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FLUJOMETRIA DOPPLER EN FETOS CON RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO Y SU ASOCIACION CON RESULTADO PERINATAL ADVERSO EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES
DE MEXICO

RESUMEN

La restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) tiene una incidencia de 3-10% en
paises desarrollados y del 6-30% en paises en vias de desarrollo y tiene relacion con un alta
morbimortalidad perinatal y con enfermedades del adulto como hipertension arterial sistémica
cronica, isquemia del miocardio, alteracion en la tolerancia a carbohidratos y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. La tasa de recién nacidos con bajo peso en México en los Ultimos afios ha
oscilado entre un 4.4 a 9.6 % lo que contribuye hasta en el 25% de la morbimortalidad perinatal de
nuestro pais.

La restriccion en el crecimiento intrauterino se define como la falla del feto de alcanzar su
optimo crecimiento intrauterino genéticamente predeterminado. Aunque es una definicion
cientificamente correcta, es dificil de aplicar en la practica porque no se puede determinar
facilmente cual es el “Optimo crecimiento”. La mayoria de las definiciones existentes solo nos
hablan de fetos pequefios para la edad gestacional, es por ello que se han agregado a la
valoracion de fetos PEG las alteraciones Doppler de los vasos fetales.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se utiliza una clasificacion que toma en cuenta el
peso fetal estimado y las alteraciones Doppler de los vasos:
1.-PEG anormal: peso fetal estimado por debajo del percentil 10, con anomalia estructural
mayor, genética o cromosémica.
2.- PEG normal: peso fetal estimado entre el percentil 3 y el 10, todas las pruebas dentro de lo
normal.
3.- RCIV:
- TIPO I: PFE « a la percentil 3, Indice cerebro-placentario (ICP) >p5 e IP promedio de las
Arterias Uterinas (IPm AU) >1.2

-TIPO Il: PFE < a la percentil 10, ICP <p5 o IP Umbilical (AUm) > 1.20

- TIPO IlI; PFE < a la percentil 10, Diastole ausente de la Arteria Umbilical en + del
50% de los ciclos.

-TIPO IV: PFE < a la percentil 10, ICP <p5 + I[P ACM <p5

-TIPO V: PFE < a la percentil 10 + Uno de los siguientes criterios de gravedad:

- Perfil biofisico (PBF) <4/10 6 <6/10 con oligohidramnios,
- Registro cardiotocografico (RTCG) patolégico (variabilidad <5 I/min en ausencia
de efectos farmacoldgicos o presencia de descensos con patrén ominoso),
- Flujo reverso diastélico (FRD) en la arteria umbilical (>50% de los ciclos) o
- IP del ducto venoso (DV) >p95 y/o pulsaciones de la vena umbilical (VU)
persistentes (2 determinaciones en un lapso de 12 hrs)

El crecimiento fetal depende de 4 variables principales. Cada feto tiene un potencial de
crecimiento genéticamente predeterminado dado por las caracteristicas de los padres. Este
crecimiento fetal esta adicionalmente modulado por la salud fetal y materna y la funcién
placentaria.
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Fetos con RCIU tienen un riesgo incrementado de eventos adversos hasta la vida adulta.
Un diagnéstico efectivo, evaluacidon prondstica y manejo requieren del conocimiento de las
interacciones entre la etiologia, presentaciones clinicas, factores prondsticos y efectos de la
intervencién. La enfermedad fetal o materna, enfermedad placentaria primaria y factores
extrinsecos pueden interferir con el adecuado intercambio de nutrientes y desechos y resultar en
restriccion del crecimiento.

La RCIU es un signo fisico mas que una enfermedad Unica. Hay una amplia variedad de
condiciones que se asocian con RCIU. En algunas enfermedades fetales, la RCIU puede ser el
Unico signo de una enfermedad subyacente, mientras que en otros casos puede acompafiara
anomalias en varios 6rganos.

De las posibles etiologias, aquellas condiciones que interfieran con el adecuado desarrollo
vascular placentario son la causa de la mayoria de los embarazos complicados con RCIU. Al inicio
del primer trimestre, interferencia con la angiogénesis impide una adherencia placentaria exitosa y
causa aborto. Si hay un aporte adecuado y la masa placentaria puede pasar este periodo critico, la
diferenciacion puede ser posible. Sin embargo una adaptacién subéptima materna al embarazo y la
deficiencia en los nutrientes puede limitar la funcion placentaria a todos los niveles. Si la invasion
trofoblastica permanece confinada a la porcién decidual del miometrio, las arterias espirales y
radiales fracasan en la transformacion fisiol6gica a vasos de baja resistencia. Expresion alterada
de sustancias vasoactivas pueden incrementar la reactividad vascular y si la angiogénesis hipoxia-
inducida no supera estos desafios, la autorregulacién placentaria se vuelve deficiente. Infartos en
el piso placentario materno, obliteraciéon vellosa fetal y fibrosis pueden incrementar la resistencia al
flujo placentario produciendo una perfusion materno-fetal alterada y disminuyendo el &area de
intercambio. Con una oclusiéon vascular progresiva, la resistencia al flujo fetoplacentario se
incrementa a través de la cama vascular y eventualmente la masa placentaria metabdlicamente
activa se reduce. Si los mecanismos adaptativos permiten la sobrevida fetal, se desarrolla RCIU de
inicio temprano y sus mdultiples manifestaciones fetales las cuales estan determinadas por el
balance de respuestas compensatorias y descompensatorias en varios o6Organos. Si los
mecanismos compensatorios fracasan ocurre dafio fetal permanente u ébito. Si el nacimiento
ocurre en presencia de datos ominosos, previo a que se presente muerte fetal, aun asi el dafio
producido por la hipoxia y/o acidosis cronica es permanente y se ve reflejado en un alta tasa de
complicaciones neonatales, infantiles y en la vida adulta.

