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. RESUMEN.

Objetivo.

Realizar rangos de valores de referencia del IP, IR y S/D de la arteria umbilical
en embarazos de las 14 a 40 semanas de gestacion.

Metodologia.

Es un estudio transversal, donde las pacientes con embarazo de las 14 a 40
semanas de gestacion, que acudan al servicio de Medicina Materno fetal que
relnan los criterios de seleccién, se les realizard un estudio detallado de la
arteria umbilical con medicién del IP, IR, y Relacion S/D.

Es importante sefialar que en esta primera fase del protocolo solo se realizo la
estandarizacion de la técnica, para obtener los valores de los CCI inter e
intraobservador.

Resultados.

En cuanto al CCI intraobservador se obtuvieron los siguientes resultados:
examinador A (IP 0.817, IR 0.824 y S/D 0.764); examinador B (IP 0.757, IR
0.773 y S/D 0.823) y examinador C (IP 0.842, IR 0.834 y S/D 0.839). En
cuanto al CCI interobservador se obtuvieron los siguientes resultados: IP
0.605, IR 0.673y S/D.

Conclusion.

Los resultados de la estandarizaciéon en la medicion del IP, IR y S/D muestran
que el nivel de correlacion intraobservador tiene un grado de correlacion casi
perfecto para los diferentes parametros medidos. Y para el coeficiente de
correlacion intraclase interobservador el grado de correlacion fue bueno.

SUMMARY.

Objective.

To achieve ranges of values of reference of the IP, IR and S/D of the umbilical
artery in pregnancies of 14 - 40 weeks of gestation.

Methodology.

It is a crosswise study, where the patients with pregnancy of 14 - 40 weeks of
gestation that you/they go to the fetal Maternal service of Medicine that you/they
gather the selection approaches, will be carried out a detailed study of the
umbilical artery with mensuration of the IP, IR, and S/D.

It is important to point out that in this first phase of the protocol he/she was only
carried out the standardization of the technique, to obtain the values of the CCI
inter and intraobserver.

Results.

As for the ICS intraobserver the following results were obtained: examiner A (IP
0.817, IR 0.824 and S/D 0.764); examining B (IP 0.757, IR 0.773 and S/D
0.823) and examining C (IP 0.842, IR 0.834 and S/D 0.839). As for the ICS
interobservador the following results were obtained: IP 0.605, IR 0.673 and S/D.
Conclusion.

The results of the standardization in the mensuration of the IP, IR and S/D
shows that the level of correlation intraobserver has an almost perfect
correlation grade for the different measured parameters. And for the coefficient
of correlation intraclase interobserver the correlation grade was good.



II. INTRODUCCION.

La velocimetria Doppler nos permite un examen prenatal no invasivo de los
cambios fisiolégicos asi como de sus alteraciones gracias a la capacidad del
mismo para detectar y cuantificar el flujo sanguineo.

Esta informacién que nos provee el Doppler no pas6 desapercibida vy la
técnica doppler ha sido el foco de interés e investigacion en obstetricia desde
el reporte inicial de la valoracion del flujo sanguineo de la arteria umbilical por
Fitzgerald y Drumm (1979), y McCallum (1978). @

EMBRIOLOGIA Y ANATOMIA.

El cordon umbilical se forma muy tempranamente, a partir del tallo corporal y
del conducto vitelino. A las 6 semanas de edad menstrual la vascularizacion
vellosa estd conectada con el primitivo corazén embrionario, iniciandose la
circulacion umbilical; pudiéndose observar mediante ecografia transvaginal
desde las 7 semanas de gestacion, adyacente a la pared anterior del abdomen
embrionario. Durante el proceso embrioldgico una de las 2 venas umbilicales
se oblitera y queda conteniendo una vena y dos arterias. El cordén queda
dentro de la gelatina de Wharton cubierto por la membrana amniética. La
longitud es variable dependiendo de la edad de gestacién, midiendo de 40 a
100cm al término de la gestacion. Las arterias umbilicales son mas largas que
la vena y el cordon mismo. Esto produce que las arterias umbilicales espiralen
alrededor de la vena umbilical otorgandole su aspecto tipico. @

FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION MATERNO-FETO-PLACENTARIA.
Intentar conocer y entender todos los mecanismos de los cambios adaptativos
fisioldgicos vy fisiopatolégicos que ocurren en esta circulacion especial, nos
dan las armas necesarias para el diagnostico de los diferentes estados
hemodindmicos que podemos detectar en las pacientes obstétricas.

Las arterias uterinas se conectan con el Utero aproximadamente a nivel de del
orificio cervical interno. Las ramas uterinas se dirigen hacia los cuernos
uterinos, produciendo durante su trayecto entre 8 y 14 arterias arcuatas que
transcurren por la union del tercio externo y medio del miometrio, estas arterias
a su vez producen arterias radiales, de direccion centripeta que antes de llegar
al endometrio dan origen a las arterias basales que irrigan la capa basal del
endometrio y las arterias espiraladas que irrigan el resto del endometrio. ¢

ANATOMIA CIRCULATORIA FETO-PLACENTARIA.

De la placenta parte la sangre oxigenada que se dirige hacia el feto para
ingresar a través del ombligo fetal. Una vez en la vena umbilical intrahepética
se forma el seno umbilical o portal desde el cual se subdivide éste caudal en
60% para la circulacion hepética y la mitad restante al Ductus Venoso. Este
corto circuito regula los porcentajes de sangre 6ptimamente oxigenada que
pasaran a la circulacion central. Este flujo sanguineo privilegiado tiene un corto
trayecto en la vena cava inferior. Por la vena cava viene sangre pobremente
oxigenada proveniente de los miembros inferiores y las visceras. Estos dos
flujos sanguineos casi no se mezclan. El flujo proveniente del Ductos Venoso
se dirige al borde inferior del septum secundum y de alli al foramen ovale
ingresando en la auricula izquierda. Desde la auricula izquierda pasa al
ventriculo izquierdo y de aqui es eyectada dentro de la aorta ascendente



asegurando sangre bien oxigenada hacia el corazén, la cabeza los miembros
superiores y el cuello fetal. Otro porcentaje menor de sangre bien oxigenada
proveniente del Ductus Venoso queda en la auricula derecha. De alli pasa al
ventriculo derecho mezclado con la sangre pobremente oxigenada que
proviene del seno coronario y las venas cava superior e inferior.
Posteriormente es eyectada a la arteria pulmonar. La mayoria de esta sangre
pasa a través del Ductus arterioso a la aorta. De alli irriga las visceras
abdominales y los miembros inferiores, pero la gran mayoria se dirige a las
arterias iliacas, en su anastomosis con las arterias umbilicales
intrabadominales para dirigirse a la placenta donde se vuelve a oxigenar. De la
placenta(zr%gresa al feto a través de la vena umbilical cerrando de ésta forma el
circuito. *

IMPORTANCIA DEL DOPPLER.

