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RESUMEN

INTRODUCCION: La restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) complica 5 a
10% de todos los embarazos, con influencia importante en la morbilidad y
mortalidad en todos los estadios de la vida. Los fetos con RCIU son un grupo
heterogéneo que comprende aquellos fetos con insuficiencia placentaria, fetos
pequenos por razones étnicas o genéticas y fetos con trastornos intrinsecos tales
como anomalias cromosomicas o congénitas.

Se ha demostrado mediante estudio histopatolégico en la placenta que aquellos
fetos con RCIU y alteraciones en el estudio Doppler de la arteria umbilical,
presentaron cambios histoldgicos que se traducen en incremento en la resistencia
a nivel placentario.

Diversos estudios se han realizado con el objeto de definir la utilidad clinica del
estudio Doppler de la arteria umbilical en embarazos de "alto riesgo",
demostrandose hasta el momento una disminucion en la mortalidad perinatal; sin
poder dilucidar hasta el momento la participacion de la prematuréz en la presencia
de los diversos desenlaces perinatales evaluados

OBJETIVO: Realizamos un estudio de Cohorte en fetos con RCIU para establecer
si las alteraciones cualitativas en la Onda de velocidad de flujo de la arteria
umbilical se asociaban a un incremento en la morbilidad y mortalidad perinatales.
DISENO DEL ESTUDIO: Se revisaron los cuadernos de registro de Estudios
ultrasonograficos y Pruebas sin estrés del Departamento de Medicina Materno-
Fetal del 1 de Enero de 1998 al 13 de Julio del 2005 obteniéndose los datos de
aquellas pacientes con diagnostico fetal de RCIU y valoracion Doppler de arteria
umbilical; se revisaron dichos expedientes al igual que los expedientes del
neonato. Se encontraron 92 expedientes que reunieron los criterios de inclusion
observandose; 58 (63 %) con onda de velocidad de flujo (OVF) y flujo diastdlico
presente (OVF P), grupo control y 34 (37%) con OVF y flujo diastdlico ausente o
reverso (OVF A/R), grupo de estudio. Se evaluaron los siguientes desenlaces:
Hipoglicemia, Sepsis, Enterocolitis necrotizante (ECN), Hemorragia intraventricular
(HIV), APGAR < 7 al minuto y 5 minutos, Mortalidad perinatal (6bito y mortalidad
neonatal), Ingreso a Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), Dias de



estancia en dicha unidad, y Displasia broncopulmonar. Los desenlaces fueron
comparados entre ambos grupos.

RESULTADOQOS: Los trastornos hipertensivos predominaron en el grupo de estudio
(45% Vs. 19%), La presencia de Anhidramnios y oligopamnios severo fue mas
frecuente en el mismo grupo (26% Vs. 3%) y (29% Vs. 20%) respectivamente, la
edad gestacional promedio al nacimiento fue de 33.4 sem. para el grupo de
estudio y 36.2 sem. para el grupo control. La mortalidad perinatal predominé en el
grupo de estudio con 4/34 (11.7%) y ninguno en el otro grupo, Hipoglicemia (53%
Vs. 21%) RR 2.5 (IC 95% 1.5 - 4.1), Sepsis (53% Vs. 17%) RR 3 (IC 95% 1.7 -
5.1), HIV (12% Vs. 1.7%) RR 6.8 (IC 95% 1.1 - 41.7), Ingreso a UCIN (53% Vs.
9%) RR 6.1 (IC 95% 2.9 - 12.9), APGAR <7 al min. (38% Vs. 17%) RR 2.2 (IC 95%
1.2 - 3.9), ECN (31% Vs. 0%), Displasia broncopulmonar (14% Vs. 0%), Dias
promedio estancia en UCIN (23 Vs. 8), APGAR <7 5 min. (6% Vs. 0%). Después
de corregir para edad gestacional Unicamente hipoglicemia e Ingreso a UCIN
fueron significativos, no realizandose dicha correccion en aquellos desenlaces con
0% en grupo control.

CONCLUSIONES: Los fetos con RCIU con OVF A/R en arteria umbilical tienen un
riesgo mayor para morbilidad y mortalidad perinatal comparados con aquellos con
OVF P.



. INTRODUCCION.

La Restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) complica 5 a 10% de todos los
embarazos. El diagndstico ultrasonografico de esta condicion ha sido tema de
debate por la imperfeccion de los diversos métodos diagndsticos propuestos,
considerandose un valor predictivo positivo de solo el 50% ' . Baschat y cols.
Encontraron que la sensibilidad mas alta (100%) con un valor predictivo positivo
de 56% fue obtenido con un valor de circunferencia abdominal (CA) por debajo del
percentil 2.5 asociado con un indice S/D elevado (mayor a la percentila 90 para la
edad gestacional) en la arteria umbilical . Aun asi el método mas empleado en los
diversos estudios realizados en este contexto es el de peso fetal estimado por
debajo del percentil 10 para la edad gestacional.

Los fetos con RCIU son un grupo heterogéneo que comprende a aquellos con
insuficiencia placentaria y por lo tanto con un riesgo mayor de presentar
complicaciones perinatales; aquellos que son pequenos por razones étnicas o
genéticas y generalmente son sanos al nacimiento y por ultimo un pequeno grupo

con trastornos intrinsecos tales como anomalias cromosémicas o congénitas.

Se ha aceptado que una variedad de complicaciones obstétricas comunes tales
como Preeclampsia y RCIU tienen su origen en un desarrollo anormal de la
vasculatura placentaria tal y como lo demuestran los trabajos de Giles y cols. ®, Mc
Cowan y cols. %, Krebs y cols. 5 y Salafia y cols. ® quienes a través del estudio
patologico de la placenta han documentado la existencia de hiperplasia de la
tinica media y obliteracion de la luz de los vasos madre" de las vellosidades
placentarias, pobre vascularizacion de las terminales vellosas, hemorragia del
estroma velloso, "endovasculitis hemorragica"y paredes anormalmente delgadas
de los vasos placentarios, lo cual se traduce como alteraciones en el area de
intercambio velloso para el oxigeno y nutrientes e incremento en la resistencia e
impedancia en el lecho placentario.



Las técnicas de estudio Doppler han sido usadas en Obstetricia desde hace mas
de dos décadas. Estas técnicas han permitido evaluar de manera no invasiva los
patrones de flujo sanguineo en el feto, estudiando de esta manera su estado
hemodinamico constituyéndose actualmente como un método popular en la

vigilancia de embarazos complicados con RCIU entre otros.

Goldkrank y cols. En el 2000 presentaron datos normales del flujo sanguineo
volumétrico en la arteria umbilical a partir de las 18 semanas del embarazo hasta
el término del mismo documentando un incremento en el flujo conforme el
embarazo progresaba, notando un incremento en el diametro de la arteria
umbilical hasta alcanzar una meseta alrededor de la semana 32-34 mientras los
indices de resistencia y pulsatilidad asi como el indice S/D disminuian a través del

mismo ’.

En el embarazo normal la circulacion feto-placentaria actua como un sistema de
baja resistencia. Asi las ondas de velocidad de flujo muestran un flujo continuo a
través del ciclo cardiaco. Una impedancia al flujo sanguineo umbilical
anormalmente elevado (ejemplo indice S/D, flujo diastolico ausente o reverso) es
un reflejo indirecto de patologia placentaria, la cual es mayor en casos de flujo
ausente y lo es ain mas en caso de flujo reverso ® .