En el periodo de tiempo comprendido entre el 22 de agosto de 2006 y el 9 de marzo de
2010 se evaluaron 96 pacientes con diagnéstico de feto con restriccion en el crecimiento
intrauterino, de las cuales 33 cumplieron con los criterios de inclusion y fueron apropiados para
andlisis

Evaluando individualmente cada uno de los parametros Doppler, las arterias uterinas
presentan sensibilidades (>83%) y valores predictivos negativos (>95%) altos para predecir muerte
perinatal, sindrome de distrés respiratorio y estancia prolongada en UCIN, esta sensibilidad
disminuye conforme se incrementa la edad gestacional, las tasas de especificidad y valores
predictivos positivos fueron bajas para todos los resultados perinatales evaluados.

La flujometria Doppler de la arteria umbilical se mostré inconsistente para predecir cualquier
resultado perinatal adverso, excepto el valor predictivo positivo para otros resultados perinatales
adversos (92%), la diastole anormal en esta arteria mostré una buena especificidad (94%) para
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sindrome de distrés respiratorio, un valor predictivo negativo del 96% para muerte perinatal en
fetos mayores de 34 semanas de gestaciéon y valor predictivo negativo del 92% para otras
complicaciones relacionadas con redistribucion del flujo. La ACM tiene un VPN alto (91%) para
estancia en UCIN prolongada con un LR + de 4.17, una sensibilidad del 94% para otras
complicaciones relacionadas con redistribucion del flujo con un LR + de 7.5 en fetos de menos de
34 semanas, para infeccion en mayores de 34 semanas la sensibilidad fue del 92%. El ICP
presenta sensibilidad y VPN del 92% para sindrome de distres respiratorio con un LR + de 5 en
fetos menores de 34 semanas.

Las alteraciones en el ducto venoso poseen tasas de especificidad altas, siendo del 90%
para muerte perinatal (VPP 90%) e infeccion, 97 % para sindrome de distrés respiratorio (LR+ 8.5
y VPP del 90%) y 91% para asfixia. Las alteraciones en la vena umbilical tienen una especificidad
del 94 % para muerte perinatal (90 en menores de 34 semanas y 95 en mayores de esta edad, con
LR+ de 5 en este grupo), 98% para asfixia (LR + 6.9), 92% para sindrome de distrés respiratorio,
94% para estancia prolongada en UCIN y 93% para infeccién neonatal.

La evaluacion de los flujos Doppler arteriales presenta buenas tasas de sensibilidad pero
baja especificidad para la mayoria de los resultados adverso, contrario a lo que ocurre en la
circulacion venosa fetal donde las tasas de especificidad son elevadas para la mayoria de los
resultados perinatales adversos. En el caso de los flujos arteriales la sensibilidad disminuye
conforme se incrementa la edad gestacional y en las venas fetales la especificidad se incrementa
en relacién directa con el incremento de edad gestacional. Las mediciones relacionadas con la
redistribucion del flujo (ACM e ICP) son buenos predictores de los resultados perinatales adversos
secundarios a dicha redistribucion (hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y
sindrome de distrés respiratorio). La alteracion en los flujos venosos fetales son los parametros que
mas se relacionan con resultado perinatal adverso independientemente de la edad gestacional, por
lo que su presencia es indicativa de nacimiento expedito.

El control del feto con restriccion en el crecimiento intrauterino se ha realizado
tradicionalmente con el diagndstico del problema, y la extraccién del feto cuando se constata cese
de crecimiento y compromiso fetal bajo la premisa de que el ambiente intrauterino es mas hostil
para él que el riesgo de la prematurez. Los intentos de terapia para prevenir la restriccion ain no
han demostrado ser lo suficientemente prometedores como para implementarse como parte de la
politica sanitaria. Por ello es importante que, en lo que se cuente con un método efectivo para
prevenir, predecir y tratar a estos fetos, el manejo y vigilancia de estas pacientes se realice con
métodos que ya hayan demostrado su utilidad clinica como el ultrasonido Doppler y que cada
institucién implemente protocolos de manejo para estas pacientes.
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FLUJOMETRIA DOPPLER EN FETOS CON RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO Y SU ASOCIACION CON RESULTADO PERINATAL ADVERSO EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES
DE MEXICO

ANTECEDENTES

La restriccién en el crecimiento intrauterino (RCIU) tiene una incidencia de 3-10% en
paises desarrollados y del 6-30% en paises en vias de desarrollo y su relacion
morbimortalidad perinatal ha sido demostrada por diferentes autores, mas recientemente
estudios epidemioldgicos lo han relacionado con enfermedades del adulto como
hipertension arterial sistémica crénica, isquemia del miocardio, alteracion en la tolerancia
a carbohidratos y enfermedad obstructiva crénica. La tasa de recién nacidos con bajo
peso en México en los Ultimos afios ha oscilado entre un 4.4 a 9.6 % lo que contribuye en
forma importante a la morbimortalidad perinatal de nuestro pais.” La prevalencia de RCIU
en el servicio de Medicina Materno Fetal de INPer es del 8.5%.