Las posibilidades que nos brindan las aplicaciones obstétricas de la ecografia,
de visualizar al embrién y al feto y estudiar los fendmenos fisiologicos y
fisiopatolégicos han abierto y facilitado el nacimiento y desarrollo de la
medicina fetal.

El desarrollo de la técnica Doppler en el analisis de la irrigacion a los
diferentes 6rganos, ha producido cada vez mas nuevos conocimientos. La
importancia del conocimiento de los eventos normales y patolégicos que
ocurren en el feto y que pueden llevar a una provision deficiente de oxigeno y
nutrientes ha fundado el interés para el estudio Doppler. Ya que la velocimetria
Doppler nos permite un examen prenatal no invasivo gracias a su capacidad
para detectar y cuantificar el flujo sanguineo.

INDICES DOPPLER.

El conocimiento del &ngulo entre el haz ultrasonografico y el flujo sanguineo
permite una estimacion de la velocidad de flujo sanguineo. Cuando el angulo
no es conocido, los indices angulo independientes son usados para calcular la
informacion respecto a la impedancia vascular. Estos indices son relacion
sistole/diastole (S/D), indice de resistencia (IR) e indice de pulsatilidad (IP).
Todos estos indices pueden ser facilmente calculados por la determinacion de
la velocidad del pico sistdlico y la fase diastdlica final del ciclo cardiaco.

La velocidad de onda de flujo de la arteria umbilical cambia con el avance de la
edad gestacional. La velocidad diastdlica final frecuentemente esta ausente en
el primer trimestre y el componente diastolico incrementa con el aumento de la
edad gestacional. ?"

DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL.

Las formas de velocidad de onda del flujo de cualquier arteria muestran en su
morfologia el tipo de resistencia periférica de su territorio distal.

La forma de velocidad de onda del flujo de la arteria umbilical tiene como
objetivo el estudio de la resistencia periférica del 6rgano final de ésta arteria, es
decir que estamos analizando el estado y la funcién de la placenta, **1219.20:21

La arteria umbilical es probablemente la mas estudiada de las arterias fetales,
por su accesibilidad, ya que es larga y esta rodeada de liquido amnidtico lo que
le asegura las mejores condiciones técnicas para su estudio. Pero al mismo
tiempo hace que el andlisis del &ngulo de insonacion de ésta arteria sea muy
dificil. La formula es:



fd=2 fv cos O/c

fd = diferencia de frecuencia.

f = frecuencia del ultrasonido emitido.

v = velocidad relativa entre el objeto y el transductor.
COS = c0oSeno.

0 =angulo deinsonacion.

¢ =velocidad de sonido en el medio insonado.

Por eso, para el andlisis de la circulacion se utilizan los cambios en la forma
de velocidad de onda del flujo; al lo largo de los diferentes ciclos cardiacos
fetales evaluando el pico sistélico y el flujo del fin de la distole, cuyos indices
son angulo independiente:

e Indice A/B (Relacion S/D)
(Sistole /diastole)

e Indice de resistencia.
(Sistole — diastole) / Sistole.

e Indice de pulsatilidad.
(Sistole- distole) / Media

El indice de Pulsatilidad agrega un nuevo parametro que es la media, que NO
es el promedio entre la sistole y la diastole y esta determinado por la media de
todos los segmentos del ciclo. La mayor utilidad de éste indice esta en las
situaciones en los que el flujo diastélico sea ausente o reverso, *>1219:20.2D)

La resistencia periférica comienza siendo muy alta, por lo que las primeras
ondas que se pueden analizar aproximadamente a las 7 semanas con la
tecnologia del doppler color por via endovaginal muestran ausencia de la
velocidad diastdlica. Esto se debe a la pobre vascularizacion de la placenta a
esta edad gestacional. A medida que la edad gestacional progresa, aumenta la
cantidad de vasos de las vellosidades terciarias, aumentando de esta manera
el caudal sanguineo vy por lo tanto disminuyendo la resistencia periférica.
(4,512,19,20,21)

Es asi como entre las 12 y 14 semanas ya empezamos a visualizar la
velocidad en el flujo diastdlico. A partir de éste momento se produce un
progresivo y permanente aumento de la fase diastolica de la forma de onda de
velocidad de flujo de la arteria umbilical hasta el término de la gestacion.
Estando siempre presente de la semana 15 en adelante en los embarazos
normales. ©

Se han realizado varias curvas de los diferentes indices de evaluacion de la
resistencia periférica a partir de distintas edades gestacionales, percentilando
los resultados en tablas. El andlisis de las curvas muestra una constante
disminucién de la resistencia placentaria a lo largo de la gestacion normal. Es
importante recalcar que el flujo sanguineo del espacio intervelloso no se
modifica durante el tercer trimestre X en la arteria umbilical sigue decreciendo
hasta la semana 42 de la gestacion. )



CURVAS DE LOS iNDICES DE LA ARTERIA UMBILICAL EN EMBARAZOS
NORMALES.

El potencial clinico considerable de tal herramienta depende de la presencia
de rangos de referencia de valores normales satisfactorios.

