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Aspectos anatdomicos

Las arterias uterinas, se originan en la arteria iliaca
interna, alcanzado el OCI, describiendo un trayecto
ascendente.

Antes de llegar al cérvix:
Ramas vésico-vaginales: Vejiga y vagina.

Rama cérvico-vaginal: Porcidn inferior del cuello y
pared anterolateral de la vagina.

En el Utero ascienden [] Arterias arcuatas, arteria para
el ligamento redondo y arteria retrégrada del fondo.

Daniel Cafici. Capitulo 11. Ultrasonografia doppler en obstetricia. Ultrasonografia en
obstetricia y diagndstico prenatal. Segunda edicién 2018



Aspectos anatdomicos

Arterias arcuatas (anterior y posterior se unen con la contralateral en
el miometrio) [ arterias radiales (miometrio) [ arterias basales [
arterias espiraladas (endometrio).

Orvarian artery

Arcuate artery

Radial artery
Basal artery

Spiral artery

‘-"_{I;nd-nn'retrium

_/—ﬁ:metrium

Literinge artery

Daniel Cafici. Capitulo 11. Ultrasonografia doppler en obstetricia. Ultrasonografia en
obstetricia y diagndstico prenatal. Segunda edicién 2018.



Fisiologia y fisiopatologia

El embarazo causa un gran
aumento en la circulacion uterina
que permite el adecuado
crecimiento fetal in utero.

Existe una pérdida de Ilos Endometnn
componentes elasticos Y  Speai Ay
musculares de las arterias
espiraladas, debido a la invasidn
trofoblastica, y su reemplazo por
tejido fibrinoide (primera vy
segunda oleada trofoblastica).

Daniel Cafici. Capitulo 11. Ultrasonografia doppler en obstetricia. Ultrasonografia en
obstetricia y diagndstico prenatal. Segunda edicion 2018.



Patologia placentaria

4-8 %
PREECLAMPSIA F

PREECLAMPSIA + IUGR ]

IUGR ?




Patologia placentaria

Alteracion de invasion trofoblastica

Resistencias vasculares aumentadas a nivel
placentario

9

Doppler de arterias uterinas.




Doppler de la arteria uterina

Hasta 10ma semana : Patron de elevada
resistencia con bajas velocidades de fin de
diastole y presencia de una incisura
protodiastodlica (notch).

2do trimeste: Desaparece el notch. Patron
de baja resistencia con aumento de las
velocidades diastdlicas.

Refleja el estado de invasion trofoblastica al final del

primer trimestre.

Daniel Cafici. Capitulo 11. Ultrasonografia doppler en obstetricia. Ultrasonografia en
obstetricia y diagndstico prenatal. Segunda edicion 2018.



Doppler de arteria uterina

Pulsatility index
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Gdémez O, Figueras F, Fernandez S, Bennasar M, Martinez JM, Puerto B, Gratacds E. Reference ranges for uterine artery mean pulsatility index at 11-41
weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008 Aug;32(2):128-32.



Técnica

Ultrasound Obstet Gynecol 2021

Published online in Wiley Online Library (wilevonlinelibrarv.com). DOL: 10,1002 uog. 23698,

This is an open access article under the terms of the Crearive Commons Aroribution-NonCommercial-MoDerivs License, which permits use and
distribution in any medium, provided the ariginal work is properly cited, the use is non-commercial and no medifications or adaprations are made.

Lisuog..

ISUOG Practice Guidelines (updated): use of Doppler
velocimetry in obstetrics

Puede realizarse por via abdominal o transvaginal y varia si se realiza en el
primer o segundo trimestre.

Utilizar un PRF que evite aliasing y que muestre un altura de onda que ocupe
75% de la pantalla.

Angulo menor a 302.
Ventana de doppler de 2mm.



Técnica

Primer trimestre

Transabdominal Transvaginal Transabdominal Transvaginal

Corte sagital del utero,
identificar canal
cervical. Es preferible
que la vejiga materna
esté vacia.

Mover el transductor
lateralmente hasta
identificar el plexo
paracervical.

Con doppler color se
identifica la AU en su

trayecto ascendente
hacia el cuerpo
uterino.

Mediciones en este
punto, antes que se
divida en arcuatas.
Repetir en el
contralateral.

lado

Se debe ubicar el
transductor en el
fondo de saco
anterior.

Se moviliza
lateralmente para
visualizar el plexo

paracervical 'y los
pasos siguientes se
llevan a cabo de la
misma manera que la
técnica
transabdominal.

Segundo Trimestre

El transductor se coloca
longitudinalmente en el
cuadrante lateroinferior
del abdomen,
medialmente angulado.
El mapeo del flujo de
color es atil para
identificar el cruce con
la AIE.

A 1 cm por encima del
cruce.

Repetir contralateral.

A medida que avanza la
EG, el Jdtero sufre
dextrorrotacién por lo
que la AU izquierda no
corre tan lateralmente
como la derecha.

Con vejiga vacia,
posicion de litotomia
dorsal.

Transductor en fondo
de saco lateral para
identificar a la AU a la

altura del OdCl,
utilizando doppler
color.