La restriccion en el crecimiento intrauterino se define como la falla del feto de alcanzar
su Optimo crecimiento intrauterino genéticamente predeterminado. Aunque es una
definicion cientificamente correcta, es dificil de aplicar en la practica porque no se puede
determinar facilmente cual es el “6ptimo crecimiento”. Existen multiples definiciones
basadas principalmente en el peso fetal, el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia define RCIU como aquel feto con peso estimado por debajo de la percentil 10
para la edad gestacional®. Otros investigadores han propuesto una gran variedad de
definiciones: feto con peso estimado por debajo de dos desviaciones estandar de la
media, peso fetal en el percentil 3, 5 o 15 o circunferencia abdominal 2 desviaciones
estandar por debajo de la media®. Siendo estrictos, la mayoria de las definiciones solo
nos hablan de fetos pequefios para la edad gestacional pero con los pardmetros antes
descritos no podemos clasificar adecuadamente a estos fetos como fetos sanos
constitucionalmente pequefios o fetos realmente enfermos con restriccion en el
crecimiento intrauterino, es por ello que se han empleado otros parametros para realizar
adecuadamente esta diferencia, los mas utilizados son las alteraciones Doppler de los
vasos fetales.

CLASIFICACION

Existen muchas clasificaciones que incluyen el peso fetal estimado y las alteraciones
en diferentes parametros Doppler para poder catalogar al feto como restringido y ademas,
valorar que tan severamente afectado esta y de esta manera, establecer las pautas de
vigilancia mas adecuadas de manera individual y elegir el momento mas adecuado de
nacimiento®.
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En el Instituto Nacional de Perinatologia se utiliza una clasificacion que toma en
cuenta el peso fetal estimado y las alteraciones Doppler de los vasos tanto uterinos como
fetales, dependiendo de la alteracion Doppler vascular se puede clasificar que tan
severamente esta afectado el feto y ademas cual es la etiologia mas probable:

1.-PEG anormal: peso fetal estimado por debajo del percentil 10, con anomalia
estructural mayor, genética o cromosomica.

2.- PEG normal: peso fetal estimado entre el percentil 3 y el 10, todas las pruebas
dentro de lo normal.

3.- RCIU®:
CLASIFICACION [ PESO FETAL [ ALTERACION DOPPLER
ESTIMADO (PFE)

TIPO | PFE < a la percentil 3 Indice cerebro-placentario (ICP) >p5
IP promedio de las Arterias Uterinas (IPm AU) > 1.2

TIPO I PFE <ala percentil 10 | |ICP <p5 o IP Arterias Umbilicales (AUm) > 1.20

TIPO 1l PFE <ala percentil 10 | Flujo diastélico ausente de la AUm en mas del 50% de los
ciclos

TIPO IV PFE < a la percentil 10 ICP <p5 + IP ACM <p5

TIPOV PFE <ala percentil 10 | Uno de los siguientes criterios de gravedad:

- Perfil biofisico (PBF) <4/10 6 <6/10 con oligohidramnios.

- Registro cardiotocografico (RTCG) patologico (variabilidad <5
I/min en ausencia de efectos farmacoldgicos o presencia de
descensos con patron ominoso).

- Flujo reverso durante la diastole (FRD) en la arteria umbilical
(>50% de los ciclos)

- IP del ducto venoso (DV) >p95 y/o pulsaciones de la vena
umbilical (VU) persistentes (2 determinaciones en un lapso
de 12 hrs)

FISIOPATOLOGIA DE LA RCIU

El crecimiento fetal depende de 4 variables principales. Cada feto tiene un potencial
de crecimiento genéticamente predeterminado dado por las caracteristicas de los padres.
Este crecimiento fetal esta adicionalmente modulado por la salud fetal y materna y la
funcién placentaria.

Fetos con restriccion en el crecimiento tienen un riesgo incrementado de eventos
adversos hasta la vida adulta. Un diagndstico efectivo, evaluacién pronéstica y manejo
requieren del conocimiento de las interacciones entre la etiologia, presentaciones clinicas,
factores pronésticos y efectos de la intervencién. La enfermedad fetal o materna,
enfermedad placentaria primaria y factores extrinsecos pueden interferir con el adecuado
intercambio de nutrientes y desechos y resultar en restriccion del crecimiento.
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La restriccion del crecimiento fetal es un signo fisico mas que una enfermedad Unica.
Hay una amplia variedad de condiciones que se asocian con RCIU. En algunas
enfermedades fetales, la RCIU puede ser el Unico signo de una enfermedad subyacente,
mientras que en otros casos puede acompafiara anomalias en varios 6rganos. Patologias
maternas como la enfermedad renal cronica, hipertension, enfermedades de la colagena,
trombofilia y factores socioeconémicos como el tabaquismo, la desnutricion y el uso de
drogas también se asocian a RCIU. En general, anomalias fetales (cromosomicas y/o
anatomicas) y un desarrollo anormal de la vasculatura placentaria en el compartimento
fetal y/o materno son responsables de la vasta mayoria de RCIU en embarazos tnicos®.