Varios rangos de referencia de estos indices de flujometria Doppler de la
arteria umbilical han sido publicados por autores como Stuar et al, Fitzgerald et
al, Trudinger et al, Arduini et al, Acharya et al. Etc ™2V Sin embargo los
estudios con un adecuado nimero de observaciones son transversales y los
rangos de referencia apropiados deberian ser derivados de estudios
longitudinales mas que de estudios transversales, que cumplan con los
parametros metodologicos adecuados como disefio apropiado, referencia de la
informacion suficiente acerca de la poblacion del estudio, tamafio de muestra
adecuado, y que no se manipulen los datos obtenidos longitudinalmente como
si fueran datos transversales, durante el andlisis estadistico. Y ademas los
pocos estudios longitudinales que han sido publicados son pequefios 0 usan
imagen de la onda Doppler continua sin conocimiento del sitio o angulo de
insonacion. A continuacion se describen los principales estudios publicados en
la literatura a nivel mundial. ®9011:12)

Tabla 1.

Estudios de flujometria doppler de la arteria umbilical fetal en embarazos
normales.

Autor SDG Afio Doppler No. Mediciones. Método
Stuart et al 16-40 1980 Continuo 18 182 Longitudinal
Reuwer et al ? 1984 Pulsado 23 340 Longitudinal
Fitzgerald et al 2 1984 Continuo 128 295 Transversal
Sculman et al ? 1984 Continuo 89 162 Transversal
Trudinger et al ? 1985 Continuo 15 100 Longitudinal
Erskine et al ? 1985 Pulsado 15 119 Longitudinal
Harper et al ? 1987 Pulsado 39 311 Longitudinal
Pearce et al ? 1988 Pulsado 34 ? Longitudinal
Al-Ghaazalietal 2 1988 Pulsado 271 ? Transversal
Thompsonetal ? 1988 Continuo 35 241 Longitudinal
Fogarty et al 16-42 1989 Continuo 85 783 longitudinal
Hendricks et al  14-42 1989 Continuo 590 ? longitudinal
Arduini et al 20-42 1990 pulsado 1556 1560 transversal
Acharya et al 19-41 2005 pulsado 130 513 longitudinal



ANORMALIDAD EN LOS INDICES DE LA ARTERIA UMBILICAL.

La velocidad de onda Doppler anormal de la arteria umbilical es un factor de
riesgo para resultado perinatal adverso. Mdltiples publicaciones han revisado la
utilidad del estudio Doppler de la arteria umbilical como prueba para la
prediccion del resultado del embarazo. Muchos de estos estudios se han
enfocado sobre la prediccion de la restriccion del crecimiento intrauterino,
desordenes hipertensivos, asfixia fetal, admision a la unidad de cuidados
intensivos y mortalidad perinatal. &

La restriccion del crecimiento fetal intrauterino es el factor de riesgo mas
comun para hipoxemia fetal crénica. El incremento de la resistencia de la
arteria umbilical esta asociado con resultado perinatal adverso en poblaciones
de alto riesgo. Y en muchos casos la velocidad de onda diastdlica final esta
ausente o reversa. *9

En el estudio de Yoon et al. Publicado en 1994, las paciente con alteracion de
la velocimetria Doppler de la arteria umbilical, reportan mayor tasa de
complicaciones incluyendo parto por cesarea por distress fetal, parto
pretérmino, Apgar bajo, morbilidad perinatal significativa y muerte perinatal, en
comparacion con aquellos paciente con velocimetria Doppler normal. Los
andlisis por regresion logistica indicaron que la velocidad de onda de la arteria
umbilical fue un predictor independiente significativo para el desarrollo de
resultado perinatal adverso (OR 14.2, p <0.005). *®

En el estudio de Seyam. Y.S. et al. publicado en el 2002, se realiz6 un analisis
retrospectivo que compard los resultados de embarazos en fetos con
restriccion del crecimiento que conservan el flujo Doppler de la arteria umbilical
normal y el resultado de embarazos en aquellos con velocidad diastdlica final
disminuida, o severamente afectada (ausente o reversa). Concluyendo que
fetos con restriccion del crecimiento con velocimetria de la arteria umbilical
normal tienen significativamente menor riesgo que aquellos con velocidad de
onda anormal y que el nacimiento inmediato de los fetos con flujo diastélico
final disminuido puede ser innecesario. ‘%

En un estudio de cohorte de 582 realizado por Spinillo y col. (2005) en
pacientes con embarazos Unicos Yy que nacieron entre las 24 y 35 SDG, se
evalué el indice de relacion S/D, en la arteria umbilical de todas las pacientes,
y se correlacionaron con las complicaciones neonatales a corto plazo,
encontrando que la prevalencia de muerte neonatal o pardlisis cerebral en
fetos con restriccion del crecimiento fue de 3.4% en embarazos con indice S/D
por abajo del percentil 95, 4.9% en aquellos con embarazos con S/D por arriba
del percentil 95, y 17.3 % en aquellos embarazos con Flujo diastdlico final
ausente o reverso de la arteria umbilical.

Con la regresion logistica, en embarazos complicados por restriccion del
crecimiento, flujo diastolico final ausente o reverso en la arteria umbilical,
estuvo aun asociado con un incremento del riesgo de muerte neonatal o
pardlisis cerebral incluso después de realizar ajustes para edad gestacional y
proporcién de peso al nacimiento. (OR 3.2, IC 95% 1.18-8.66, P= 0.02) @
Metanalisis y estudios randomizados del uso de la ultrasonografia Doppler de
fetos con restriccion del crecimiento han revelado un mejoramiento
estadisticamente significativo de los resultados perinatales por medio de la
reduccién de la mortalidad perinatal en aproximadamente 38%. 9



lIl. METODOLOGIA.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La velocimetria Doppler de la arteria umbilical es una de las pruebas no
invasivas de bienestar fetal mas rigurosamente evaluadas y frecuentemente
usadas.

La velocidad de la arteria umbilical anormal esta fuertemente asociada con un
incremento en la morbilidad y mortalidad perinatal. El potencial clinico
considerable de tales herramientas depende de la presencia de rangos de
referencia satisfactorios de valores normales.

El conocimiento de valores normales de los indices de flujometria doppler de la
arteria umbilical, puede permitir la identificacion y valoracion de embarazos de
alto riesgo, creando la posibilidad de intervencion y terapia oportuna.

JUSTIFICACION.