La onda de velocidad de flujo de la arteria umbilical esta primariamente
determinada por la arquitectura vascular vellosa ? .Una vez que las alteraciones en
el area de intercambio velloso se extienden, la resistencia al flujo sanguineo
placentario se incrementa causando una reduccién en el flujo Doppler al final de la
diastole. La ausencia o reversion de dicho flujo son las alteraciones mas severas e
indican una elevacion significativa en la resistencia al flujo y pérdida del area de
intercambio efectivo en la unidad feto/placentaria. Por lo tanto es de esperarse que
la progresion de las alteraciones en el flujo Doppler condicionen una redistribucion
en el gasto cardiaco ® , cause retardo en el crecimiento y desarrollo del feto '° y
deterioro en el equilibrio acido-base .



El uso de estudios Doppler de la arteria umbilical como modalidad de vigilancia
fetal se basa en la premisa que una circulacion placentaria insuficiente dara como
resultado una evolucion adversa del embarazo como RCIU, Asfixia fetal o
mortalidad perinatal, y que dicha anormalidad puede ser identificada con el uso de

la ultrasonografia Doppler.

Un objetivo importante en la obstetricia actual es identificar aquellos fetos con
RCIU con riesgo de incrementar su morbimortalidad. Tradicionalmente la vigilancia
de estos fetos se centraba en evaluaciones ultrasonograficas seriadas de
biometria fetal, volumen de liquido amniético, y pruebas sin estrés (monitoreo

cardiotocografico) 2.

Diversos estudios han establecido la relacién entre una velocimetria Doppler en la
arteria umbilical alterada y el mayor nimero de casos con RCIU, sin embargo ésta
alteraciéon en su forma mas extrema esto es flujo diastélico ausente o reverso
representa un grupo especial de fetos con una enfermedad mas severa que
requiere de rapido diagnostico, vigilancia estrecha y de manera frecuente
intervencién temprana. Para evaluar esta impresion Rochelson y cols. ™
estudiaron 161 pacientes con embarazos de -alto riesgo" (hipertension inducida
por el embarazo, hipertensién crénica, diabetes, trabajo de parto pretérmino y
RCIU) entre 27 y 36 semanas de gestacion encontrando en 15 de ellos ausencia
de flujo diastélico en la arteria umbilical y cuando establecieron la comparaciéon
con fetos con flujo diastolico elevado (radio S/D = 3) y con flujo diastélico < 3
encontraron una incidencia mas alta de RCIU (60% vs. 24% vs. 3.6%),
hipertension inducida por el embarazo (70% en pacientes con flujo diastdlico
ausente), cesareas por sufrimiento fetal (75% para pacientes con flujo diastdlico
ausente), baja calificacion de APGAR (63% vs. 18% vs. 8%) y admision a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) (100% vs. 55% vs. 27%).
Concluyendo los autores que la presencia de flujo diastolico ausente en la arteria
umbilical representa una condicién Unica y severa que no puede ser identificada



por los medios de vigilancia fetal habituales requiriendo de estudio Doppler para

su diagnastico.

En 1991 Trudinger y cols. "“Mediante estudio Doppler de arteria umbilical,
estudiaron 2178 pacientes de mas de 26 semanas de gestacion y con feto Unico
con factor obstétrico de riesgo (Sospecha de compromiso fetal, hipertension,
hemorragia anteparto, labor pretérmino, ruptura prematura de membranas,
diabetes, incompatibilidad RH, pobre historia obstétrica, Lupus eritematoso
sistémico y otros) en un periodo de 6 anos. El indice S/D fue clasificado como
sigue: normal < percentil 95, elevado percentil 95 a 99, alto percentil > 99 y flujo
diastolico ausente. Los resultados fueron los siguientes: RCIU (18%, 38%, 60% y
81% respectivamente), APGAR < 6 al minuto (20%, 27%, 33% y 68%), a los 5
minutos (4%, 8%, 11% y 27%), Admisiéon a UCIN (18%, 23%, 47% y 90%),
muertes neonatales (1%, 2%, 3.7% y 17.7%). Concluyendo los autores que
aquellos fetos con flujo arterial umbilical anormal fueron mas pequenos vy
requirieron mas cuidados intensivos independientemente de la edad gestacional.

En 1994 Valcamonico y cols. ' Estudiaron 31 fetos con RCIU vy flujo diastélico
ausente o reverso en la arteria umbilical comparandolos con 40 fetos con RCIU
con flujo diastolico detectable dividiendo éste ultimo en dos grupos, uno con flujo
normal y el otro con flujo diastdlico reducido pero presente clasificandolos como
sigue: flujo diastélico ausente, flujo reverso, flujo normal y flujo reducido pero
presente 'y encontraron: Muerte intrauterina (12%,20%,0% y 0%
respectivamente), mortalidad neonatal (19%, 20%, 12% vy 4%), mortalidad
perinatal (31%, 40%, 12% y 4%), mortalidad perinatal corregida (23%, 40%, 6% y
4%), Sindrome de dificultad respiratoria severa (0%, 50%, 0% y 6%), hemorragia
intraventricular (11%, 50%, 0% y 19%). Veinte de los fetos del grupo de estudio
que sobrevivieron el periodo neonatal fueron observados 18 meses en promedio y
su evolucion neurolégica fue comparada con 26 neonatos de los dos grupos
control observando un mayor riesgo de secuelas neurologicas permanentes (35%
vs. 12%). Concluyendo los autores que aquellos fetos con RCIU con flujo
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diastdlico ausente o reverso en la arteria umbilical no solamente tienen un riesgo
mayor de mortalidad perinatal sino también una mayor incidencia de de dano
neuroldgico a largo plazo en comparacion con fetos con RCIU con flujo diastélico

presente.

En 1994 Karsdorp y cols. '® En un estudio Colaborativo de 9 Centros Europeos,
estudiaron 459 pacientes; 141 tenian hipertensién, 253 sospecha de RCIU y 65
RCIU e hipertension. Encontraron flujo ausente y reverso en 245 casos (178 con
flujo diastdlico ausente y 67 con flujo reverso), mientras 214 mostraron flujo
diastélico presente. Sus resultados los tabulan como sigue: flujo diastélico positivo,
flujo diastolico ausente y flujo diastdlico reverso. Muerte intrauterina (3%, 14% y
24%), admisién a UCIN (60%, 96% y 98%), Sindrome de dificultad respiratoria
severa (3%, 17% y 41%), Hemorragia cerebral severa (1%, 9% y 35%), mortalidad
perinatal (1%, 27% y 51%). El andlisis de regresion logistica demostré que
aquellos embarazos complicados con RCIU e hipertension tuvieron un riesgo (OR)
mayor de presentar flujo diastélico ausente o reverso en comparacion con aquellos
embarazos con RCIU unicamente (OR 7.4 vs. 3.1). El OR para mortalidad
perinatal en embarazos complicados con flujo diastdlico ausente fue de 4.0 y de
10.6 en aquellos con flujo reverso en comparacion con aquellos con flujo diastélico
presente aun después del ajuste para edad gestacional. Concluyen los autores
advirtiendo que aquellos embarazos complicados con RCIU y/o hipertensién
deben ser vigilados mediante velocimetria Doppler con el objeto de detectar
problemas uteroplacentarios lo mas temprano posible.