Los principales determinantes del crecimiento fetal son el genotipo fetal y el ambiente
uterino. Factores ambientales incluyen el genoma materno y paterno, el tamafio materno y
la capacidad de la placenta de proporcionar nutrientes al feto. Estos factores interactian
con el potencial intrinseco del propio feto dando lugar al patrén y velocidad de crecimiento
del feto.

Los factores genéticos implicados en el crecimiento de la placenta y del propio feto
mas importantes son los que codifican los Insulin-like growth factors (factores de
crecimiento similares a la insulina) | y Il y sus proteinas de transporte, defectos en esos
factores provocan alteracion en el crecimiento de forma marcada. La leptina también se
ha relacionado con el crecimiento fetal, se han observado niveles mas bajos de esta
hormona en sangre de cordén de fetos PEG y niveles mas altos en GEG.

El factor ambiental mas importante en la nutricion del feto es el tamafio de la placenta
y la capacidad de esta para transportar nutrientes. El tamafio placentario depende del
tamafno del Utero y de la madre. En conjunto el variable aporte de nutrientes, factores
anabolicos y de crecimiento modula la expresién y/o la accibn de genes y de sus
productos de sintesis dando lugar a variaciones en el crecimiento. Deficiencias en
cualquiera de estos factores dard lugar a restriccion de crecimiento intrauterino. En un
estudio de los resultados de embarazadas con donacion de évulos, se encontré que no
hay correlacion entre el tamafio de la donadora y el peso al hacimiento, mientras que este
altimo se correlacioné significativamente con el peso de la madre receptora. Igualmente,
la talla paterna tiene una pequefia correlacion con el peso al nacimiento, con un efecto de
40 g por desviacién estandar de talla, o aproximadamente 1% del peso al nacimiento‘”.

El crecimiento fetal se produce en tres distintas fases:
1. Hiperplasia celular: Hasta las 16 semanas.
2. Hiperplasia + Hipertrofia: 16-32 semanas.
3. Hipertrofia: 32 semanas.®

Observaciones morfolégicas en placentas de RCIU muestran que las areas de
superficie del sincitiotrofoblasto es reducida mientras el grosor de la barrera de
intercambio formado por el trofoblasto y endotelio capilar fetal esta incrementado.
Adicionalmente, todos los tipos de RCIU muestran evidencia de incremento en la
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apoptosis placentaria, reflejado por una alteracion en el “turnover” celular en la placenta,
el cual puede asociarse con cambios en el tamafio y la arquitectura interna del 6rgano.®

MECANISMOS DE INSUFICIENCIA PLACENTARIA

El mecanismo preciso por el cual varias enfermedades afectan la funcion placentaria
esta aun bajo investigacion. En enfermedades hipertensivas maternas, el incremento en la
formacion de nudos sincitiales indican un envejecimiento y apoptosis placentaria
prematuros. La vasculopatia oclusiva, observada principalmente en sindrome de
antifosfolipidos, afecta la circulacion placentaria materna y fetal. Causas placentarias
pueden resultar en decremento del flujo placentario o alteraciones en el mecanismo de
transporte placentario y homeostasis celular anormal. Las causas fetales pueden ejercer
sus efectos en multiples niveles del crecimiento.

De las posibles etiologias, aquellas condiciones que interfieran con el adecuado
desarrollo vascular placentario son la causa de la mayoria de los embarazos complicados
con RCIU. Al inicio del primer trimestre, interferencia con la angiogénesis impide una
adherencia placentaria exitosa y causa aborto. Si hay un aporte adecuado y la masa
placentaria puede pasar este periodo critico, la diferenciacion puede ser posible. Sin
embargo una adaptacion subdptima materna al embarazo y la deficiencia en los nutrientes
puede limitar la funcién placentaria a todos los niveles™,

Si la invasion trofoblastica permanece confinada a la porciéon decicual del miometrio,
las arterias espirales y radiales fracasan en la transformacion fisiolégica a vasos de baja
resistencia. Expresion alterada de sustancias vasoactivas pueden incrementar la
reactividad vascular y si la angiogenesis hipoxia-inducida no supera estos desafios, la
autoregulacion pacentaria se vuelve deficiente. Infartos en el piso placentario materno,
obliteracion vellosa fetal y fibrosis pueden incrementar la resistencia al flujo placentario
produciendo una perfusiéin materno-fetal alterada y disminuyendo el area de intercambio.
Con una oclusién vascular progresiva, la resistencia al flujo fetoplacentario se incrementa
a través de la cama vascular y eventualmente la masa placentaria metabolicamente activa
se reduce. Si los mecanismos adaptativos permiten la sobrevida fetal, se desarrolla RCIU
de inicio temprano y sus multiples manifestaciones fetales las cuales estan determinadas
por el balance de respuestas compensatorias y descompensatorias en varios organos. Si
los mecanismos compensatorios fracasan ocurre dafio fetal permanente u obito.
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Con una compensacion exitosa, las consecuencias de la escases de nutrientes puede
permanecer subclinica, hasta ser desenmascaradas a través de su efecto restrictivo en el
segundo o tercer trimestre. En este caso, las manifestaciones vasculares pueden ser
menos pronunciadas y las caracteristicas fisicas mas aparentes. Un decremento en el
tejido adiposo o proporcién corporal anormal al nacimiento pueden ser las Unicas
evidencias. Una apreciacion de las multiples manifestaciones de insuficiencia placentaria
es la llave para formular una propuesta uniforme de diagndéstico para los fetos con
sospecha de RCIU. ©