El potencial clinico de cada herramienta depende de la disponibilidad de
rangos de referencia adecuados. El continuo avance de la ingenieria
biomédica, ha mejorando sensiblemente nuestra capacidad diagnostica.

Varios rangos de referencia de los indices de flujometria Doppler de la arteria
umbilical han sido publicados. Sin embargo estos estudios no cumplen con
los parametros metodolégicos adecuados como disefio apropiado, informacion
suficiente acerca de la poblacion del estudio, tamafio de muestra adecuada,
descripcion y estandarizacion de la técnica y un andlisis estadistico apropiado.
En México no se han realizado ningun estudio para medir indices de
flujometria Doppler de la arteria umbilical en poblacion de bajo riesgo, por lo
que el INPer utiliza rangos de referencia realizados en una poblacion
diferente, siendo esta la principal inquietud para crear nuestros propios rangos
de referencia en la valoracion de los indices de la flujometria Doppler de la
arteria umbilical. Cumpliendo asi con la recomendacién de la OMS en la
elaboracion de curvas de variables fetales para cada region, pero ademas que
cumplan con los pardmetros metodoldgicos sefialados.

OBJETIVO GENERAL:

Realizar rangos de valores de referencia del indice de pulsatilidad (IP), indice
de resistencia (IR) y relacion sistole/diastole (S/D) de la arteria umbilical en
embarazos de 14 a las 40 semanas de gestacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Medir el IP en pacientes con embarazos de 14- 40 SDG que acudan a
la valoracion doppler en el servicio de Medicina Materno fetal.

e Medir el IR en pacientes con embarazos de 14- 40 SDG que acudan a
la valoracion doppler en el servicio de Medicina Materno fetal.

e Medir la relacién S/D en pacientes con embarazos de 14- 40 SDG que
acudan a la valoracion doppler en el servicio de Medicina Materno fetal.

e Realizar una tabla de valores de referencia para el IP con rangos
percentilares 2.5, 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95y 97.5.

e Realizar una tabla de valores de referencia para el IR con rangos
percentilares 2.5, 5, 10, 25, 50, 75, 90,95y 97.5.



e Realizar una tabla de valores de referencia para la Relacion S/D con
rangos percentilares 2.5, 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95y 97.5.

DISENO DEL ESTUDIO:
TRANSVERSAL

UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes con embarazo de las 14 a 40 semanas de gestacion.

Poblaci6on Diana.
Pacientes con embarazo de 14 a 40 semanas de gestacion que acudan al
servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Poblacién Accesible.

Pacientes con embarazo de 14 a 40 semanas de gestacion que acudan al
servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia que
cumplan con criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Embarazos con feto Unico, vivo de las 14-40 semanas de gestacion.
e Con FUM segura y confiable
e Consentimiento informado por escrito.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
e Embarazo mltiple.
¢ Anormalidad fetal estructural mayor y/o cromosémica.
e Embarazo complicado con:
o Preeclampsia.
o RCIU
o Diabetes Gestacional.
e Condiciones médicas preexistentes:
o0 Hipertension.
Diabetes Mellitus.
Enfermedad renal.
Lupus Eritematoso Sistémico.
Sindrome antifosfolipidos.
Trombofilias.

O o00o0O0oOo



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

iINDICE DE PULSATILIDAD. @?

Definicion conceptual: Valor que resulta al aplicar la formula S-D/Vm
donde S= velocidad sistélica maxima, D= velocidad diastélica minima.
Vm= velocidad media durante el ciclo.

Definicién operacional: Valor que resulte de la valoracion
ultrasonografica de la onda de flujo doppler de la arteria umbilical al
aplicar la formula S-D/Vm donde S= velocidad sistélica maxima, D=
velocidad diastdlica minima. Vm= velocidad media durante el ciclo.
Tomando en cuenta 3 ciclos de forma continua y obteniendo los valores
del calculo automatico del equipo.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

INDICE DE RESISTENCIA. @9

Definicion conceptual: Valor que resulta al aplicar la formula S-D/S
donde S= velocidad sistélica maxima, D= velocidad diastélica minima.

Definicion operacional: Valor que resulte de la valoracion
ultrasonografica de la onda de flujo doppler de la arteria umbilical al
aplicar la férmula S-D/S donde S= velocidad sistélica méaxima, D=
velocidad diastolica minima. Tomando en cuenta 3 ciclos de forma
continua y obteniendo los valores del calculo automético del equipo.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

RELACION SISTOLE/DIASTOLE. ??

Definicion conceptual: Valor que resulta al aplicar la féormula S/D
donde S= velocidad sistélica maxima, D= velocidad diastélica minima.
Definicion operacional: Valor que resulte de la valoracion
ultrasonografica de la onda de flujo doppler de la arteria umbilical al
aplicar la formula S/D donde S= velocidad sistdlica méaxima, D=
velocidad diastolica minima. Tomando en cuenta 3 ciclos de forma
continua y obteniendo los valores del calculo automético del equipo.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

EDAD GESTACIONAL:

Definicion conceptual: tiempo transcurrido en semanas contando a
partir del primer dia del dltimo periodo menstrual referido por la paciente,
siendo este seguro y confiable. O en base al ultrasonido del periodo
embrionario por LCR.

Definicion operacional: nimero de semanas completas a partir del
primer dia de la ultima menstruacion referida como segura y confiable.
Nivel de medicion: semanas completas.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Es un estudio transversal, de casos consecutivos, donde las pacientes con
embarazo de las 14 a 40 semanas de gestacion, que acudan al servicio de
Medicina Materno fetal que rednan los criterios de seleccién, se les invitara a
participar en el protocolo de estudio, donde se les realizard un estudio
detallado de la arteria umbilical, placenta y feto que incluya IP, IR, Relacion
S/D.

Cada mujer podra ser examinada en una 0 mas ocasiones, a intervalos de
aproximadamente 4 semanas, tomandose cada estudio como independiente.
Las mediciones se realizaran por los médicos adscritos del departamento de
Medicina Materno Fetal del instituto nacional de Perinatologia con el
ultrasonido General Electric Voluson 730 Expert, GE Medical System Europe-
78, Buc, France, con transductores abdominales curvilineares de 3.5 -5 MHZ,
con cineloop.