Alfirevick y cols. En 1996 '7 revisaron la literatura hasta ese momento disponible
evaluando estudios no aleatorizados y aleatorizados de Doppler de arteria
umbilical encontrando en el primero de los casos: 1. que el consenso general para
la realizacién de este tipo de estudios en pacientes de bajo riesgo" lo considera
inadecuado para propdsito de rastreo. 2. La relacion entre estudio Doppler
anormal y resultado perinatal adverso es mucho mas fuerte en mujeres de 7alto

riesgo", particularmente en caso de flujo diastélico ausente o reverso con una
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sensibilidad para predecir muerte perinatal del 67%, con una especificidad del
98%, asi mismo un feto con flujo diastélico ausente tiene 80 veces mas
posibilidades de morir (IC 95% 36 N 177). En el segundo caso (estudios
aleatorizados) la revision de 7 ensayos clinicos mostré que existe una reduccion
del 38% en la mortalidad perinatal asociada con el uso del estudio, asi mismo que
no hubo un efecto demostrable sobre la morbilidad neonatal asociada con este y
que hubo alguna evidencia de parto pretérmino mas frecuente con su uso.
Concluyendo los autores que la evidencia es fuerte para recomendar el uso de
este estudio en la vigilancia de pacientes con embarazo de -alto riesgo".

En un reporte de Cochrane (2000) Neilson y cols. ® revisaron 11 estudios clinicos
aleatorizados, controlados, con aproximadamente 7000 pacientes con embarazo
de “alto riesgo" Aleatorizaron a las pacientes para realizacion de estudio Doppler
o no como método de vigilancia. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
Aquellas pacientes con embarazo complicado por hipertension o sospecha de
RCIU se asociaron con una tendencia a reducir la mortalidad perinatal (OR 0.71,
IC 95% 0.50 N 1.01), sin reportes de efectos perinatales adversos. Estos revisores
concluyen que el uso de Doppler es probable que reduzca la tasa de muertes
perinatales.

Como se menciona al principio, los fetos con RCIU tienen un riesgo aumentado
para una evolucion perinatal adversa. Sin embargo no todos los fetos con peso
por debajo del percentil 10 han estado sujetos a un proceso patoldgico placentario
gque condicion6 su falta de desarrollo, esto es muchos fetos son pequenos
constitucionalmente y por lo tanto sanos. La diferenciacion de estos fetos con
aquellos patolégicamente pequenos es uno de los objetivos importantes en
Obstetricia. En el 2000 Baschat y Weiner. Evaluaron 308 fetos con peso estimado
por USG debajo del percentil 10 o con circunferencia abdominal por debajo del
percentil 2.5 para la edad gestacional. Se encontraron 138 fetos con indice S/D
elevados (arriba del percentil 90 para la edad gestacional). Los estudios Doppler

con estos valores se asociaron con valores de PH arterial y venoso mas bajos,



probabilidad aumentada de sufrimiento fetal intraparto, mas admisiones a la UCIN
e incidencia mas alta de sindrome de dificultad respiratoria. Ningun feto con
Doppler normal tuvo acidemia metabdlica, asi mismo la probabilidad de un
diagnéstico falso positivo de RCIU fue presente en este tipo de pacientes.
Igualmente otros investigadores han concluido que los fetos con RCIU con
Doppler de arteria umbilical normal es probable que sean constitucionalmente

pequenos. °

Mc Cowan y cols. *°Sin embargo opinan de manera contraria al evaluar
prospectivamente 186 fetos con RCIU encontrando que de todos aquellos con
Doppler de arteria umbilical normal 49% tuvo bajo indice ponderal, 26%
hipoglicemia y 35% requirio ingreso a UCIN, concluyendo los autores que fetos

con RCIU con Doppler normal no tienen una evolucion benigna.

Como puede observarse, la utilidad clinica de la velocimetria Doppler de la arteria
umbilical ha venido ganando terreno como prueba de vigilancia fetal anteparto
particularmente en fetos con RCIU, esto con el objeto de detectar oportunamente
a aquellos fetos con riesgo elevado de presentar un evento perinatal adverso. Este
riesgo se incrementa en relacion directa a la severidad de la alteracion del flujo

feto-placentario manifestado éste como velocimetria Doppler con flujo reverso.

Il. JUSTIFICACION.

Los fetos con RCIU tienen un incremento en la morbilidad y mortalidad perinatal ya
que la fisiopatologia subyacente de esta condicion los pone en riesgo de
desarrollar hipoxemia, hipoxia, acidemia, muerte preparto y asfixia intraparto. La
evaluacion de la arteria umbilical mediante el estudio de la onda de velocidad de
flup en este grupo de fetos ha permitido detectar oportunamente dicho
compromiso fetal al observar alteraciones en el flujo de dicho vaso. La



intervencién oportuna ha demostrado reducir la morbi-mortalidad perinatal
asociada con esta condicién. En algunos Centros Hospitalarios, la vigilancia
unicamente con Prueba sin estrés (PSS) y Perfil biofisico (PB) ha caido en desuso
por sus bajos valores predictivos positivos. La presencia de flujo diastdlico ausente
o reverso parece ser la forma mas severa de dicha alteraciéon por lo que su
presencia nos permitird predecir un resultado perinatal adverso. Con estos
antecedentes y ante la ausencia de estudios en nuestra poblacién consideramos
importante la realizacion del presente trabajo.

. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

(El flujo diastélico ausente o reverso en la evaluacién Doppler de la arteria
umbilical en fetos de 27 semanas de gestacion o mayores con RCIU, se asocia
con un aumento en la morbi-mortalidad perinatal comparados con aquellos fetos
con igual diagnostico pero con flujo diastélico presente?

V. HIPOTESIS.

La presencia de flujo diastélico ausente/reverso en la evaluacion mediante Doppler
de la arteria umbilical en fetos de 27 semanas de gestacion o mayores con RCIU,
se asocia con un RR de al menos 3 para cada una de las variables de desenlace
en comparacion con fetos de similares caracteristicas pero flujo diastélico
presente.
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V. OBJETIVOS.

A. ldentificar aquellos fetos con RCIU y Doppler de arteria umbilical con flujo
diastdlico ausente, reverso y presente.

B. Calcular el RR e Intervalos de Confianza (IC) para cada una de las
variables de desenlace de fetos con RCIU y Doppler de arteria umbilical con
flujo diastélico ausente/reverso en comparacion con aquellos fetos con

RCIU y flujo diastolico presente.

VI. DISENO DEL ESTUDIO.

Cohorte retrolectiva.

Wl INTENSION CLINICA.

Curso clinico y pronostico.

VIIL DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

A. Restriccion en el Crecimiento Intrauterino (RCIU).
Definicién conceptual. Peso fetal por debajo del percentil 10 para la edad
gestacional %
Definicion operacional. fetometria estimada por ultrasonido realizado en el
Departamento de Medicina Fetal del INPer que muestra aplanamiento en
las curvas de crecimiento, corroborado al nacimiento de acuerdo a las

tablas de Jurado Garcia.
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Tipo de variable. Dicotémica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.

. Flujo diastdlico ausente en la onda de velocidad de flujo de la arteria
umbilical.