ULTRASONIDO DOPPLER

En 1842 el fisico austriaco Johann C. Doppler hizo la correlacién entre
modificaciones de frecuencia y velocidad. Mencionaba el cambio de color del espectro
azul y rojo de las estrellas segun se aproximaran o alejaran de la tierra respectivamente.
Quedo bautizado dicho fenbmeno como fenbmeno Doppler pero en relacién con la luz. El
principio Doppler fue utilizado inicialmente en astronomia y después en ramas como la
milicia, industria y mas recientemente en medicina.

En 1845 el holandés Buys Ballot estudio el efecto Doppler en las ondas sonoras.
Los equipos de ecografia Doppler se basan en dicho efecto en la circulacién sanguinea,
el movimiento de los glébulos rojos es convertido a imagen (mapa color y registro grafico
espectral) y sonido audible. Si el haz de ultrasonido impacta con un blanco en movimiento
(sangre circulando en una arteria), retorna con la longitud de onda y la frecuencia
modificada. La variacion producida entre la frecuencia emitida y la frecuencia recibida por
el transductor, se conoce como efecto Doppler. La velocidad de la sangre fluyendo en un
vaso dado refleja la impedancia o resistencia al flujo en los vasos que estan a
continuacion del vaso que esta siendo medido.
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El conocimiento del &ngulo entre el rayo de ultrasonido y el flujo sanguineo
permite una estimacion de la velocidad de flujo sanguineo. Se usan indices para derivar
informacion aproximada acerca de la impedancia vascular. Estos indices son, el indice
sistole/diastole (S/D), indice de resistencia (IR) y el indice de pulsatilidad (IP). Todos
estos indices pueden ser calculados determinando la velocidad del pico sistdlico y la fase
final de la diastole del ciclo cardiaco. El indice de pulsatilidad es el que nos otorga mayor
informacion acerca de la hemodinamia fetal ya que nos da informacién de todo el ciclo
cardiaco y tiene la capacidad de expresar las alteraciones hemodindmicas asociadas a la
ausencia de flujo diastdélico o flujo diastélico reverso.

Desde la década del 80, las técnicas de ecografia Doppler son una herramienta
diagnostica que han permitido entender de manera mas precisa la hemodinamia feto
placentaria y sus variantes fisiolégicas. Igualmente han ayudado a reconocer los cambios
patologicos generados en el feto ante diferentes tipos de lesion, y ha revolucionado la
perinatologia, ya que ha permitido disminuir de manera importante los procedimientos
invasivos en el feto, permitiendo actuar de forma oportuna y asi impactar de manera
importante en la disminucién de los indices de morbilidad y mortalidad neonatal.

MODIFICACIONES HEMODINAMICAS EN FETOS CON RCIU

El tiempo de nacimiento de los fetos con RCIU es usualmente basado en los
resultados de test biofisicos, o por causa de patologia materna no controlable. El tiempo
de intervalo entre las primeras anormalidades Doppler en la circulacion umbilical o fetal
(redistribucién de flujo) y el nacimiento es usualmente amplio. De acuerdo a lo publicado
hay un rango de 1 a 9 semanas.

Los fetos con RCIU presentan alteraciones hemodinamicas durante el proceso de
la gestacion, a lo largo del proceso de descompensacién hemodinamica el feto va
presentando una serie de cambios secuenciales susceptibles de ser evaluados mediante
ecografia Doppler. Dentro del estudio Doppler de este tipo de anormalidades, se puede
hablar de cambios tempranos y cambios tardios.

- CAMBIOS TEMPRANOS: el primer cambio que se da es una disminucion en el
flujo a través de la arteria umbilical debido al aumento de la resistencia vascular
placentaria, esto lleva a que en el feto se disparen mecanismos compensadores
buscando redistribuir su flujo sanguineo hacia areas criticas de su economia (cerebro,
corazén, adrenales), mientras que de la misma manera se deja de perfundir
adecuadamente otras areas, lo que genera disminucién en la tasa de crecimiento y
oligohidramnios (hipoperfusion sea, hepatica y renal). Esto en el sistema nervioso central
es conocido como efecto brain-sparing o redistribucién de flujos y es visible con ecografia
Doppler, la cual muestra aumento del flujo diastélico en la arteria cerebral media, asi
como caida en su indice de pulsatilidad. Este cambio refleja el aumento del flujo
sanguineo cerebral generado por la redistribucion activada por los quimio y
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barorreceptores ubicados en el cayado adrtico y en las carétidas. El dltimo paso de esta
primera etapa de cambios tempranos, es la pérdida del flujo diastélico de la arteria
umbilical. Parece ser que esta serie de cambios obedecen a un proceso de hipoxia
compensada y que se dan alrededor de 7 a 10 dias antes que el feto presente cambios de
descompensacion y acidemia.