Realizando la medicién con Doppler pulsado durante un periodo aproximado
de 15 minutos como maximo.

Los resultados serén anotados en la hoja de recoleccion, e integrados a una
base de datos para su andlisis.

ESTANDARIZACION.

Es importante sefialar que la primera fase del protocolo consiste en realizar la
estandarizacion de la técnica, para obtener los valores de los coeficientes de
correlacion inter e intraobservador de los médicos del servicio mediante la
siguiente formula:

Coefficient of variation = 100 X ,"Z (S?X_ 2 );’n

\B |

e Sj2 = varianza intraobservador.
¢ Xi = media de todas las mediciones.
e n = ndmero de observaciones.

Dicho procedimiento consistio en reclutar 10 pacientes a las cuales se les
midi6 el Iindice de Pulsatiidad, Iindice de Resistencia y Relacion
Sistole/Diastole, por los médicos del servicio, plantdndose los siguientes pasos
para dicho procedimiento.

e Las pacientes fueron seleccionadas del servicio de monitorizacion fetal.

e Se les invité a participar en dicho procedimiento, mediante una hoja de
consentimiento informado.

e Posteriormente las pacientes se ingresaron a un cubiculo en el area de
investigacion, donde se realizaran las mediciones del IP, IR y S/D con
forme a la técnica descrita, en tres ocasiones por cada médico adscrito.



e A cada paciente se le midi6 cada pardmetro en forma independiente e
intercalada por cada uno de los examinadores, pasando la paciente a
diferentes cubiculos para obtener las mediciones.

e Al realizar las mediciones la region de la pantalla del ultrasonido donde
aparecen los resultados de las mediciones permanecio cubierta, para
evitar que los valores fueran observados por los médicos.

e Se registraron todas las mediciones de cada uno de los médicos, y los
datos se obtuvieron directamente del ultrasonido y se registraron en la
hoja de recoleccion de datos para tal fin.

Una vez que se obtuvieron las mediciones de las 10 pacientes, tres por cada
médico y para cada uno de los parametros a evaluar, se procedio a crear una
base en el programa SPSS version 15.0 para obtener los valores de los
coeficientes de correlacion interobservador e intraobservador.

El coeficiente de correlacion intraclase intraobservador se obtuvo de las 3
mediciones que hizo cada examinador (a, b y c) en las 10 pacientes. Y el
coeficiente de correlacion interobservador se obtuvo tomando en cuenta un set
de mediciones por cada examinador para cada uno de los pardmetros.

Dichos resultados se presentan en el anexo 5.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara estadistica descriptiva para las caracteristicas de las pacientes
en el estudio.

Una vez obtenidas las mediciones de los indices doppler de la arteria umbilical
(IP, IR, S/D) se agruparan por semanas completas a partir de la semana 14 a
40 de gestacion en una base de datos.

Siguiendo los planteamientos por Royston y Wright para la construccion de
curvas:

e Se seleccionara el modelo mas bondadoso para la construccion de
curvas de normalidad dependiendo del programa SPSS version 12.0
para Windows.

e Se realizara andlisis de los datos mediante la evaluacion de Z score
para confirmar la distribucion normal de las mediciones.

e Se haréan graficos P-P y residuos.

. Se elegira el modelo de seleccién de percentilas mas idoneo. (22)

ASPECTOS ETICOS: Riesgo mayor al minimo.



IV. RESULTADOS.

Los presentes resultados son la primera parte del estudio, que consiste
solamente en la estandarizacién para obtener los valores del Coeficiente de
Correlacion Intraclase intraobservador e interobservador. Ya como que
como se ha mencionado previamente en México no existen estudios en donde
se reporten los valores del indice de Pulsatilidad, indice de Resistencia y
Relacion Sistole/Diastole, por lo que es una prioridad para el servicio de
Medicina Materno Fetal del INPer, trabajar este protocolo de estudio.

Por lo que la primera fase de este estudio consistio en realizar la
estandarizaciéon de los médicos del servicio, en la medicion de los diferentes
pardmetros involucrados. Tomando en cuenta la participacion de 3 médicos
adscritos al servicio de Medicina Materno Fetal.

Para tal fin se obtuvieron las mediciones del IP. IR y S/D de 10 pacientes, por
cada médico adscrito, con la estandarizacion técnica descrita para tal fin.

El coeficiente de correlacion intraclase intraobservador se obtuvo de las 3
mediciones que hizo cada examinador (A, B y C) en las 10 pacientes. Y el
coeficiente de correlacion interobservador se obtuvo tomando en cuenta un set
de mediciones por cada examinador para cada uno de los pardmetros.

En cuanto al Coeficiente de Correlacion Intraclase intraobservador se
obtuvieron los siguientes resultados, para el indice de Pulsatilidad el
examinador A obtuvo un CCl de 0.817 (IC 95% de 0.463-0.951), para el
examinador B se obtuvo un CCl de 0.757 (IC 95% de 0.288-0.934), y para el
examinador C se obtuvo un CCl de 0.842 (IC 95% de 0.536-0.957). Para el
indice de Resistencia el examinador A obtuvo un CCl de 0.824 (IC 95% de
0.486-0.953), para el examinador B se obtuvo un CCl de 0.773 (IC 95% de
0.334-0.939), y para el examinador C se obtuvo un CCI de 0.834 (IC 95% de
0.515-0.955). Para la Relacién Sistole/Diastole el examinador A obtuvo un
CCl de 0.764 (IC 95% de 0.309-0.936), para el examinador B se obtuvo un
CCl de 0.823 (IC 95% de 0.482-0.952), y para el examinador C se obtuvo un
CCl de 0.839 (IC 95% de 0.529-0.957).

En cuanto al Coeficiente de Correlacion Intraclase interobservador se
obtuvieron los siguientes resultados, para el indice de Pulsatilidad se obtuvo
un CCl de 0.605 (IC 95% de -0.474 - 0.926). Para el indice de Resistencia
se obtuvo un CCl de 0.673 (IC 95% de -0.219 - 0.939). Para la Relacién
Sistole/Diéstole se obtuvo un CCl de 0.702 (IC 95% de -0.112-0.944).