Definicion conceptual. Espectro de la onda de velocidad de flujo de la
arteria umbilical detectado mediante evaluacion Doppler de dicho vaso en la
que el flujo diastdlico es cero, representando una alteracion severa del flujo
sanguineo a ese nivel e indica elevacion significativa en la resistencia del
lecho vascular placentario.

Definicion operacional. Espectro de la onda de velocidad de flujo de la
arteria umbilical detectado mediante evaluacién Doppler de dicho vaso en la
que el flujo diastolico se encuentra en la linea de base, es decir ausente.
Tipo de variable. Dicotémica.

Nivel de medicién. Presente o ausente.

. Flujo diastdlico reverso en la onda de velocidad de flujo de la arteria
umbilical.

Definicién conceptual y operacional. Espectro de la onda de velocidad de
flujo de la arteria umbilical detectado mediante evaluacion Doppler de dicho
vaso en la que el flujo diastdlico se encuentra por debajo de la linea de
base representando una alteracion mas severa del flujo sanguineo a ese
nivel e indica elevacion significativa en la resistencia del lecho vascular
placentario con pérdida del area efectiva de intercambio feto-materna.

Tipo de variable. Dicotémica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.

. Muerte neonatal.

Definicidén conceptual. Muerte del neonato en los primeros 28 dias de vida.
Definicion operacional. Muerte del neonato que cursé con RCIU en la
poblacion de estudio, en los primeros 28 dias de vida.



Tipo de variable. Dicotémica.
Nivel de medicion. Presente o ausente.

. Calificacion de APGAR.

Definicion conceptual. Calificacién que otorga el neonatélogo al nacimiento
considerando los parametros biofisicos: frecuencia cardiaca, tono,
respuesta refleja, coloracién y esfuerzo respiratorio al minuto y cinco
minutos de vida.

Definicion operacional. Calificaciébn otorgada por el Servicio de
Neonatologia al momento del nacimiento estratificandose como menora 7y
mayor o igual a 7, al minuto y cinco minutos de vida.

Tipo de variable. Dicotémica.

Nivel de medicién. Menor a 7 y mayor o igual a 7.

. Ingreso a UCIN.

Definicion conceptual. Ingreso del Recién Nacido a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

Definicion operacional. Ingreso del Recién Nacido de la Paoblacién
estudiada a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales determinada por
médicos del Servicio de Neonatologia.

Tipo de variable. Dicotomica.

Nivel de medicion. Si o No.

. Dias de estancia en UCIN.

Definicion conceptual y operacional. Dias de permanencia en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Recién Nacido de la Poblacion
estudiada.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Nivel de medicion. Dias completos.



H. Obito.
Definicion conceptual. Muerte del feto después de las 20 semanas de
gestacion.
Definicion operacional. Muerte del feto con RCIU después de las 27
semanas de gestacion en la Poblacion de estudio.
Tipo de variable. Dicotomica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.

I. Hemorragia Intraventricular.
Definicion conceptual. Presencia de hemorragia a partir de la matriz
germinal subependimaria con o sin ruptura posterior de un ventriculo *'
Definicion operacional. Presencia de hemorragia a partir de la matriz
germinal subependimaria con o sin ruptura posterior de un ventriculo en
Recién Nacidos con RCIU de la poblacion de estudio, diagnosticada
mediante ultrasonido transfontanelar, Tomografia axial computarizada o
Resonancia  Magnética por el Servicio de Neonatologia,
independientemente del estadio clinico.
Tipo de variable. Dicotémica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.

J. Sepsis neonatal.

Definicion conceptual. Sindrome caracterizado por datos clinicos de
infeccién sistémica, asociada o no a recuperacion de un agente patdgeno
en sangre durante el primer mes de vida, pudiendo ser temprana cuando
esto ocurre en los 3 primeros dias de vida o tardia cuando ocurre a partir de
estos 3 dias '

Definicion operacional. Presencia de este Sindrome en Recién Nacidos con
RCIU de la poblacién de estudio, diagnosticado por el Servicio de
Neonatologia.

Tipo de variable. Dicotomica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.
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K. Hipoglicemia.
Definicion conceptual. Glucosa sérica menor de 40 mg/dl. Detectada
mediante estudio capilar y confirmada mediante estudio central en las
primeras 24 hrs. De vida *'
Definicion operacional. Presencia de la caracteristica mencionada en
Recién Nacidos con RCIU de la poblacion de estudio, diagnosticado por el
Servicio de Neonatologia.
Tipo de variable. Dicotomica.
Nivel de medicién. Presente o ausente.

L. Enterocolitis necrosante.
Definicion conceptual. Entidad neonatal severa, caracterizada por necrosis
de la mucosa y transmucosa del intestino, principalmente lleon y Colon, con
y sin perforacion '
Definicion operacional. Presencia del Sindrome diagnosticado por el
Servicio de Neonatologia independientemente del estadio clinico.
Tipo de variable. Dicotomica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.

M. Displasia broncopulmonar.
Definicion conceptual. Trastorno multifactorial secundario a lesion aguda o
crénica pulmonar, con la necesidad imperiosa de ventilacion, con cambios
radiolégicos clasicamente descritos por Northway y cuadro clinico definido
basado en el trabajo respiratorio, la necesidad de oxigeno y la repercusion
de la interaccion cardiopulmonar 2’
Definicién Operacional. Presencia del trastorno en Recién Nacidos con
RCIU de la poblacion de estudio, diagnosticada por el Servicio de
Neonatologia, independientemente del estadio clinico.
Tipo de Variable. Dicotomica.

Nivel de medicion. Presente o ausente.
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IX. TIPO DE MUESTREO.

No probabilistico de casos consecutivos.

X. CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Expedientes de mujeres con embarazo mayor o igual a 27 semanas de
gestacion determinada ésta mediante fecha de ultima menstruacién
confiable o mediante Ultrasonido realizado antes de la semana 20 de
gestacion.

2. Feto con RCIU diagnosticado en el Departamento de Medicina Fetal del
INPer, con control prenatal y resolucion del embarazo en esta Institucion,
que ademas se haya realizado evaluacion Doppler de arteria umbilical.

3. Expedientes de pacientes con embarazo con feto unico.

Xl.  CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Se excluiran aquellos expedientes de pacientes o del recién nacido que no
se encuentren disponible para su analisis.

Xll.  CRITERIOS DE NO INCLUSION.

1. Expedientes de pacientes con feto con alteraciones cromosémicas y/o
estructurales.
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Xlll. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se revisaron las libretas de registro de estudios ultrasonograficos y pruebas sin
estrés del Departamento de Medicina Materno Fetal del periodo comprendido del
1/o0. de enero de 1998 al 15 de Julio del 2005, obteniéndose el nombre y nimero
de registro de las pacientes con embarazo Unico de 27 semanas de gestacion en
adelante (determinada mediante fecha de Ultima menstruacion confiable o estudio
ultrasonografico realizado antes de las 20 semanas de gestacion), con fetos con
RCIU diagnosticado por médicos adscritos del Departamento de Medicina Fetal,
considerandose la determinacién ultrasonogréafica del peso fetal por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional y que recibieron evaluacion Doppler de la
arteria umbilical. Se solicitaron al Archivo Clinico de la Institucion los expedientes
clinicos de las pacientes mencionadas y de sus Recién Nacidos tomandose de
éstos los datos asentados en la hoja de recoleccion correspondiente (anexo 1),

vaciandose éstos en una base de datos.