- CAMBIOS TARDIOS: luego de los cambios descritos, se empieza a generar en el
feto una alteracion hemodinamica de tal magnitud que lleva a compromiso de la
circulaciéon venosa. El primer cambio de esta segunda etapa consiste en la pérdida de la
onda A (contraccién auricular) a nivel del ductus venoso (DV), lo cual refleja compromiso
de la funcién miocardica. Ya para este momento el feto ha comenzado a entrar en un
proceso de acidosis que lo puede llevar a la muerte. Luego el compromiso venoso se
hace mas profundo, la redistribucion es mas severa y la hipoxia-acidosis se hace mas
marcada. El feto presenta luego inversion del flujo atrial a nivel del DV. Los cambios
finales se dan cuando la funcién ventricular esta tan comprometida que lleva a que se
genere flujo pulsatil a nivel de la vena umbilical. Finalmente el feto pierde los mecanismos
de autorregulacion cerebral (redistribucion de flujo), por lo cual el flujo diastélico que se
habia aumentado inicialmente, cae de nuevo a “limites normales” y la morfologia Doppler
de la ACM aparece con un aspecto normal. El conocimiento de la secuencia
hemodinamica temporal en los fetos con RCIU después de establecerse el brain sparing
tiene implicaciones clinicas importantes.

Queda claro que el proceso de descompensacion hemodinamica fetal no se da al
azar y que por el contrario estos cambios llevan un orden secuencial I6gico que ofrece la
posibilidad de reconocer cuando el ambiente intrauterino es demasiado hostil para el feto
y por tanto el embarazo necesita ser interrumpido. Parece ser que el momento ideal para
llevar a cabo el parto es cuando se empiezan a observar las alteraciones tardias del
Doppler; sin embargo, en este campo aun no se ha dicho la ultima palabra y el clinico
debe sopesar el riesgo de prematurez contra el riesgo de hipoxia (12).

IP de Arteriz I -'."| I |—|
Umbilical Elevade | k
1 m r |_|
Indice Cerebro-Flacentario Reducido I o L I
Flujo Diastdlice Final Ausente en & Umbilical | | I ——-]
Vasodilatacién Cerebral I n i I
. - P _— |
A. Umbilical con Flujo Diastolico Reverso | i I '_|
IF del DV elevado I I :‘:l
Fulsacicnes en Vena Umbilical I I
Onda A del DV Reversa I
1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 |
91 84 77 70 63 56 49 42 35 28 21 14 7 0

INTERVALO AL HACIMIENTO (DIAS)

Tomado de Turan, Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 32: 160-167
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ALTERACIONES DOPPLER Y RESULTADO PERINATAL

En la préactica clinica los fetos con RCIU secundaria a insuficiencia placentaria son
interrumpidos en base a la presencia de signos que nos reflejen descompensacion
neurocirculatoria. Por lo tanto, la incidencia de desarrollo neurolégico subéptimo en estos
fetos se da hasta en el 50% de los casos. Idealmente, para prevenir estas consecuencias
perinatales, la interrupcién debe hacerse justo antes de que se presenten signos de
descompensacion. Las anormalidades en la flujometria Doppler del DV se han utilizado
para identificar a estos fetos; sin embargo estos cambios venosos generalmente se dan
demasiado tarde; es decir cuando el feto ya presenta secuelas neurolégicas
irreversibles ;3.

FHR analysis Biophysical Doppler
variables velocimertry
+
0 + ace .
— react + LlL‘C
_|_ T +
N I I T
4
T
(=%
E I ]
_6
*
L 4
78 — L 2 < -
—-10 - 4
= = = 2 Z f 2 o o & =
) £ = [} .
Z 3 = 2 2 £ 52 2 = 5 B

Tomado de Ultrasound Obstet Gynecol 2003;21:1-814

En 1998 Mari y colaboradores realizaron un estudio en 19 fetos con RCIU severo,
evaluando la relacion de los cambios en la flujometria arterial y venosa fetal y su relacion
con los resultados perinatales. Concluyeron que las ondas de velocidad de flujo se
vuelven anormales posterior al efecto de vasodilatacion cerebral y se correlacionan mejor
con acidemia, los indices Doppler arteriales no revelaron asociacion estadisticamente
significativa con resultados perinatales adversos en su poblacion, aun asi, la velocidad
maxima del pico sistélico de la ACM, el IP de la umbilical y la relacion arteria
umbilical/cerebral media tuvieron mas alta sensibilidad (100%) para muerte perinatal que
el IP de la cerebral media. Lo mismo ocurrié en el caso de un Apgar menor a 7 a los 5
minutos (100 vs 50%). La presencia de pulsaciones en la vena umbilical o flujo reverso en
el ducto venoso se ha asociado con pobres resultados perinatales. Una vez realizado el
ajuste para la edad gestacional, el Unico parametro que aun continuo teniendo una
asociacion estadisticamente significativa fuel la presencia de onda a ausente o reversa en
el ducto venoso;s).
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Porcentaje de resultados anormales y sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de los parametros Doppler para resultados perinatales
adversos.