Predicciéon PE y RCIU

90 % PE < 34 weeks 70 % IUGR < 34 weeks
30 % PE > 34 weeks 30 % IUGR > 34 weeks




Prediccion de PE y RCIU

19-23 weeks

| ‘ Detection rate for 10% FPR
PE/IUGR | ~50%
'Early PE/IUGR | ~75-80%

» Universal screening? Is the best performing individual test

» Allows prophylactic intervention? NO




Prediccion de PE y RCIU

[ 1-14 weeks

| , Detection rate for 10% FPR
'PE/IUGR | ~25%
Early PE/IUGR ~ 50%

» Limited detection rate

» Allows prophylactic intervention?

Van den Eltzen 95, Martin 01, Vainlo 05, Ebrashy 05, Gomez 05, Parra 05, Plasencia 07




Prediccion de PE

La preeclampsia ocurre en un 2-5% de los embarazos.

1/3 de pretérmino (<37s) y 2/3 de término (>37s)

Es una de las principales causas de muerte y morbilidad materna
(Eclampsia, hemorragia cerebral, CID, HELLP) y perinatal (RCIU,
DPPNI, PP).

La eleccion del cribado dependerda no solo del rendimiento, sino
también de la posibilidad de implementacion, asi como de
consideraciones econdmico-sanitarias.

FMF. Preeclampsia screening



Prediccion de PE

15-23s

Deteccion para 10% de FP
PE< 34s ~ 80-90%

- Mejor predictor de PE precoz
- ¢Sirve para estratificar riesgo? NO

- ¢Sirve para iniciar profilaxis con AAS?

Steel 90, Bewley 91, Bower 93, Valensise 93, North 94, Frusca 97, Irion 98, Kurdi 98, Albaiges 00, Papageorghiou 03, Yu 03, Yu 05, Yu
08, Garcia 16



Prediccion d PE

Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 680-689 _.|III
Published online in Wiley Online Lll“rdr) {wileyonlinelibrary.com). DOIL: 10.1002/u0g. 15873

Do knowledge of uterine artery resistance in the second
trimester and targeted surveillance improve maternal and
perinatal outcome? UTOPIA study: a randomized controlled
trial

B. GARCIA*#, E. LLURBA* #, L. VALLE$, M. D. GOMEZ-ROIG1§, M. JUANY,
C. PEREZ-MATOSE, M. FERNANDEZ1S, J. A. GARCIA-HERNANDEZ4, J. ALJOTAS-REIG*,
M. T. HIGUERAS*, I. CALERO*, M. GOYA*, S. PEREZ-HOYOS**, E. CARRERAS* and

L. CABERO*1

®*  Ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto, controlado.

®*  Cuatro centros en Espaia: Vall d’Hebron University Hospital, Sant Joan de D eu University Hospital, Las
Palmas de Gran Canaria University Hospital and Son Llatzer Hospital.



Prediccion de PE
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®* Resultados:

— Mayor administracion de corticosteroides (riesgo relativo (RR), 1,79 (IC del 95%, 1,4-2,3))
— Mayor induccién del trabajo de parto por RCIU (RR, 1,36 (IC del 95%, 1,07-1,72) ).
— Sin diferencias en complicaciones perinatales o maternas.



Uso aspirina segundo trimestre

AAS en Il TM en mujeres con uterina patolégica
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Meétodo de cribado de FMF

Consiste en combinar el riesgo a priori derivado de las caracteristicas e
historia clinica maternas con los resultados de medidas biofisicas y
bioquimicas

Alto riesgo Bajo riesgo
Edad (cada 5 anos a partir de 35) >
Altura (cada 10 cm) .
Peso (cada 10 kg) .
Afro-caribenas >
Sudasiaticas *
Fecundacion in vitro >
Hipertension arterial cronica .
Diabetes mellitus -
LES/SAF e
Historia familiar de PE *
Multipara sin PE *
Multipara con PE *

-10 -5 0 5 10

Efecto sobre el tiempo medio hasta el partc
en pacientes con PE (s)

Wright D, Akolekar R, Syngelaki A, Poon LC, Nicolaides KH. A competing risks model in early screening for preeclampsia. Fetal Diagn Ther 2012; 32:
171-8.



PAM

La PAM se define como la media de la g 010 32s
L4 . . o
presion arterial durante un ciclo - ol
cardiaco y se calcula con la siguiente g 2s .
formula: PAM= 2/3 presion diastdlica + g
. 9 , e 0.05
1/3 presion sistdlica. E okl .
I
5
| —
El rendimiento del cribado es mayor s
para la PE pretérmino que a término. % 00 = i i i
Mejora cuanto mayor es la edad 24 27 30 33 36 39 42
gestacional Edad gestacional en el parto con PE (s)

Tayyar A, Krithinakis K, Wright A, Wright D, Nicolaides KH. Mean arterial pressure at 12, 22, 32 and 36 weeks' gestation in screening for
pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 573-9.



Medicion de IP arterias uterinas

El peak sistdlico maximo debe ser
mayor de 60 cm/s para asegurar que
es la arteria uterina y no la arcuata la
gue se esta estudiando.

Cuando se obtienen tres ondas
consecutivas, se mide el IP y se calcula
la media de los IP derecho e izquierdo.

Indice de pulsatilidad = (peak sistolico
maximo - velocidad diastolica
minima) / velocidad media.




IP arterias uterinas (IPUT)

En gestaciones con placentacion __ 05
oo . =
deficiente y con alto riesgo de 2 .
/ c ® = 22
padecer PE pretérmino, la IPUT es S v
-d
alta. S 03
£
£ 02-
El rendimiento mejora cuanto mayor =
9 @ !
es la edad gestacional en el g
c [« 0
momento del cribado, pero es =
deficiente para la PE a término '
, i 24 27 30 33 36 39 42
|ndepend|entemente de Ia edad Edad gestacional en el parto con PE (s)
gestacional en el momento del
cribado.