XIV. TECNICAY PROCEDIMIENTO.

Con la paciente en posicién supina y habiéndose utilizado dos unidades de
ultrasonido con sistema Doppler pulsado: Un equipo marca ATL HDI modelo
Ultramarck 9 y el otro ATL HDI modelo 5000, laboratorios de tecnologia avanzada,
Bothell, WA, USA, con transductores convexos de 3.5 MHz se realizd fetometria y
evaluacion Doppler de la arteria umbilical como la técnica lo exige; en ausencia de
movimientos respiratorios y fetales, asi como de contracciones uterinas, en un asa
libre de cordén y con el angulo de incidencia lo mas cercano a 0 grados con un
maximo de 30 grados y evaluando un minimo de 3 ciclos cardiacos en 3
ocasiones. Se consideré el diagnéstico de RCIU cuando el resultado de las
mediciones fetales habituales reporté un peso fetal estimado por debajo de la
percentila 10 para la edad gestacional, se considerd como flujo diastélico presente



en el andlisis espectral de la onda de velocidad de flujo cuando se observo éste
evento, independientemente del resultado del indice S/D y como flujo diastdlico
ausente/reverso como se menciona en la descripcién y operacionalizacion de esta
variable.

XV. ASPECTOS ETICOS.

Debido a que se trata de un estudio en el que uUnicamente se revisaran

expedientes, se considera que se trata de un estudio con riesgo menor al minimo.

XVl. TAMANO DE LA MUESTRA.

Se calculé el tamano de la muestra considerando los resultados del estudio de

16
|

Karsdorp et. al ™ y utilizando la formula:

(1-P1)/P1 + (1-P2)/P2
N=221-¢/2 — S W

(In(1-¢))?

Para una seguridad del 95% y considerando un alfa unilateral se tomo:

Z21-a/2 =164

Se calculdé P1 estimando un valor real de RR de 3

P1 = (RR) (P2)

2]
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Se obtuvo un Nimero de muestra de 88 pacientes por grupo utilizando los

desenlaces Hemorragia intraventricular y Enterocolitis necrozante.

XVII. ANALISIS ESTADISTICO.

1.

Analisis descriptivo para definir las caracteristicas de la poblacién
aplicando media y desviacion estandar

Estadistica analitica. Se elabor6 una tabla de contingencia de 2 x 2
para cada una de las variables en estudio y se calculd su Riesgo
Relativo (RR) asi como su Intervalo de Confianza (IC).

Se calculd poder estadistico en virtud de no haber reunido el tamano
de muestra necesario.

. Se realizd andlisis de Regresién Logistica considerando la edad

gestacional al nacimiento como variable intercurrente.

Se aplicd Chi cuadrada (Mantel-Henzen) a aquellas variables donde
no se pudo calcular RR.

Se realizd T student para diferencia de medias de muestras

independientes.

9]
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XVIIl. RESULTADOS.

Se encontraron un total de 92 expedientes que reunieron los criterios de inclusién
antes mencionados; 58 (63%) presentaron flujo diastélico positivo en el analisis
espectral de la onda de velocidad de flujo (OVF) de la arteria umbilical, 30 (33%)
flujo diastélico ausente y 4 (4%) flujo diastolico reverso. De igual manera se
encontraron 5 expedientes comprendidos dentro de los criterios de no inclusion: 4
(10.5%) con OVF Ausente que presentaron Trisomia 21 y 1 (1.7%) con OVF
Positivo que presenté Disgenesia Cerebral y Agenesia de Cuerpo Calloso. La
mayor parte 87/89 (98%) de los embarazos se resolvieron por via abdominal, los
dos restantes mediante parto vaginal y correspondieron al grupo de flujo diastolico
presente. Se excluyeron de éste analisis, la resolucion del embarazo en los dbitos
el cual fue via vaginal. Para el analisis se consideraron dos grupos, uno con OVF
con flujo diastélico presente y otro como OVF con flujo diastélico ausente/reverso.
En la tabla 1 se anotan las caracteristicas de las pacientes de acuerdo a los
hallazgos de la OVF. La edad materna fue mayor en el grupo con flujo diastélico
ausente/reverso en la OVF (32 Vs 28 afos), El indice de Masa Corporal (IMC) fue
discretamente mayor para el mismo grupo de pacientes (28 Vs. 26.6) cayendo en
el rango de sobrepeso, sin embargo hubo una mayor proporcion de pacientes
obesas (IMC = 30), 10/34 (29%) en este grupo.

Los trastornos hipertensivos maternos se presentaron con mayor frecuencia en el
grupo con OVF y flujo diastélico ausente/reverso (45% Vs. 19%), con 11/34 (32%)
para preeclampsia, sin diferencia en cuanto a hipertensién cronica con 5% para
cada grupo. En cuanto a la Historia obstétrica, las mujeres nuliparas presentaron
con menor frecuencia OVF vy flujo diastélico ausente/reverso (26% Vs. 53%), sin
embargo en las multiparas se observo lo contrario 76% para OVF ausente/reverso
en comparacion con aquellas con flujo presente 45%. En cuanto a la presencia de
anhidramnios y oligohidramnios severo ocurrié con mayor frecuencia en el grupo
con OVF vy flujo diastdlico ausente/reverso en comparacion con el grupo con flujo
diastolico presente (26% Vs. 3%) y (29% Vs. 20%) respectivamente.



En la tabla 2 se resumen la morbi-mortalidad perinatal de acuerdo a los resultados
del analisis de la OVF de la arteria umbilical.

La edad gestacional promedio al momento del diagnéstico de RCIU y evaluacion
Doppler de la Arteria umbilical fue de 32.2 semanas para el grupo con flujo
diastolico ausente/reverso y de 34.8 semanas para al grupo con flujo diastélico
presente, con un promedio de 2 y 7 dias respectivamente, del diagnoéstico a la
resolucion del embarazo.

La edad gestacional promedio al nacimiento como podia esperarse fue mayor para
el grupo con flujo diastdlico presente (36.2 sem.) en comparacion con el grupo con
flujo diastélico ausente/reverso (33.4 sem.), con 15/34 (44%) con edad gestacional
< 33 semanas para este Ultimo grupo en comparacién con 3/58 (5%) para el
primer grupo mencionado, con 3/4 con flujo diastolico reverso con 30 semanas de
edad gestacional. De la misma manera, el peso fetal promedio al diagndstico, fue
menor para el grupo con flujo diastélico ausente/reverso 1122 gr. contra 1738 gr.
para el grupo con flujo diastolico presente, con 17/34 (50%) del primer grupo y
2/58 (3.4%) del segundo, pesando < 1000grs.

Se presentaron 3 obitos (9%) y una muerte neonatal temprana (3%) en el grupo
con flujo diastolico ausente/reverso.

Ingresaron a la UCIN 18/34 (53%) y 5/58 (9%) de los Recién nacidos con flujo
diastélico ausente/reverso y flujo diastélico presente respectivamente, RR 6.1 (IC
95% 2.9 - 12.9) con un promedio de estancia de 23 y 8 dias respectivamente.