MUERTE PERINATAL

IP IP P Vel. VU DV

AUm ACM ACM/ Max PS
IP AUm ACM
Anormal (%) 63.2 68.4 94.7 68.4 57.9 | 26.3
Sensibilidad (%) 100 60 100 100 80 80
Especificidad (%) 50 29 7 43 50 93
VPP (%) 42 23 28 38 36 80
VPN(%) 100 67 100 100 88 93
PUNTAJE DE APGAR MENOR A7 A LOS 5 MINUTOS
Anormal (%) 63.2 68.4 94.7 68.4 57.9 | 26.3
Sensibilidad (%) 100 50 100 100 75 75
Especificidad (%) 47 27 7 40 47 87
VPP(%) 33 15 22 31 27 60
VPN(%) 100 67 100 100 87 93
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

Anormal (%) 63.2 68.4 94.7 68.4 58 26.3
Sensibilidad (%) | 57 86 100 71 57 14
Especificidad (%) | 36 36 9 36 45 64
VPP (%) 36 46 41 42 60 20
VPN(%) 57 80 100 67 63 54

En fetos con RCIU diagnosticado después de las 34 semanas de gestacion, la
insuficiencia placentaria es causante solo del 20% de los casos por lo que los hallazgos
flujométricos, asi como sus valores predictivos pueden diferir de aquellos con enfermedad
de inicio temprano, se ha observado que en fetos restringidos con valores anormales en
la arteria uterina, nacen mas frecuentemente por cesarea, particularmente por
cardiotocogréfica no reactiva (27 vs 10%), nacen a edades gestacionales mas tempranas
(37.7 + 2 vs 38.8 + 1.6) y tienen percentiles de peso menores (4.8 + 5.1 vs 9.3 + 10.2), y
aunqgue los puntajes de Apgar y el pH al nacimiento no difirieron significativamente, los
fetos de etiologia placentaria tienen mayor riesgo de admision a UCIN (36 vs 11%) ().

Baschat realiz6 un estudio en el 2003 (n=121 fetos con RCIU) y encontré que
aquellos que presentaban flujos venosos anormales tenian peores resultados perinatales
gue aquellos cuyas alteraciones se encontraban confinadas a la circulacién arterial
(arteria umbilical y/o la arteria cerebral media). Esto significa que la alteracién en los flujos
VeNnosos se asocia con dafio perinatal, lo cual tiene un impacto significativo a corto plazo.
La razén es que cuando existe una falla en la circulacion de fetos con RCIU, hay ausencia
o reversion del flujo sanguineo durante la contraccién atrial del DV. El deterioro de los
indices venosos puede relacionarse con un incremento de la precarga y/o disminucién en
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la funcion cardiaca, y las pulsaciones de la vena umbilical son el ultimo reflejo en el
incremento de la presion de la auricula derecha, observada en dichas circunstancias ).

RESULTADO OPPLER SEMS % ESPEC % VPP VPMH OR IC 95%
acidernia Ausencia & DV 22 98 75 B4 4.3(28-72)
oOnda & Reversa 22 99 a2 84 5.0(3.3-7.6)
asfixia Ausencia & DV 28 95 18 a7 6.5 (1.4-30.1)
onda A Reversa 28 95 20 o3 7.1(1.6-32.7)
Muerte Perinatal Ausencia A DV 54 97 78 a3 12 6(5.7-28.1)
onda A Reversa 55 93 a2 a3 11 (6.5-18.8)

Resultados perinatales adversos, con ausencia de onda A u onda A reversa. Sens: sensibilidad, Espc: Especificidad, VPP:valor
predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo. OR: Razén de momios intervalo de confianza del 95%. (Bashat 2003)

En un estudio de Cohorte con 122 fetos con Doppler de la arteria umbilical
anormal y peso por debajo de la percentila 10, se realizo un analisis cuantitativo de
parametros venosos para predecir el estado acido base al nacimiento, encontrandose que
los parametros venosos Doppler (Vena Cava Inferior, DV y Vena umbilical) predicen
correctamente el estado acido base ().

Resultado Resultado Sensibilidad Especificidad VPP | WPN | Eficiencia LR (95% IC) valor de p
Doppler
pH7.20 DV PLI 56 a6 4z 77 63 1.4{1.1-2.2} 0.04l0
DV sfa 58 70 45 80 (7] 1.7({1.1-2.5) 0.045
pH«7.00 y/o O PLI 50 [=x} 10 93 &0 1.2(0.6-2.3) NS
Exceso base DV 5fa 50 62 11 a3 61 1.3(0.7-2.4) NS

Resultados perinatales con el uso de indice de precarga del ducto venoso ((DV PLl=pico sistdlico-pico
diastdlico/pico sistdlico), e indice S/a (pico sistdlico / pico velocimétrico de la contraccidn atrial)

Las pulsaciones en la vena umbilical se consideran el ultimo marcador de presion
venosa central incrementada observada en estadios tardios de compromiso fetal y tiene
por lo tanto relacién con el estado acido base.