O'Gorman N, Tampakoudis G, Wright A, Wright D, Nicolaides KH. Uterine artery pulsatility index at 12, 22, 32 and 36 weeks' gestation in
screening for pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 565-72.



Marcadores bioquimicos

Factor de crecimiento placentario (PLGF): Sintetizado por la placenta,
funcion angiogénica, disminuido en embarazos que desarrollan PE.
Rendimiento es mejor para PE pretérmino. Mejora cuanto mayor es la
EG al cribado.

Proteina A asociada al embarazo (PAPP-A): Sintetizada por la
placenta, rol en crecimiento y desarrollo placentario. En embarazos
que desarrollan PE, esta disminuida en 1T, no significativamente en 2T
y aumentado en 3T. El cribado es mejor para PE de pretérmino. No
mejora el rendimiento de cribado.

SFIt '“1

Angiogenic profile PIGF/

PIGF

FMF. Preeclampsia screening. Anti-angiogenic Pr‘-"ﬁ\ﬂt




Marcadores bioquimicos

Serum soluble fms-like tyrosine kinase-1

1.5, 12s 22s 32s 36s
(sFLT-1): Es un factor antiangiogénico.
Aumenta en embarazos que desarrollan
.0 1
PE. Precede el desarrollo de |Ia _ !
[ 5
enfermedad en 5 semanas. s E
. 5 | , A 0.
11-13 semanas no mejora la §*» : 7 &~
295
prediccién de PE. g i g % X
@ IO E R I I
22s es Util para la prediccién de PE § W 4 b b
antes de las 32 semanas. - 45 i
32s es util para predecir la PE antes e
de la semana 37.
36s, es util para predecir la PE a 0 — — —
. 24 30 36 42 24 30 36 42 24 30 36 42 24 30 36 42
pa rtl r de Ias 37 Edad gestacional en el parto con PE (s)

FMF. Preeclampsia screening.
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Crovetto F, Figueras F, Triunfo S, Crispi F, Rodriguez-Sureda V, Dominguez C, Llurba E, Gratacos E. First
trimester screening for early and late preeclampsia based on maternal characteristics, biophysical parameters,
and angiogenic factors. Prenat Diagn. 2015 Feb:35(2):183-91.



Cribado alas 11-13 semanas

El objetivo es identificar los casos que se

beneficiarian del uso profilactico de aspirina.

FM, PAM, IPUT y PLGF predice un 90% de la PE precoz (<34 semanas), 75% de la PE
pretérmino (<37) y un 45% de la PE término. FP 10%. (PAPP-A y sFLT-1 no mejora
rendimiento).

NICE: Determina Alto riesgo segun caracteristicas maternas e historia clinica. Este
método identifica tan solo un 40% de los casos de PE pretérmino y un 35% de PE a
término.

O’Gorman N, Wright D, Syngelaki A, Akolekar R, Wright A, Poon LC, Nicolaides KH. Competing risks model in screening
for preeclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks’ gestation. Am J Obstet Gynecol 2016;214:103.e1l-
103.e12.



Cribado alas 11-13 semanas}

ACOG recomienda el uso de
aspirina en mujeres con

Tasa de deteccion

PE PE PE
antecedente de PE en 2 o mas <Us  <Is 237s
embarazos, o en Ias que han Factores maternos 58% 50% 38%

. actores maternos mas:
padecido PE y el parto ha

d d | 34 65% 60% 43%
ocurrido antes e las ——— o~ e v
semanas. Este método PAM, PLGF 85% 73% 47%
identifica un 5% de los casos de PAM, IPUT, PLGF 90% 75% 47%
PE pretérmino y un 2% de PE a
término.

O’ Gorman N, Wright D, Poon LC, Rolnik DL, Syngelaki A, de Alvarado M, Carbone IF, Dutemeyer V, Fiolna M, Frick A, Karagiotis N, Mastrodima
S, de Paco Matallana C, Papaioannou G, Pazos A, Plasencia W, Nicolaides KH. Multicenter screening for preeclampsia by maternal factors and
biomarkers at 11-13 weeks’ gestation: comparison to NICE guidelines and ACOG recommendations. Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 49: 756-
60.



Cribado a las 20-24 semanas

El objetivo es estimar el riesgo especifico de cada paciente de
desarrollar PE y en base a él definir el manejo del embarazo.

Tasa de deteccion
Método de cribado PE PE PE
<34s <37s >37s

o0 e
o0 T > co% %

% so% 4%
0 I own TN %

Tasa de positivos 10%
100

Tasa de deteccion (%)
g

30 PAM, sFLT-1 77% 65% 44%
PAM, IPUT, PLGF 94% 85% 45%
PAM, IPUT, PLGF, sFLT-1 |13 3 85% 45%

20

10

PE<34s PE<37s PE>37s

Gallo DM, Wright D, Casanova C, Campanero M, Nicolaides KH. Competing risks model in screening for preeclampsia by
maternal factors and biomarkers at 19-24 weeks’ gestation. Am J Obstet Gynecol 2016; 214: 619-el.



Cribado a las 30-34 semanas

Los biomarcadores importantes en esta edad gestacional son PAM,
PLGF y sFLT-1, con un discreto beneficio al incluir IPUT.

