.4) 7.8(3.1-14.3)
VOP
12 medicion 6.6 (6.1-7.1) 6.5(6.0-7.0)
22 medicion 6.4 (5.9-6.9) 6.3(5.9-6.9) -0.1(-0.2;0.1)
32 medicién 6.4(6.0-7.1) 6.3(5.9-6.8)
42 medicion 6.8 (6.3-7.5) 6.7 (6.2-17.3)
PAC
12 medicién 90.7 (84.4 — 97.0) 92.3 (85.0 —98.1)
22 medicion 87.4 (81.6 — 93.4) 87.9 (82.3 — 94.0) 0.9 (-0.02; 1.9)
32 medicién 88.4 (82.7 — 94.5) 89.8 (83.6 — 94.7)

42 medicion 94.0 (88.0 — 100.4)  94.0 (88.3 — 101.5)

DISCUSION

Los resultados demuestran que ninguna de las variables de rigidez arterial
evaluadas en los diferentes momentos de la gestacion tuvo un AUC-ROC > 0.59,
y la mejor sensibilidad obtenida no llegé al 75%. Como hallazgo adicional, se
encontré6 que en las gestantes con neonatos con bajo peso para la edad
gestacional hay un incremento significativo promedio en el lax entre cada

medicion de 1.8%, comparado con el grupo control.

La revision de la literatura en este topico revel6 pocas publicaciones. Tomimatsu
et al. en 2014 estudiaron una poblacion japonesa que incluy6 41 gestantes con
hipertension croénica, de las cuales 6 tuvieron neonatos con bajo peso para la

edad gestacional, definido como menor al percentil 10 segun el rango de
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referencia en poblacion local; evaluaron por tonometria la PAC, lax e lax-75
(medicion del lax ajustada a una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto)
entre las 26 y 32 semanas de gestacion usando el equipo SphygmoCor;
Realizaron un analisis de regresion multiple para el peso al nacer y como
variables independientes el lax-75, la presion sistélica braquial, la altura materna,
el tabaquismo, la edad gestacional en el momento de la medicion y la toma de
tratamiento antihipertensivo, encontraron que el lax-75 fue el Unico determinante
significativo para el peso neonatal (coef: —0.380, p= 0.01)11. Estos resultados no
son comparables con los del presente estudio, pues la hipertension arterial
cronica fue uno de los criterios de exclusion y la medicion de las variables de

rigidez arterial se hizo por oscilometria.

Por otro lado Khalil et al. en 2012 midieron la VOP, lax e lax-75 con el equipo
Arteriograph entre la semana 11 y 13+6 en 6.429 gestantesi2. Se presentaron
335 neonatos con bajo peso para la edad gestacional sin preeclampsia asociada,
definiendo bajo peso para la edad gestacional como menor al percentil 5 segun
el rango de referencia de su poblacion local. Tras el andlisis no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en Alx-75 (1.03 vs. 1.00 multiplos de
la mediana (MoM)), VOP (0.98 vs. 1.00 MoM) ni PAC (1.01 vs. 1.00 MoM), en
comparacién con las gestantes del grupo control. Aunque estos resultados son
consistentes con los del presente estudio, las mediciones se realizaron en
diferentes momentos de la gestacion y el estudio GROWTH no cont6 con la

medicion de lax-75.

Una consideracion comun para estos estudios es el origen multifactorial de los
trastornos del crecimiento fetal. Esto dificulta la posibilidad de tener una Unica
prueba que permita la identificacion temprana del riesgo de neonatos con bajo
peso para la edad gestacional, mas aun cuando la medicién de las variables de
rigidez arterial evalia soélo la etiologia placentaria. Faltan datos respecto al
comportamiento de las variables de rigidez arterial en relacion con otras

enfermedades mediadas por la placenta. Y debe considerarse la importancia de
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estandarizar las mediciones e interpretacion de estas variables en la poblacién

gestante.

Como limitaciones de la investigacion se debe anotar que se trata de un estudio
secundario, por tanto los intervalos de edades gestacionales asignados para
cada medicion y las variables de rigidez arterial evaluadas fueron determinados
para el estudio original. En cuanto a los criterios diagndésticos de trastornos
hipertensivos definidos por la ACOG, no fueron excluidas aquellas mujeres
clasificadas como hipertensas dentro de las 6 semanas post parto, pues el
seguimiento de la cohorte se mantuvo hasta el parto. Adicionalmente, el uso de
la tabla de Hadlock como referencia puede llevar a un problema de aplicabilidad
en nuestro medio, ya que el estudio con el que fue construida, se realizé en
poblacién norteamericanazis, por lo que al aplicarla en poblacion latina podria
aumentar falsamente el porcentaje de neonatos con peso menor al percentil 10,

pero que en realidad son constitucionalmente pequefios.

Como fortalezas del estudio estan el tamafio de la muestra y la poca pérdida del
seguimiento (<7%), asi como la determinacién de varias mediciones a lo largo

de la gestaciéon, en comparacion con los dos estudios mencionadosaizi, 12.

En conclusién, segun resultados obtenidos en el presente estudio, en gestantes
latinas, sin trastornos hipertensivos y con las caracteristicas basales de nuestras
participantes, la medicion de las variables de rigidez arterial no es una
herramienta util para la prediccion de los neonatos con bajo peso para la edad

gestacional.
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