A continuacion se presentan las tablas de resultados.



COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE INTRAOBSERVADOR.

indice De Pulsatilidad

Examinador A.

Tabla 2. Intraclass Correlation Coefficient
Intraclass 95% Confidence Interval F Test with True Value 0
Correlation
Lower Bound  Upper Bound Value dfl df2 Sig Lower
Bound
Single Measures .598(b) .223 .865 5.458 9.0 18 .001
Average Measures .817(c) 463 .951 5.458 9.0 18 .001
Examinador B.
Tabla 3. Intraclass Correlation Coefficient
Intraclass 95% Confidence Interval F Test with True Value 0
Correlation
Lower Bound  Upper Bound Value dfl df2 Sig Lower
Bound
Single Measures .509(b) 119 .826 4.114 9.0 18 .005
Average Measures .757(c) .288 .934 4114 9.0 18 .005
Examinador C.
Tabla 4.
Intraclass Correlation Coefficient
Intraclass 95% Confidence Interval F Test with True Value 0
Correlation
Lower Bound  Upper Bound Value dfl df2 Sig Lower
Bound
Single Measures .639(b) .278 .882 6.318 9.0 18 .000
Average Measures .842(c) .536 .957 6.318 9.0 18 .000



COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE INTRAOBSERVADOR.

indice De Resistencia.

Examinador A.

Tabla 5.

Intraclass
Correlation

Lower Bound

Single Measures .610(b)

Average Measures .824(c)

Examinador B.

Tabla 6.

Intraclass
Correlation

Lower Bound

Single Measures .531(b)

Average Measures .773(c)

Examinador C.

Tabla 7.

Intraclass
Correlation

Lower Bound

Single Measures .627(b)

Average Measures .834(c)

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval

Upper Bound Value
.239 .870
.486 .953

dfl

5.694
5.694

F Test with True Value 0

df2 Sig

9.0 18
9.0 18

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval

Upper Bound Value
.143 .836
.334 .939

dfl

4.399
4.399

F Test with True Value 0

df2 Sig

9.0 18
9.0 18

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval

Upper Bound Value
.261 .877
515 .955

dfl

6.035
6.035

F Test with True Value 0

df2 Sig

9.0 18
9.0 18

Lower
Bound

.001
.001

Lower
Bound

.004
.004

Lower
Bound

.001
.001



COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE INTRAOBSERVADOR.

Relacion S/D.

Examinador A.

Tabla 8.

Intraclass
Correlation

Lower Bound

Single Measures .519(b)

Average Measures .764(c)

Examinador B.

Tabla 9.

Intraclass
Correlation

Lower Bound

Single Measures .608(b)

Average Measures .823(c)

Examinador C.

Tabla 10.

Intraclass
Correlation

Lower Bound

Single Measures .635(b)

Average Measures .839(c)

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval

Upper Bound Value
.130 .831
.309 .936

dfl

4.242
4.242

F Test with True Value 0

df2 Sig

9.0 18
9.0 18

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval

Upper Bound Value
.237 .869
.482 .952

dfl

5.651
5.651

F Test with True Value 0

df2 Sig

9.0 18
9.0 18

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval

Upper Bound Value
272 .880
.529 .957

dfl

6.217
6.217

F Test with True Value 0

df2 Sig

9.0 18
9.0 18

Lower Bound

.004
.004

Lower
Bound

.001
.001

Lower
Bound

.001
.001



COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE INTER-OBSERVADOR.

indice De Pulsatilidad.

Tabla 11. Summary Item Statistics
Mean Minimum  Maximum Range Maximum /  Variance N of ltems
Minimum
Inter-ltem Correlations .336 .043 .684 .640 15.764 .084 3
Intraclass 95% Confidence Interval F Test with True Value O
Correlation
Lower Bound Upper Bound Value dfl df2 Sig Lower
Bound
Single Measures .338(b) -.120 .807 2.530 6.0 12 .081
Average Measures .605(c) -474 .926 2.530 6.0 12 .081
Indice De Resistencia.
Tabla 12. Summary Item Statistics
Mean Minimum  Maximum Range Maximum /  Variance N of ltems
Minimum
Inter-ltem Correlations .397 .104 .691 .587 6.632 .069 3
Intraclass 95% Confidence Interval F Test with True Value O
Correlation
Lower Bound Upper Bound Value dfl df2 Sig Lower
Bound
Single Measures .407(b) -.064 .837 3.059 6.0 12 .047
Average Measures .673(c) -.219 .939 3.059 6.0 12 .047
Relacion S/D.
Tabla 13. Summary Item Statistics
Mean Minimum  Maximum Range Maximum /  Variance N of ltems
Minimum
Inter-ltem Correlations .450 .155 .820 .665 5.285 .092 3
Intraclass 95% Confidence Interval F Test with True Value O
Correlation
Lower Bound Upper Bound Value dfl df2 Sig Lower
Bound
Single Measures .440(b) -.035 .850 3.354 6.0 12 .035
Average Measures .702(c) -.112 .944 3.354 6.0 12 .035



V. DISCUSION.

La efectividad de una prueba diagnéstica o de tamizaje depende de la
disponibilidad de rangos de referencia apropiados, por lo que es importante
contar con estudios que cumplan con los estandares metodologicos
necesarios y que aporten la informacion necesaria sobre las caracteristicas y el
tamafio de la muestra, descripcion y estandarizacion de la técnica

Como hemos mencionado en México no se han realizado ningun estudio para
medir indices de flujometria Doppler de la arteria umbilical en poblacion de bajo
riesgo, por lo que para el INPer es una prioridad realizar rangos de referencia
de multiples valores en vasos fetales y de corddén umbilical en pacientes de
nuestra poblacion y asi estar a la vanguardia ademas de brindar un mejor
servicio a nuestras pacientes. Sin embargo sabemos que esto es un proceso
dificil, y que es necesario realizar un estudio que cumpla realmente con las
caracteristicas antes mencionadas.