La presencia de hipoglucemia al nacimiento se presenté de manera mas frecuente
18/34 (53%) en el grupo con flujo diastolico ausente/reverso y en 12/58 (21%) en
el grupo contrario con un RR de 2.5 (IC 95% 1.5 - 4.1).

Ocurrio6 Hemorragia intraventricular (HIV) en 4/34 (12%) en el grupo con flujo
diastolico ausente/reverso y en 1/57 (1.7%) en el otro grupo con un RR de 6.8 (IC
95% 1.1 -41.7).

Se otorgd una calificacion de APGAR < 7 al minuto a 13/34 (38%) neonatos en el
grupo con flujo diastolico ausente/reverso y a 10/58 (17%) neonatos del otro grupo

conun RR de 2.2 (IC 95% 1.2 - 3.9), mientras que la calificacion a los 5 minutos <
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7 ocurrio en 2/34 (6%) en el grupo con flujo diastdlico ausente/reverso y ninguno
en el grupo contrario.

Se presentaron 11 casos de Enterocolitis necrosante, todos ellos en el grupo con
flujo diastélico ausente/reverso (32%) (5 grado |, 5 grado |l y 1 grado IlI).

En cuanto a la presencia de Sepsis 18/34 (53%) ocurrieron en el grupo con flujo
diastélico ausente/reverso, mientras 10/58 (17%) se presentaron en el grupo
contrario obteniéndose un RR de 3 (IC 95% 1.7 - 5.1).

Se presentaron 5 casos (15%) de Displasia Broncopulmonar en el grupo con flujo
diastélico ausente/reverso (2 con grado leve, 2 moderado y 1 severo).

Se realizé gasometria en sangre arterial de corddén umbilical al nacimiento de
manera irregular: 18/34 (53%) del grupo con flujo diastolico ausente/reverso y
22/58 (38%) del grupo con flujo diastdlico presente, obteniéndose los siguientes
valores promedio; La oxemia para el primero de los mencionados fue de 8.7
mmHg (Rango 2.8 N 23.1 mmHg) y de 12.0 mmHg (Rango 3.1 N 23.7 mmHg)
para el segundo, el pH fue de 7.18 (Rango 6.90 N 7.33) y 7.22 (Rango 6.95 N
7.36) respectivamente y el Déficit de base (DB) fue de -7.9 (Rango -2.0 - -14.2) y
-6.3 (Rango -0.7 - -17.4) respectivamente. Del analisis de estos se estimé
acidosis (Definido arbitrariamente como pH < 7.15 y/o DB > -10) e hipoxemia
(definido arbitrariamente como pO2 < 15 mmHg) en cada uno de los grupos
obteniéndose acidosis en 6/18 (33.3%) en el grupo con flujo diastdlico
ausente/reverso y en 4/22 (18.2%) en el grupo con flujo diastélico presente e
Hipoxemia en 16/18 (89%) para el primero y 17/22 (77%) para el segundo grupo.
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes de acuerdo al andlisis de la OVF de la

arteria umbilical.

CARACTERISTICAS

PRESENTE
(N=58)

AUSENTE/REVERSO

(N =34)

EDAD MATERNA
(Promedio + DE)

28.08 + 6.8 anos

32 + 5.9 anos

NULIPARA  No. (%) 32 (53%) 8 (26%)
MULTIPARA No. (%) 26 (45%) 26 (76%)
IMC 266 + 4.9 28 £ 5.6
(Promedio £ DE)

HIPERT. CRONICA 3 (5%) 2 (5%)
(%)

HASC/ EHIE § 1 (1.7%) 3 (8.5%)
(%)

PREECLAMPSIA (%) 7 (12.3%) 11 (31.4%)
Otras complicaciones

médicas asociadas a 5 (8.6%) 4 (11.8%)
RCIU.e (%)

Oligohidramnios 12 (21%) 10 (29%)
severo en Ultimo

USG. (%)

Anhidramnios en 2 (3%) 9 (26%)
Ultimo USG (%)

Dias transcurridos

entre Dx. y T 2
Nacimiento

(promedio)

§ Hipertension arterial cronica / Hipertension inducida por el embarazo.

€ Lupus eritematoso sistémico, Sindrome anticuerpos antifosfolipidos, Cardiopatia
congénita cianégena, Diabetes mellitus I.




Tabla 2. Morbimortalidad perinatal de acuerdo al analisis de la OVF en la arteria

umbilical.

MORBIMORTALIDAD PRESENTE AUS/REV | RR (IC 95%)
(N = 58) (N =34) Valor p
Edad Gest. al nacimiento Sem.| 36.2 + 2.1 336 + 2.7 P < 0.001
(promedio + DE) *
Edad Gest. al diagnostico USG| 34.8+ 2.1 322 + 29 P < 0.001
RCIU sem. (promedio + DE) *
Peso fetal por USG al diagnéstico| 1738 + 388 1122 + 475 P < 0.001
en gr. (promedio + DE) *
Hipoglucemia (%) 12 (21%) 18 (53%) 25(1.5-4.1)
Sepsis (%) 10 (17%) 18 (53%) 3(1.7N5.1)
Hemorragia intraventricular (%) 1 (1.7%) 4 (12%) 6.8(1.1 8 41.1)
Enterocolitis necrosante (%) ** 0 11 (32%) P < 0.001
Apgar < 7 al minuto (%) 10 (17%) 13 (38%) 22(1.2-3.9)
Apgar <7 a 5 minutos. (%) ** 0 2 (6%) NS
Ingreso a UCIN (%) 5 (9%) 18 (53%) 6.1(2.9N12.9)
Dias estancia en UCIN (prom.) * 8 23 P <0.03
Displasia Broncopulmonar (%) ** 0 5 (14%) P <0.02
Mortalidad perinatal (%) ** 0 4 (12%) P < 0.01

Acidosis (pH < 7.15 y/o DB > -10)

4/22 (18%)

6/18 (33.3%)

Hipoxemia

17/22 (77%)

16/18 (89%)

* T Student para diferencia de medias de muestras independientes.

** Chi cuadrada (Mantel-Henzen).




En virtud de no haberse logrado el tamano muestra necesario, se calculé Poder
estadistico para cada una de las variables en estudio obteniéndose: para Sepsis
neonatal un poder del 92%, para HIV del 83%, para Ingreso a la UCIN 99%, para
hipoglucemia del 86% y para calificacién de APGAR < 7 al minuto un poder de
60%; Estos resultados son satisfactorios excepto para APGAR < 7 al minuto. No
fue posible estimar el RR e IC del resto de los

desenlaces evaluados (ECN, APGAR < 7 a los 5 minutos, Mortalidad perinatal y
Displasia broncopulmonar) calculandose diferencia de proporciones.
Considerando a la Edad gestacional al nacimiento como variable intercurrente
dada la asociacion importante de la misma con varios de los desenlaces
evaluados, se analiz6 mediante Regresion logistica su participacién en dichos

eventos obteniéndose los resultados mostrados en la tabla No.3.

Tabla 3. Resultados del analisis mediante Regresion logistica de los desenlaces

ante OVF A/R después de su ajuste para la Edad gestacional al nacimiento.

DESENLACES OR IC (95%)

Hipoglucemia. * 3.2 (1.12 - 9
Ingreso a UCIN. * 4.9 (1.2 - 19.3)
Sepsis. 2.0 (0.58 - 6.6)
HIV 0.40 (1.2 - 13.4)
Apgar < 7 al minuto. 1.0 (0.28 - 4.15)

* Estadisticamente significativos.