Tasa de positivos 5%

100
90 Método de cribado PE<37s PE>37s

80

£ 7 Factores maternos 34% 30%

$

£ 5 79% 39%

;i: 40 PAM, IPUT 79% 40%

8 30 PAM, PLGF 93% 46%
20 PAM, sFLT-1 91% 45%
0 PAM, PLGF, SFLT-1 97% 54%
U e<ars  pEs3Ts PAM, IPUT, PLGF, sFLT-1 [0 55%

Tsiakkas A, Saiid Y, Wright A, Wright D, Nicolaides KH. Competing risks model in screening for preeclampsia by maternal factors and
biomarkers at 30—34 weeks’ gestation. Am J Obstet Gvnecol 2016: 215: 87.e1-87



Cribado a las 35-37 semanas

Los biomarcadores importantes en esta edad gestacional son PAM,
PLGF y sFLT-1, con un discreto beneficio al incluir IPUT.

Tasa de
Método de cribado

Tasa de positivos 10%
100 7

80 FaCtores maternos 35%

Factores maternos mas:

70
64%

60

50 - PAM, IPUT 65%
40 PAM, PLGF 75%
30 1 PAM, sFLT-1 81%
201 PAM, PLGF, sFLT-1 82%
0 PAM, IPUT, PLGF, sFLT-1 84%
o

Andrietti S, Silva M, Wright A, Wright D, Nicolaides KH. Competing-risks model in screening for pre-eclampsia by maternal factors and
biomarkers at 35-37 weeks' gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48: 72-9.

Tasa de deteccion de PE a término (%)




b The Fetal Medicine Foundation X -+

&« (& & fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsiaffirst-trimester w

@ Courses & Congress -~ FMF Certification = FMF fellowships = Education = Calculators = Research = Look for Life = Contact us

> Fetal growth restriction

> Fetal macrosomia Please record the following information and then press Calculate.
» Preterm birth - history
> Preterm birth - cervix Pregnancy type
f# Assessment [ management Singleton or twins h
> Management: SGA Pregnancy dating
» Management: Fetal anemia Fetal crown-rump length mm | (45-84 mm)
> Pregnancy dating c ination d p
dd-mm-yyyy
> Assessment: Fetal growth xamination date cd-mm-yyyy
> Assessment: Birth weight
» Assessment: Fetal Doppler Maternal characteristics Medical history
> Assessment: Uterine PI Date of birth dd-mm-yyyy Chronic hypertension Ovyes ONo
> Assessment: Nuchal translucency -
Height cm ft in Diabetes type | Oves ONo
|+ Performance audits
> Weight kg lbs Diabetes type Il Oves O No
» Mean arterial pressure
» Uterine artery Pl Racial origin v Systemic lupus erythematosus Oves ONo
> Nuchal translucency Smoking during pregnancy O ves O No Anti-phospholipid syndrome Oves ONo
> Ductus venosus PIV :
Mother of the patient had PE O ves O No A
s Serum sFLT-1 . Obstetric history
s Serum PLGF Conception method e O Nulliparous (no previous pregnancies at =24 weeks)
» Serum PAPP-A O Parous (at least one pregnancy at =24 weeks)

» Serum free B-hCG

Research tools

Biophysical measurements
> Batch MoMs calculation

A Mean arterial pressurei mmHg
» Batch preeclampsia risks i
Mean uterine artery PI* =
Date of measurement dd-mm-yyyy

FMF own page

If you want to visit your own FMF page Biochemical measurements
please click here. Includes serum PLGF ® No OmoM O Raw data

Includes serurm PAPP-A ® nNo O MoM O Raw data

Calculate risk



Estratificacion del manejo

Grupo i ale rieSgO: 21/100' Evaluacion deriesgode PEalas 12 s
10% de las embarazadas vy =
contiene el 75% de aquellas

que presentan PE antes de las Alto riesgo Bajo riesgo
37s.

Aspirina 12-36 s

Grupo de bajo riesgo: <1/100.
90% de las embarazadas, es \ "
poco probable que desarrollo Evaluacion deriesgode PE alas 22 s
PE.

FMF. Preeclampsia screening.



Estratificacion del manejo

Grupo de alto riesgo: riesgo de PE
antes de la semana 32 21 en 100.
Representa alrededor del 1% de |la
poblacidon total e incluye el 95%
de aquellas que presentaran PE
antes de las 32 semanas.

Grupo de bajo riesgo: riesgo de PE
antes de las 36 semanas <1 en
300. Representa >80% de las
embarazadas.

FMF. Preeclampsia screening.

Evaluacion de riesgode PE alas 22 s

Alto riesgo Riesgo Bajo riesgo
intermedio

Control a las 24-31s

Evaluacion de riesgo de PE alas 32 s

Alto riesgo Bajo riesgo

Control a las 24-31 s

Evaluacion de riesgo de PE alas 36 s



Estratificacion del manejo

Grupo de alto riesgo: riesgo de PE
antes de las 40 semanas =1 en 100.
Representa en torno al 20% de las
embarazadas y contiene 90% de
aquellas que presentaran PE antes de
la semana 40.