El requerimiento de datos de alta calidad es de suma importancia, ya que las
consecuencias de mediciones no confiables son muestras mas grandes de lo
necesario, sesgos, etc. El objetivo del Coeficiente de Correlacion Intraclase
(CCI) es determinar el grado de concordancia de las observaciones por
diferentes observadores e instrumentos. El CCI se ha aceptado como el indice
de concordancia para datos continuos. La varianza total entre las mediciones
se debe a tres diferentes fuentes; las diferencias entre los observadores e
instrumentos, las diferencias entre los sujetos y los residuos que representan la
variacion no explicada.

La obtencion del CCIl que permite evaluar la concordancia se basa en un
modelo de analisis de varianza (ANOVA).

Una vez completada la primera fase la cual constituye la estandarizacion en la
medicion de los diferentes parametros de flujometria Doppler con los médicos
del Servicio de medicina Materno Fetal para obtener los valores de
Coeficiente de Correlacion Intraclase intraobservador e interobservador. Con
los resultados obtenidos podemos observar que el nivel de correlacion
intraobservador se obtuvo un grado de correlacién casi perfecto para los
diferentes parametros medidos. (IP 0.817, 0.757, 0.842, IR 0.824, 0.773, 0.834
y S/D 0.764, 0.823, 0.839). Y para el coeficiente de correlacion intraclase
interobservador el grado de correlaciéon fue bueno (IP 0.605, IR 0.673, S/D
0.702).



VI. CONCLUSIONES.

e La velocidad de la arteria umbilical anormal esta fuertemente asociada
con un incremento en la morbilidad y mortalidad perinatal.

e EI conocimiento de valores normales de los indices de flujometria
doppler de la arteria umbilical, puede permitir la identificacion y
valoracion de embarazos de alto riesgo.

e Es importante contar con estudios que reporten valores de los indices
de resistencia, pulsatilidad y relacion S/D en pacientes de nuestra
poblacion.

e Estos estudios deben cumplir con los pardmetros metodoldgicos
adecuados como disefio apropiado, informacién suficiente acerca de la
poblacion del estudio, tamafio de muestra adecuada, descripcion vy
estandarizacion de la técnica y un andlisis estadistico apropiado.

e Los resultados de la estandarizacion en la medicion del IP, IR y S/D de
los médicos del Servicio de medicina Materno Fetal muestran que el
nivel de correlacion intraobservador tiene un grado de correlacion casi
perfecto para los diferentes pardmetros medidos. Y para el coeficiente
de correlacion intraclase interobservador el grado de correlacion fue
bueno.

e Es necesario realizar una segunda fase para concluir el estudio y
obtener los rangos de referencia, y tablas percentilares que nos ayuden
a identificar y a evaluar pacientes de alto riesgo con alteraciones en los
parametros Doppler.

e Asi mismo posteriormente se debera realizar la validacion clinica de
dichos rangos de referencia y tablas percentilares asi como su
comparacion con valores obtenidos en otras poblaciones.



VII. ANEXOS.
ANEXO 1.

TECNICA DE MEDICION.

Las mediciones de la flujometria Doppler se realizara por los médicos adscritos
del departamento de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de
Perinatologia con los ultrasonidos de alta resolucion General Electric Voluson
730 Expert, GE Medical System Europe-78, Buc, France, con transductores
abdominales curvilineares de 3.5 -5 MHZ, con cineloop.

El estudio se realizara conforme a las guias de la Sociedad Internacional de
Doppler Perinatal.

La medicion se realizara con Doppler pulsado por 15 minutos como maximo.
Procurando un indice mecanico menor de 1.9, y un indice térmico menor de
1.5.

La paciente debe ser colocada en una posicion semifowler y no debera
presentar contracciones durante el estudio. No deben existir movimientos de
extremidades fetales, ni de tipo respiratorio.

La muestra Doppler debe ocupar todo el didmetro de la arteria, siendo colocada
en un punto del cordén umbilical que se encuentre una asa libre, excepto en
sus extremos, ya que pueden presentar flujos de tipo turbulento que suelen
alterar las formas de onda de velocidad de flujo.

Deben tomarse un buen ndmero de ciclos cardiacos (tres al menos) para
demostrar la constancia de las formas de onda, con un angulo de insonacion
menor a 30 grados.

Las mediciones realizadas en la implantacion placentaria y abdominal deben
ser eliminadas y no tomadas en cuenta en el analisis posterior.

Los casos de bradicardia (< 120lpm) y taquicardia (>160lpm) fetal deben
analizarse separadamente para su correcta interpretacion.

Se debe tener en cuenta una adecuada PRF (frecuencia de repeticion de
pulso) de 4.9 kHz e intensidad de 68 dB. para optimizar el registro.

Adecuar el filtro de pared a la arteria (73 Hz.).

Antes de realizar el célculo de los indices, se debe bajar la linea de base,
disminuir la escala hasta que la altura de la onda ocupara el 75% del area de
andlisis y se deben ajustar las ganancias. Una vez realizados estos cambios,
los indices (IP, IR y S/D) se obtendran por andlisis automatico del perfil de la
onda vascular.



ANEXO 2.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

RANGOS DE VALORES REFERENCIA DE FLUJOMETRIA DOPPLER (INDICE DE
PULSATILIDAD, INDICE DE RESISTENCIA Y RELACION SISTOLE / DIASTOLE) EN
VASOS FETALES Y DE CORDON UMBILICAL, EN EMBARAZOS NORMALES DE LAS 14
A 40 SEMANAS DE GESTACION.

El servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia le invita a
participar en un estudio de Ultrasonido Doppler para evaluar el cordon umbilical, feto y
placenta, con el fin de realizar rangos de referencia de los valores del indice de Pulsatilidad,
Indice de Resistencia y Relacion Sistole/Diastole.

Procedimiento:

1. Responderé a preguntas sobre mi historia médica, durante un periodo de tiempo
aproximado de 15 minutos.

2. Se me realizara un Ultrasonido para realizar una evaluacion general de mi bebe y
posteriormente la valoracion de los parametros Doppler que se mencionan
previamente, lo cual llevara un tiempo aproximado de 15 minutos.

3. Se me otorgara una nueva cita para seguimiento de mi embarazo.

4. De resultar alguna anormalidad en mi estudio se me informara de inmediato,
proporcionandome la atencion necesaria en beneficio de mi bebe.