XIX DISCUSION.,

Para que un feto alcance su potencial genético de desarrollo se requiere la
participacion de tres factores fundamentales: 1. El estado de salud fetal, 2. El
estado de salud materna y 3. La funcién placentaria. Si alguno de estos se altera y
es de magnitud suficiente el feto desarrollara RCIU, condicion que los pondra en
grave riesgo de presentar alteraciones patologicas al nacimiento y aun en la vida

adulta 2 *

motivo por el cual la deteccion y vigilancia de este grupo de fetos
resulta de primordial importancia.

La RCIU como consecuencia de insuficiencia uteroplacentaria, es una causa
importante de muerte perinatal, morbilidad neonatal y trastornos de salud a largo
plazo. La disfuncion uteroplacentaria progresiva condiciona falla respiratoria
placentaria e hipoxemia fetal condicionando el desarrollo en el feto de
mecanismos hemodindmicos compensatorios con redistribucion  del flujo
sanguineo a 6rganos vitales (cerebro, corazdn y suprarrenales) a expensas del
resto de los organos de la economia. La duracion de esta fase compensatoria es
variable, en ocasiones con duracién de semanas y aparentemente sin efectos
deletéreos a corto plazo, sin embargo si la condicidn progresa dichos mecanismos
compensatorios alcanzan su limite apareciendo disfuncién miocardica poniendo al
feto en grave riesgo de muerte.

La evaluacion mediante la técnica de Doppler de los vasos maternos (Art.
Uterinas) y fetales (Art. Umbilical, Cerebral media, vena umbilical, etc) ha sido
sujeto de multiples estudios, validandose en la mayor parte de ellos su utilidad,
principalmente en los fetos con RCIU de origen placentario en quienes
tedricamente la intervencién puede mejorar las condiciones neonatales. Es a
través de estos estudios como se ha definido esta técnica de vigilancia fetal como
el método idoneo para este grupo de pacientes, tratando de identificar a aquellos
fetos cuyo riesgo de muerte antenatal y disfuncién organica irreversible en caso de
continuar el embarazo, sobrepase los riesgos del nacimiento pretérmino

Salafia et al. ® Documentaron hiperplasia de la tinica media y disminucion de la
luz vascular en 90% de las vellosidades madre de 54 placentas obtenidas de



embarazos complicados con RCIU y OVF A/R con peso del neonato por debajo de
la percentila 10.

Morrow et al. *' En un estudio experimental en fetos de ovejas demostraron que la
aparicion de OVF Ausente o aun reverso, puede ocurrir cuando el 60 - 70% del
arbol vascular velloso ha sido danado.

En el presente trabajo nosotros estudiamos la relacién entre alteraciones
cualitativas en la OVF de la arteria umbilical y desenlace perinatal adverso en
fetos con RCIU tratando de identificar a aquellos fetos con alteracion placentaria
que influye sobre su potencial genético de crecimiento y diferenciarlos de aquellos
cuyo mismo potencial limité su crecimiento.

En el estudio encontramos que la participacion los trastornos hipertensivos fue
mayor en el grupo con OVF A/R (59%) en comparacion al grupo con OVF con flujo
diastolico presente (OVF P) (27%), resultados que estan de acuerdo con varios
estudios'® *° . Aunque el mecanismo preciso se esta investigando, se sabe que
en la Enfermedad hipertensiva la formacién incrementada de nudos sinciciales
parecen indicar envejecimiento placentario y apoptosis, favoreciéndose el
desarrollo de infartos, obliteracion de vellosidades y fibrosis de las mismas,
incrementandose de esta manera la resistencia vascular a este nivel
desarrollandose la cascada de eventos que llevan al feto a presentar RCIU.

Se sabe que la disminucion de liquido amnidtico es una de las manifestaciones de
hipoxia fetal crénica y que esta condicién se presenta por deterioro de la funcion
placentaria llevando al feto a desarrollar una serie de cambios circulatorios
adaptativos, incrementando el flujo sanguineo a 6rganos vitales (cerebro,
corazon y suprarrenales) y disminuyéndolo al resto de los 6rganos de la economia
entre ellos los rinones. Hecher et al. Evaluaron 110 embarazos unicos
complicados con RCIU diagnosticado después de las 24 semanas y encontraron
que el volumen de liquido amniético y el espectro de la arteria umbilical fueron las
primeras variables en hacerse anormales, seguido por deterioro del flujo a nivel de
la arteria cerebral media, aorta, variabilidad a corto plazo, ductus venoso y vena
cava inferior. En nuestro estudio observamos oligohidramnios severo y



anhidramnios en una mayor proporcion de embarazos complicados con RCIU y
OVF A/R de manera semejante a lo observado por Berkowitz y cols. %

Un cuerpo importante de evidencias ' '* '

entre otros, ha demostrado que la
mortalidad perinatal es elevada (28%) en embarazos complicados con RCIU y
OVF A/R. En nuestro estudio fue del 12%, semejante al reportado por Zelop et al.

y Kurkinem-Raty et al. %%

quienes reportan 9%. La diferencia observada entre
nuestro estudio y los primeros mencionados posiblemente estriba en las
poblaciones estudiadas; mientras en nuestro caso la poblacién estudiada fue
heterogénea mezclando pacientes sanas, hipertensas, diabéticas etc., en los
estudios mencionados la poblacién fue seleccionada, considerandose como en el

caso de Karsdorp et al. '

unicamente a pacientes con Hipertension y RCIU.

La hipoglicemia al nacimiento también se ha asociado a alteraciones en la funcion
placentaria motivo por el cual algunos autores '® ?° han considerado su inclusion
en la evaluacion de la morbilidad neonatal asociada a esta condicion. En nuestro
estudio los resultados obtenidos son semejantes a los presentados por dichos
autores aun después del ajuste por edad gestacional, aunque el incremento en el
riesgo es mas modesto en los estudios mencionados: RR. 1.5 (IC 95% 1.0 - 2.2)
y 1.76 (IC 95% 1.19 - 2.65) respectivamente, que en el nuestro.

La Sepsis neonatal no ha sido evaluada como desenlace en estos pacientes, sin
embargo nosotros consideramos que el Sistema Inmunolégico es igualmente |abil
al proceso hipoxico cronico, asi mismo las diversas intervenciones a que son
sujetos (intubacion, cateterizacion de vasos umbilicales y hospitalizacion
prolongada entre otros) incrementan el riesgo de dicha complicacién. En nuestro
estudio se observo que aunque el RR fue significativo clinicamente, al realizar el
ajuste por edad gestacional no se demostrd este, probablemente por el nimero
reducido de pacientes estudiados.