Grupo de bajo riesgo: riesgo de PE
antes de las 40 semanas <1 en 200.
Representa alrededor del 40% de las
embarazadas, tiene un 99,9% de
probabilidad de no presentar PE

FMF. Preeclampsia

Evaluacion de riesgo de PE a las 36 s

Alto riesgo Riesgo Bajo riesgo
intermedio
/
Control a las 36-39 s
/
Evaluacion a las 40 s para programar parto | | Conducta expectante




Prevencion

o ni cambios en la dieta,
ntos de magnesio, zinc,

Reposo en cama, re
como la restriccio
folatos, vitaminas C

SIN EVIDENCIA

En 1979 Crandon e Isherwood reportaron que las mujeres que
tomaban aspirina regularmente durante el embarazo eran menos
propensas a padecer PE que las que no la tomaban.

En las siguientes decadas, mas de 30 estudios han investigado el
beneficio de dosis bajas de aspirina (50-150 mg por dia) en la
prevencion de PE.




Antiplatelet agents for prevention of pre-eclampsia: > W *
a meta-analysis of individual patient data

Lisa M Askie, Lelia Duley, David | Henderson-Smart, Lesley A Stewart, on behalf of the PARIS Collaborative Group™

Loncet 2007; 369: 1791-98

Sample baseline  PARIS relativerisk ~ Number needed-to-treat
event rate (95%Cl) (95% Cl)
Metanalisis sobre uso de profilaxis con antiplaquetarios en Pre-eclampsia e 090 (0-84-097) 56 (35185)
embarazadas. (33 paises, 1985 — 2005) % 167 (104-556)
31 ECR, 32.217 pacientes 2% 500 (313-1667)
- ASA: 27 ECR, DOSIS 50-150MG: 98% DE LAS PACIENTES. Preterm <34 weeks 20% 0-90 (0-83-0.98) 50 (29-250)
(31.678) 10% 100 (59-500)
- DIPIRIDAMOL EN 3 ECR (177 PACIENTES) 2% 500(294-2500)
- OTROS AGENTES EN 3 ECR (362 PACIENTES) DIPIRIDAMOL Perinataldeath 7 OIUERILO 153 (75aS)
Y/O HEPARINA, OZAGREL. o 278 (152 93)
1% 1111 (526-3333)
. . .. Small for gestational age baby 15% 0-90 (0-81-1.01) 67 (35-667)
- Disminucién 10% PE -> RR 0.90 (95%IC 0.84-0.97) 10% 100 (53-1000)
- RN <34 semanas: RR 0.9% (IC 0.83- 0.98) 1% 1000 (526-10000)
- Severos outomes adversos: RR 0.9% (IC 0.85'0.96) Pregnancy with serious adverse ~ 25% 0-90 (0-85-0.96) 40 (27-100)
outcome
** 59% inicio tto >20 sem 1o )
% _
** 2 ECR 150 mg 7 143 (95-357)
Table 4: PARIS number needed-to-treat with sample baseline event rates

Askie LM, Duley L, Henderson-Smart DJ, Stewart LA, and the PARIS Collaborative Group. Antiplatelet agents for prevention of pre-
eclampsia: a meta-analysis of individual patient data. Lancet2007; 369: 1791-98.



Prevention of Preeclampsia and Intrauterine
Growth Restriction With Aspirin Started in
Early Pregnancy

A Meta-Analysis

Emmanuel Bujold, Mp, ms:, Stéphanie Roberge, ms:, Yves Lacasse, Mp, Ms:, Marc Bureau, Mp, —FEdad gestacional
<16 sem ! 0,47 (0,34-0,65)

Frangois Audibert, mp, msc, Sylvie Marcoux, Mp, Php, Jean-Claude Forest, Mp, Pip,

; (n=764) ! 21,3% vs. 9,3%
and Yves Giguere, MD, PhD I
>16 sem .l 081(063-103)
(n=10.584) ! 8,1% vs. 7,3%
—

0.2 .46 .8 112141614820

27 ECR (11.248 pacientes) g T s ot 210
Poblacién de alto riesgo para PE

Objetivo: impacto del inicio <16 semanas

Dosis: ASA 50-150 mg o NNT=7 ' g

DISMINUCION DE PE 53% &r. 0,47 (95%IC 0,34- 0,65)
- 91% PE severa rr0,09 (95% IC 0,02-0,37)

- RCF: RrRro0,44 (95% IC 0,30-0,65)

% reduccion de nesgo

AAS<16s AAS>16s

*PE mPES »RCF

Bujold E, Roberge S, Lacasse Y, et al. Prevention of preeclampsia and intrauterine growth restriction with aspirin started in
early pregnancy: a meta-analysis. Obstet Gynecol 2010;116(2 Pt 1):402-14.
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El papel de la dosis de aspirina en la prevencion de la
preeclampsia y la restriccion del crecimiento fetal:
revision sistematica y metanalisis

Stéphanie Roberge ', Kypros Nicolaides ?, Suzanne Demers 1, Jon Hyett 2, Nils Chaillet 4,

Emmanuel Bujold 2

Revision sistematica y un metanalisis de ensayos controlados aleatorios que comparan
el efecto de la aspirina diaria o el placebo (o ningun tratamiento) durante el embarazo.

45 estudios, 20.090 mujeres.
AAS <16 semanas y >16 semanas.

Roberge S, Nicolaides K, Demers S, Hyett J, Chaillet N, Bujold E. The role of aspirin dose on the prevention of preeclampsia and fetal growth
restriction: systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 2017 Feb;216(2):110-120.e6.
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FIGURE 3

Evaluation of aspirin’s dose-response effect when initiated at or before 16
weeks or after 16 weeks of gestation
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Bubble plots with fitted meta-regression line that report relationship between aspirin dosage and
relative risks for each adverse pregnancy, according to gestational age at initiation of aspirin.