Beneficios.

Es posible que no se produzca beneficio alguno directamente para mi por participar en el
estudio. Se me realizaran varios estudios de ultrasonido donde se podra estudiar el flujo
sanguineo de la arteria umbilical de mi bebe permitiendo la realizacién de tablas con rangos de
referencia que seran utilizados en un futuro para la evaluacion de posibles riesgos fetales.
Riesgos.

Debido a que se utilizara el ultrasonido Doppler en el protocolo, se considera como riesgo
mayor al minimo. Sin embargo este riesgo estara controlado por que el tiempo de exposicion
se tratar4 de reducir al maximo.

Confidencialidad.

Los resultados de todos los estudio que se le realicen a mi bebe se discutiran conmigo y se
enviaran a mi médico tratante. Con excepcion de esta revelacion toda informacion obtenida en
este estudio, sera considerada confidencial y se usard solo en términos de investigacion,
manteniéndose mi identidad de igual forma.

Preguntas.

, colaborador en la investigacion ha discutido
esta informacion conmigo y se ha ofrecido a responder mis preguntas, entendiendo que si
existiera alguna otra duda podré comunicarme con él al teléfono 55 20 99 00 extension 112 o
114.

Derecho a Rehusar o abandonar.

Mi participacion en el estudio es enteramente voluntaria y soy libre a decidir formar parte del
estudio o a abandonar en cualquier momento, sin afectar o poner en peligro mi atencién
médica subsecuente.

Consentimiento.

Consiento en participar en este estudio. He recibido una copia d e éste impreso y he tenido la
oportunidad de leerlo. Proporcionandome la informacioén suficiente acerca de todo lo referente
al estudio, han respondido todas mis preguntas y me han otorgado informacion
complementaria del proyecto. Asi mismo se me ha dado el tiempo necesario para tomar mi
decision.

México D.F a de del
Nombre y firma del paciente Nombre y firma del médico
Nombre y firma del testigo - Nombre y firma del testigo



ANEXO 3.

FORMATO UNICO DE RECOLECCION DE DATOS PARA CURVAS
FLUJOMETRIA DOPPLER EN VASOS FETALES Y DE CORDON
UMBILICAL

NOMBRE:

Edad:

IMC

Instituto Nacional de Perinatologia
Departamento de Medicina Materno Fetal

FECHA CAPTURA:

(afios) Talla (cm)

DX DE INGRESO AL

INPER:

AGO: FUM:

motivo)

G

(dd/mm/aa) Confiable:(si)(no)

C A E

(dd,mm,aa)

REGISTRO:

Peso al ingreso INPer (kg)

FECHA

EG
FUM

ARTERIA UMBILICAL
IP IR

S/D

VENA UMBILICAL

ACM
P

EG: edad gestacional, FUM:

RESOLUCION:
Edad de resolucién embarazo: /

Peso al nacimiento:
/

Apgar:

Observaciones:

Capurro:

(sem. y dias/ fecha)
(gr) Sexodel RN: (M)(F). Talla:

fecha de ultima regla. IP: indice de pulsatilidad. IR: indice de resistencia.
S/D: relacion sistole-diastole. ACM: arteria cerebral media. DV: Ductus Venoso. A Ut: arteria uterina




ANEXO 4.

Instituto Nacional de Perinatologia

Departamento de Medicina Materno Fetal
FORMATO UNICO DE RECOLECCION DE DATOS PARA CURVAS FLUJOMETRIA
DOPPLER EN VASOS FETALES Y DE CORDON UMBILICAL

ESTANDARIZACION.

Vaso Medico IP IR S/D PSMax FD

Examinador A

Arteria
Umbilical | Examinador B

Examinador C

Vaso Medico IP IR S/D PSMax FD

Examinador A

Arteria
Cerebral Examinador B
Media

Examinador C

Medico PSMax Diametro

Examinador A

Vena
Umbilical

Examinador B

Examinador C




VIIl. GLOSARIO.

FECHA DE LA ULTIMA MENSTRUACION CONFIABLE:

e Definicién: Fecha inequivoca de la dltima menstruacion normal
(anotada en alguna referencia) en pacientes que refieren regularidad
menstrual por lo menos 3 meses previos y sin el antecedente de uso de
anticonceptivos.

EMBARAZO NO COMPLICADO:

e Definicién: Embarazo normoevolutivo, que no cursa con ninguna
condicién patolégica propias al embarazo o previas a éste que implique
riesgo para la madre, feto o neonato.

(o]

HASC. Paciente con cifras de presion arterial mayores a 140/90
mmHg antes de las 20 SDG, y que puede 0 no acompafarse de
sintomatologia clinica.

Diabetes pregestacional. Paciente con intolerancia a los
carbohidratos previa al embarazo, que resulta de la deficiencia
de insulina, por destruccién inmune de las células beta del
pancreas (DM1) o del aumento en la resistencia a la insulina
(DM2), diagnosticada en base a los criterios de la OMS.

Diabetes Gestacional. Paciente con intolerancia a los
carbohidratos que es reconocida por primera vez durante el
embarazo, y diagnosticada conforme a los criterios de la ADA o la
OMS.

Preeclampsia. Paciente que durante el embarazo posterior a las
20 SDG desarrolla cifras de tension arterial mayores o iguales a
140/90 mmHg con proteinuria mayor de 0.39/24 horas.

RCIU. Peso fetal estimado por ultrasonido por debajo del percentil
10 para la edad gestacional, y circunferencia abdominal por abajo
del percentil 2.5 para la edad gestacional en fetos que no
alcanzan su crecimiento genético potencial por una agresion in
atero.

Enfermedades renales. Afeccion renal congénita o adquirida,
concomitante al embarazo que altere la funcion normal del
mismo.

Lupus eritematoso sistémico: es una enfermedad inflamatoria
cronica de naturaleza autoinmune y de etiologia descocida
caracterizada por afectacion de muiltiples 6rganos y sistemas y
por la presencia de anticuerpos antinucleares.

Sindrome Antifosfolipidos. Padecimiento autoinmune
caracterizado por la presencia de ciertos rasgos clinicos y la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos de cuerdo a los criterios
de Sapporo.
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