La hemorragia cerebral ha sido evaluada por diversos autores '° 6 2
observandose esta complicacién entre el 3 y 26% de los neonatos después del
diagnéstico de OVF A/R. Karsdorp et al '° reporté que esta entidad se present6 en
un numero significativo de neonatos con el factor de riesgo presente (26%) en

comparacion con el (5%) sin este factor de riesgo, efecto que permanecid aun
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después de correccién para la edad gestacional. Los resultados de nuestro estudio
coinciden con los observados por Valcamonico et al. '® y Muller et al.?® (11 'y 13%
respectivamente). En nuestro caso aunque el RR fue clinicamente significativo, al
corregir para edad gestacional su significancia se perdié, probablemente por la
falta de muestra. Sin embargo, no todos los grupos han encontrado esta

asociacion; Malcolm et al. %

reporté en su estudio que dicho desenlace fue el
mismo (13.3%) en el grupo con OVF A y en el grupo control lo cual esta de
acuerdo con lo reportado por Mc. Cowan et al. *® quienes no encontraron
incremento significativo del mencionado desenlace.

Considerando la redistribucion de gasto cardiaco secundario a la hipoxia crdnica,
en la que otro de los érganos afectados es el tracto digestivo, diversos autores han
estudiado a la Enterocolitis necotrizante como desenlace en embarazos afectados
por OVF A/R en la arteria umbilical con resultados variables; Karsdorp et al. '®
encontraron esta complicacion en el 6% de los embarazos con este factor de
riesgo contra el 3% en el grupo con OVF P, mientras Malcolm et al. *® Reportd
este evento en el 53% de los fetos sujetos al factor de riesgo contra el 6%
observado en el grupo control, asociacion que parecié ser independiente de
prematurez, RCIU y asfixia perinatal, sin embargo Valcamonico et al > no
encontraron relacién alguna probablemente porque el nimero de pacientes fue
pequeno (46 pacientes en total: 26 con OVF P y 20 con OVF A/R). En nuestro
estudio se observo este desenlace en el 31% de los fetos con OVF A/R y en
ninguno de aquellos con OVF P observandose de manera clara que fetos con
RCIU y OVF A/R tienen un riesgo importante de presentar dicho desenlace.

La Displasia broncopulmonar, ha sido también considerada dentro de la morbilidad
temprana asociada a alteraciones en el flujo Doppler de la arteria umbilical y
Eronen et al. * Reportaron que dicha entidad se presentd de manera mas
frecuente en neonatos con el factor de riesgo (32%) que en sujetos control (5%),
por otro lado Muller et al. * Reporté su presencia en el 13% de los neonatos con
OVF A/R, resultado éste semejante al observado en nuestro estudio, aunque no
se pudo evaluar la participacién de la edad gestacional.
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Una evaluacién indirecta de morbilidad es el Ingreso del neonato a la UCIN. Varios
estudios han demostrado de manera fehaciente la asociacion entre RCIU y OVF
A/R con dicho marcador de morbilidad. Karsdorp et al. '® Reportaron que 97% de
aquellos neonatos expuestos al factor de riesgo contra 60% sin tal factor
ingresaron a la UCIN, de igual manera Trudinger et al. ' Demostraron tal
asaciacion con 90% para OVF A/R y 30% para OVF P siendo significativo ain
después del ajuste para edad gestacional. En el presente estudio nosotros
también encontramos esta asociacién siendo clinicamente significativa adn
después del ajuste para edad gestacional. De igual manera el promedio de
estancia en dicha Unidad fue estadisticamente significativo en el estudio
mencionado y en el nuestro.

Por lo que respecta a la evaluaciéon de Apgar al minuto, el estudio de Trudinger et
al. " Estudiando un total de 96 pacientes con OVF A/R. Reportd este desenlace
en 68% de neonatos expuestos a OVF A/R en comparacion con 27% para
neonatos con OVF normal, siendo significativo después de ajuste por edad
gestacional. En nuestro estudio aunque el RR estimado fue significativo, después
del ajuste por edad gestacional ya no lo fue, esto probablemente debido al
reducido numero de pacientes en nuestro estudio.

En relacion a los resultados del analisis gasométrico de sangre del corddn
umbilical al nacimiento. Aunque los resultados manifiestan la tendencia clara de
asociacion entre OVF A/R y morbilidad neonatal, de igual modo al manifestado por
Nicolaides ** y Weiner * , no es posible sacar conclusiones por la irregularidad
con que fueron determinados.

En cuanto a las alteraciones cromosdmicas detectadas en nuestro estudio las
cuales correspondieron al grupo con OVF A/R (10%) fueron semejantes al (11%)

a7
.

obtenido por Snidjers et a por lo cual puede sugerirse proponer a la paciente

la realizacion de amniocentesis citogenética.
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XX. CONCLUSIONES.

La vigilancia de embarazos considerados de alto riesgo para el desarrollo de
RCIU secundario a Insuficiencia placentaria (HASC, HASC/preeclampsia
sobreagregada, enfermedades de la Colagena y Diabetes Mellitus pregestacional)
debe realizarse utilizando biometria fetal, determinacion de liquido amnidtico y
Doppler de vasos fetales (Arteria umbilical, cerebral media, ductus venoso y vena
umbilical).

Esta plenamente demostrado que la vigilancia de embarazos de alto riesgo
mediante ultrasonido Doppler de los vasos fetales, reduce de manera importante
la mortalidad perinatal, sin embargo como puede apreciarse en los reportes de la
literatura, hay resultados contradictorios en cuanto a asociacion OVF A/R en
arteria umbilical e incremento en la morbilidad neonatal, considerando la
prematuréz un factor importante en el desenlace de éstos pacientes. Como puede
apreciarse nuestro trabajo robustece la asociacion de OVF A/R con el incremento
en dicha morbilidad.

Del presente estudio se desprende, que si bien los resultados obtenidos son
estadisticamente significativos, Unicamente hipoglicemia e ingreso a la UCIN
demostraron ser significativos aun después del ajuste para edad gestacional al
nacimiento. Sin embargo los resultados obtenidos en la evaluacion de ECN,
Mortalidad perinatal (6bitos y muerte neonatal) y dias de estancia en la UCIN
sugieren fuertemente que la presencia de alteraciones cualitativas en la OVF
influyen de manera importante en la morbilidad y mortalidad perinatal, cabe
agregar que la resolucion del embarazo en casi la totalidad de los grupos
estudiados (98%) fue mediante Cesarea por lo que no hubo un factor estresante
condicionado por el trabajo de parto que pudiese haber influido en los desenlaces
evaluados. Por consiguiente se sugiere que la vigilancia y manejo de este tipo de
pacientes se lleve a cabo mediante Doppler de arteria umbilical pero no esperando
que las alteraciones cualitativas en la OVF se presenten sino por conducto de la
evaluacion semicuantitativa de la misma, debiendo considerar en el manejo la
edad gestacional y la morbi-mortalidad con esta asociada.
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Considerando que la bresencia de alteraciones cualitativas en la OVF en la arteria
umbilical representa el extremo del espectro de la enfermedad, la tendencia actual
es realizar determinaciones semicuantitativas de la OVF (indice de Pulsatilidad e
Indice de Resistencia), con el objeto de detectar la enfermedad en etapas
tempranas a fin de implementar el manejo y vigilancia correspondiente % .

El Colegio Real de Ginecologia y Obstetricia en sus guias actuales sugiere que si
se diagnostica OVF A/R después de las 34 semanas, la interrupcién del embarazo
debe considerarse, sin embargo en embarazos de menor edad gestacional la
controversia inicia y la tendencia actual es la vigilancia mediante la misma técnica
Doppler de la arteria cerebral media, vena cava inferior y ductus venoso, aunque

hasta el momento no se ha demostrado plenamente su utilidad *.
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