Resultados:

AAS < 16 semanas, hubo una reduccion significativa y un
efecto dosis-respuesta para:
- Preeclampsia (riesgo relativo, 0,57; intervalo de
confianza del 95%, 0,43-0,75; p <0,001; R 2, 44% ; P =
0,036)

-Preeclampsia grave (riesgo relativo, 0,47; intervalo de
confianza del 95%, 0,26-0,83; P = 0,009; R 2, 100%; P =
0,008)

- RCIU (riesgo relativo, 0,56 ; intervalo de confianza del
95%, 0,44 a 0,70; P <0,001; R 2, 100%; P = 0,044)

Roberge S, Nicolaides K, Demers S, Hyett J, Chaillet N, Bujold E. The role of aspirin dose on the prevention of preeclampsia and fetal growth restriction:
systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 2017 Feb;216(2):110-120.e6.
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Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk
for Preterm Preeclampsia

26,941 Women were screened for preterm
preeclampsia

Daniel L. Rolnik, M.D., David Wright, Ph.D., Liona C. Poon, M.D., Neil O'Gorman, M.D., Argyro Syngelaki, Ph.D.,
Catalina de Paco Matallana, M.D., Ranjit Akolekar, M.D., Simona Cicero, M.D., Deepa Janga, M.D.,
Mandeep Singh, M.D., Francisca S. Molina, M.D., Nicola Persico, M.D., Jacques C. Jani, M.D.,

Walter Plasencia, M.D., George Papaioannou, M.D., Kinneret Tenenbaum-Gavish, M.D., Hamutal Meiri, Ph.D.,
Sveinbjorn Gizurarson, Ph.D., Kate Maclagan, Ph.D., and Kypros H. Nicolaides, M.D.

2971 (11.0%) Were at high risk for preterm
preeclampsia

332 Were excluded
253 Were receiving aspirin
47 Had hypersensitivity to aspirin

ECR multicéntrico (13 hospitales, 6 paises). Abril 2014 — Abril 2016 17 Had peptic ulcer or bleeding disorder

10 Participated in another drug trial

Poblacidon: 1776 PACIENTES: >18 anos, embarazos unicos entre 11- S T B e 4t
9 before randomization
14 semanas con alto riesgo de PE. !

— >1/100 segun screening de la fetal medicine foundation* 2641 Were cligible for inclusion
- Detecta 75% PE <37 sem y 90% PE <34 sem

865 Declined to participate

Estudio Doble ciego, randomizacion 1:1 > Aspirina 150 mg vs
placebo c/noche vo. Iniciado 11-14 semanas hasta 36 semanas.

1776 Underwent randomization

Outcomes:

- Primario: PE <37 semanas. 878 Were assigned to receive aspirin 898 Were assigned to receive placebo

- Secundarios: Eventos adversos del embarazo <34 semanas, <37 — ot T
y > 37 semanas, Muerte fetal o neonatal, Complicaciones 2 Were lostto follow-up 2 Werelost to folowip
neonatalesr Terapia neonatalr RCIU <p3, <p5r <p10 798 Were included in the primary analysis 822 Were included in the primary analysis
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PREECLAMPSIA <37 SEMANAS: ASA 1.6% VS placebo 4.3%

(OR 0.38, 1IC 95% 0.2-0.74; P= 0.004). Reduce 62% riesgo de PE pre
término (<37 semanas)

PREECLAMPSIA PRECOZ: Reduccion 82% riesgo PE <34 semanas. (No
estadisticamente significativo)

Sin diferencia estadisticamente significativa en eventos adversos.

Poon LC, Wright D, Rolnik DL, et al. Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention trial: effect of aspirin in prevention of preterm preeclampsia in subgroups of women according to their characteristics and medical
and obstet- rical history. Am J Obstet Gynecol 2017;217: 585.e1-5.
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FIGURE 3
Subgroup analysis of the ASPRE trial on the effect of aspirin on the rate of preterm |:|r|ae1:la1|pe:ia42
MATERNAL FACTOR  ASPIRIN n/N vs PLACEBO n/N INTERRACTION
(OR; 95% CI) All (adherence >90%)
Maternal age
<30 years  7/321vs. 14/331 (0.51; 0.20 to 1.32) . — 0.41 (0.95)
>30 years G477 vs. 21/491 (0.29; 0.11 to 0.75) .
AS P R E Body mass index
<25 Kg/m?  5/311 vs. 14/338 (0.34; 0.12 to 0.99) - - ' 0.60 (0.54)
Ana’lisis subgrupos »>25 Kg/m?  @/487 vs. 21/484 (0.41; 0,18 to 0.96) - . .
Racial origin
Afro Caribbean  5/208 vs. 11/201 (0.45; 0.15 to 1.39) - =
Caucasian  7/526 vs. 22/559 (0.34; 0.14 10 0.82) —e 001 {0.74)
1 8 =R { Other 1/82 vs. 2/62 (0.41; 0.04 to 4.85) .
HTA cronicas no se beneficiarian del | .o erconconion
g4 MNatural 12/747 vs. 32/779 (0.40; 0.20 to 0.79) . . 0.13 (0.14
uso ASA pa ra prevenCIon de Assisted 1/51 vs. 3/43 (0.19; 0.02 to 2.05) . t ; ‘
1 Cigarette smokin
preeCIa m pSIa ’ Smokegr 1/57 vs. 3/59 (0.28; 0.03 to 3.04) . t 0.79 (0.47)
% % . e . Non smoker 12/741 vs. 32/763 (0.39; 0.20 to 0.78) . :
no significativo. Family history of PE
Present 2/76 vs, 5/90 (0.37; 0.18 to 2.75) . 1 0.77 (0.69)
Absent  11/722 vs. 30/732 (0.49; 0.09 10 2.73) : .
Obstetrical history
Nulliparous ~ 7/547 vs, 24/543 (0.27; 0.11 to 0.64) - -
Multiparous without PE ~ 4/164 vs. 7/195 (0.79; 0.22 to 2.90) " P 0.39 (0.17)
Multiparous with PE 2/87 vs. 4/84 (0.50; 0.08 to 2.93) .
Chronic hypertension
Present 5/49 vs. 5/61 (1.30; 0.33 10 5.12) 0.055 (0.0019)

Absent  8/749 vs. 30/761 (0.27; 0.12 to 0.60)
All  13/798 vs. 35/822 (0.38; 0.20 to 0.74)

0.02 005 04 0.2 05 1.0 2 5 10
Odds Ratio with 95% Confidence Interval

Poon LC, Wright D, Rolnik DL, et al. Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention trial: effect of aspirin in prevention of preterm preeclampsia in subgroups of women according to their characteristics and medical
and obstet- rical history. Am J Obstet Gynecol 2017;217: 585.e1-5.
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Ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y

M
Author manuscript
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& ieviewed and accebied for publication aleatorizado de mujeres con embarazos Uunicos, no
author manuscripts 2 . q
andmalos, con alto riesgo de preeclampsia.
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Safety and Pharmacokinetics of Pravastatin Used for the Prevention Se les asignd pravastatina 10 mg diarios o placebo por via
of Preeclampsia in High-Risk Pregnant Women: A Pilot Randomized oral hasta el parto.

Controlled Trial

Maged . Costantine, MD, Kirsten Cleary, MD, Mary F. Hebert, PharmD, FCCP, Mahmoud S. Ahmed, PhD, Linda Sin diferencia en efectos adversos o anomalias congénitas.
M. Brown, DrPH, Zhaoxia Ren, MD, PhD, Thomas R. Easterling, MD, David . Haas, MD, MS, Laura S. Haneline, PE 40% en grupo placebo y 0% en pravastatina.

MD, Steve N. Caritis, MD, Raman Venkataramanan, PhD, Holly West, DHEd, Mary D'Alton, MD, Gary Hankins,
MD, and for the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Obstetric-Fetal
FPharmacology Research Units Network (OPRU)

Costantine MM, Cleary K, Hebert MF, Ahmed MS, Brown LM, Ren Z, Easterling TR, Haas DM, Haneline LS, Caritis SN, Venkataramanan R, West H, D'Alton M,
Hankins G; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Obstetric-Fetal Pharmacology Research Units Network. Safety
and pharmacokinetics of pravastatin used for the prevention of preeclampsia in high-risk pregnant women: a pilot randomized controlled trial. Am J Obstet
Gynecol. 2016 Jun;214(6):720.e1-720.e17.



Prediccion RCIU

ULTRASOUND S

in Obstetrics & Gynecology isuog

Original Paper = @ Free Access

First-trimester screening with specific algorithms for early- and
late-onset fetal growth restriction

F. Crovetto, S. Triunfo, F. Crispi, V. Rodriguez-Sureda, E. Roma, C. Dominguez, E. Gratacos, F. Figueras 2

Estudio de cohorte prospectivo de embarazos Unicos sometidos a examenes de
deteccidn en el primer trimestre.

Screening primer trimestre: Caracteristicas maternas, PAM, IPUT, PIGF y sFLT-1.

Definicion RCIU <p10 con doppler alterado o <P3. Limite 34 semanas para RCIU
precoz vs tardio.

9150 pacientes: 5% RCIU (0,6% precoz y 4,4% tardio).

Crovetto F, Triunfo S, Crispi F, Rodriguez-Sureda V, Roma E, Dominguez C, Gratacos E, Figueras F. First-
trimester screening with specific algorithms for early- and late-onset fetal growth restriction. Ultrasound Obstet
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Table 4. Predictive values of screening for early FGR Table 6. Predictive values of screening for late FGR

DR (% (95% Cl) for a FPR of: DR (% (95% Cl) for a FPR of:
Screening method AUC (C195%) Screening method AUC (C195%)
5% 10% 5% 10%

A priori risk (logyo) 0.695 (0.622-0.769)  28.8 (27.9-29.8) 35.6 (34.6-36.6) A priori risk (logy,) 0.682 (0.653-0.711) 27(26-28) 39.7 (38.6-40.8)
MAP (MoM) 0.687(0.603-0.770)  37.3(36.3-38.3) 47.5 (46.5-48.5) MAP (MoM) 0.538 (0.508-0.569) 11.9(11.2-12.6) 16.6 (15.8-17.4)
Mean UtA Pl (MoM) 0.737 (0.664-0.811)  37.3 (36.3-38.3) 44.1 (43.1-45.1) Mean UtA Pl (MoM) 0.581(0.551-0.611) 14.1(13.4-14.9) 18.6 (17.8-19.5)
MAP and mean UtA PI (MoM) 0.777(0.706-0.847)  45.8 (44.8-46.8) 55.9 (54.9-56.9) MAP and mean UtA Pl (MoM) 0.594 (0.564-0.623) 13.6(12.9-14.4) 20.8 (19.9-21.7)
PIGF (log0) 0.783 (0.687-0.878)  66.1 (65.1-67.1) 74.6 (73.7-75.5) PIGF (logyo) 0.647 (0.604-0.690) 56.8 (55.7-57.9) 59.6 (58.5-60.7)
sFIt-1 (logy) 0.591 (0.489-0.693)  45.8 (44.8-46.8) 47.5 (46.5-48.5) sFit-1 (logyo) 0.599 (0.558-0.640) 47.6(46.5-48.7) 50.4 (49.3-51.5)
sFIt-1/PIGF ratio (logyo) 0.846 (0.767-0.925)  76.3 (75.4-77.2) 78(77.1-78.9) sFIt-1/PIGF ratio (logx) 0.660 (0.619-0.701) 58.1(57-59.2) 59.1(58-60.2)
PIGF and sFlt-1 (logso) 0.826 (0.745-0.907)  71.2(70.2-72.1) 72.9(72-73.8) PIGF and sFlt-1 (logso) 0.663 (0.621-0.705) 58.8 (57.7-59.9) 60 (58.9-61.1)
A priori, MAP, mean UtA PI 0.811(0.744-0.878)  52.5(51.5-53.5) 59.3 (58.3-60.3) A priori, MAP, mean UtA P| 0.721(0.692-0.749) 29.5(28.5-30.5) 42.2 (41.1-43.3)
A priori, MAP, mean UtA P, PIGF 0.898 (0.836-0.961)  78(77.1-78.9) 84.7(83.9-85.4) A priori, MAP, mean UtA PI, PIGF 0.734 (0.699-0.770) 45.4 (44.3-46.5) 59.6 (58.5-60.7)
A priori, MAP, mean UtA PI, sFlt-1 0.844(0.785-0.904)  52.5(51.5-53.5)  61(60-62) A priori, MAP, mean UtA P, sFlt-1 0.726 (0.692-0.760) 41.7 (40.6-42.8) 51.6 (50.5-52.7)
_A priorj, MAP, mean UtA PI. PIGF, sFlt-1 0,922 (0,870-0,974) 746 (737-75.5) 83,1 (82,3 A priori, MAP, mean UtA PI, PIGF, sFit-1 51.1(50-52.2) 61.5 (60.4-62.5)

0.757 (0.722-0.792)

A priori, MAP, mean UtA P, sFlt-1/PIGF ratio 0.925 (0.872-0.977)  79.7 (78.8-80.5) 86.4 (85.7-87.1) A priori, MAP, mean UtA PI, sFlt-1/PIGF ratio

FGR: Fetal growth restriction; AUC: Area under the curve; CI: Confidence interval; DR: Detection rate;
FPR: False positive rate; log: logarithmic value; MAP: Mean arterial pressure; UtA: Uterine artery; PI:
Pulsatility index; MoM: Multiple of the expected normal median; PIGF: Placental growth factor; sFlt-
1: Soluble Fms-like tyrosine kinase-1.

FGR: Fetal growth restriction; AUC: Area under the curve; Cl: Confidence interval; DR: Detection rate;
FPR: False positive rate; log: logarithmic value; MAP: Mean arterial pressure; UtA: Uterine artery; PI:
Pulsatility index; MoM: Multiple of the expected normal median; PIGF: Placental growth factor; sFlt-
1: Soluble Fms-like tyrosine kinase-1.

Crovetto F, Triunfo S, Crispi F, Rodriguez-Sureda V, Roma E, Dominguez C, Gratacos E, Figueras F. First-
trimester screening with specific algorithms for early- and late-onset fetal growth restriction. Ultrasound Obstet
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Systematic Reviews ajogorg 2017. 45  estudios
randomizados. 20.909

The role of aspirin dose on the prevention of (W) oo embarazadas.

preeclampsia and fetal growth restriction: Pacientes de alto riesgo.

systematic review and meta-analysis

Stéphanie Roberge, PhD; Kypros Nicolaides, MD; Suzanne Demers, MD, MSc; Jon Hyett, MD;
Nils Chaillet, PhD; Emmanuel Bujold, MD, MSc

TABLE 2
Perinatal outcomes <16 weeks according to dose of aspirin at initiation of intervention

Fetal growth restriction

50 mg 1 46 1.00 (0.22—4.45) 1.00 n/a 100% 044
60 mg 3 1378 0.78 (0.53—1.16) 22 0%

75 mg 2 373 0.48 (0.32—0.72) .0004 0%

80 mg 3 180 0.64 (0.11—3.74) 62 0%

100 mg 7 869 0.45 (0.28—0.71) .0007 0%

150 mg 1 93 0.29 (0.10—0.82) 02 n/a

Total 17 2939 0.56 (0.44—0.70) <.001 0%




CERPO

Centro de Referencia Perinatal Oriente

SEMINARIO 66 :
Doppler Arterias Uterinas;
Prediccion PE y RCF, Prevencion

Dra. Javiera Ramirez C.
Dr. Daniel Martin Navarrete, Dr. Juan Guillermo Rodriguez Aris,
Dra. Susana Aguilera Pena, Dr. Rodrigo Terra, Dr. Sergio de la
Fuente Gallegos

Septiembre 2021