La ultrasonografia Doppler, el registro cardiotocografico y el perfil biofisico han
sido técnicas de evaluacion ampliamente utilizadas en los Ultimos 20 afios. Esta claro que
estos sistemas de monitorizacibn combinados proveen una amplia informacién acerca de
la salud fetal y los riesgos perinatales y a largo plazo. Es por ello importante que cada
institucion cuente con informacion sobre su poblacion para poder aprovechar estos datos
de la mejor manera encaminados a mejorar la salud y la calidad de vida de su poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) es una causa importante de
morbilidad y mortalidad fetal y neonatal; es también una de las principales causas de
nacimiento pretérmino. Las repercusiones en la vida adulta de neonatos con RCIU se
relacionan con enfermedades cronicas y degenerativas como es la hipertension arterial
sistémica cronica, la cardiopatia isquémica, el sindrome metabdlico y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, las cuales poseen un amplio espectro clinico el cual
repercute en la morbilidad y mortalidad de la poblacion, la calidad de vida y la economia
de un pais®2°2h,

La incidencia de RCIU es del 3-10% en paises desarrollados y las cifras oscilan entre el 6-
30% en paises en vias de desarrollo. En nuestro instituto esta tasa es del 8.5%. Segun
datos del INEGI, la poblacion de México en el 2009 es de aproximadamente 107.6
millones de habitantes, con una tasa de natalidad de 18.6(; nacidos vivos por mil
habitantes por lo que se esperan aproximadamente 2 millones de nacimientos por afio, de
los cuales aproximadamente 170 000 corren el riesgo de presentar restriccion en el
crecimiento intrauterino y todas las consecuencias a corto y largo plazo que acomparfan a
este padecimiento, siendo susceptibles a ser sujetos de vigilancia fetal en unidades con
personal y equipo capacitados en el diagndéstico y seguimiento de estos pacientes.

Actualmente en la practica de la Medicina Materno Fetal se cuenta con pruebas de
vigilancia anteparto, cuyo fin principal es la deteccién oportuna de fetos en riesgo de
experimentar eventos perinatales adversos y de esta manera establecer acciones para
mejorar tasas de supervivencia, desarrollo neuroldgico futuro y calidad de vida infantil y
adulta. Desgraciadamente no existe una prueba Unica que cumpla con el requisito de
presentar altas tasas de deteccion, con buenos valores predictivos y es por este motivo
gue el manejo de estos fetos se lleva a cabo con multiples pruebas de vigilancia fetal, una
de las principales y con mayor utilidad demostrada es la ultrasonografia Doppler, con
tasas de eficacia variables segun el tipo de poblacién, la edad gestacional, entre otras
variables y de ahi la importancia de conocer estos datos en nuestra poblacién.
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JUSTIFICACION

Es importante conocer la asociacion existente entre cada una de las alteraciones en la
flujometria Doppler de fetos con restriccion en el crecimiento y los resultados perinatales
en nuestra poblacion, para de esta manera poder implementar escalas prondsticas,
intervenciones prenatales encaminadas a mejorar dicho resultado y contar con
herramientas mas efectivas que nos indiquen cual es el momento mas adecuado para el
nacimiento de estos fetos con un justo equilibrio entre los riesgos del nacimiento
pretérmino versus la hipoxia fetal y de ésta manera impactar favorablemente en los
resultados a corto y secundariamente, a largo plazo de estos pacientes.

La ultrasonografia Doppler, el registro cardiotocografico y el perfil biofisico han
sido técnicas de evaluacion ampliamente utilizadas en los Gltimos 20 afios. Esta claro que
estos sistemas de monitorizaciéon combinados proveen una amplia informacién acerca de
la salud fetal y los riesgos perinatales y a largo plazo. Es por ello importante que cada
institucion cuente con informacién sobre su poblacidn para poder aprovechar estos datos
de la mejor manera encaminados a mejorar la salud y la calidad de vida de su poblacién.
El Instituto cuenta con los recursos médicos y tecnolégicos necesarios para el
seguimiento de estos fetos para en un futuro impactar realmente en la salud publica del
pais.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Las alteraciones en la flujometria Doppler de fetos con restriccion en el crecimiento
intrauterino de inicio temprano y tardio se asocian con resultados perinatales adversos?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre la flujometria Doppler de fetos con diagnéstico de
restriccion en el crecimiento intrauterino de origen placentario de inicio temprano y tardio y
resultados perinatales adversos.

Objetivos Especificos

e Determinar si existe asociacion entre el IP medio de Arterias Uterinas por arriba del
percentil 95 para la edad gestacional en fetos con RCIU temprano y los resultados
perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre el IP medio de Arterias Uterinas por arriba del
percentil 95 para la edad gestacional en fetos con RCIU tardio y los resultados
perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre un IP de la Arteria Umbilical por arriba del
percentil 95 para la edad gestacional en fetos con RCIU temprano y los resultados
perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre un IP de la Arteria Umbilical por arriba del
percentil 95 para la edad gestacional en fetos con RCIU tardio y los resultados
perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre la evaluacion cualitativa anormal de la onda de
velocidad de flujo de las Arterias Umbilicales (diastole ausente o reversa) en fetos con
RCIU temprano y los resultados perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre la evaluacion cualitativa anormal de la onda de
velocidad de flujo de las Arterias Umbilicales (diastole ausente o reversa) en fetos con
RCIU tardio y los resultados perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre el IP de la Arteria Cerebral Media por abajo del
percentil 5 para la edad gestacional en fetos con RCIU temprano y los resultados
perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre el IP de la Arteria Cerebral Media por abajo del
percentil 5 para la edad gestacional en fetos con RCIU temprano y los resultados
perinatales adversos.

Dra. Verénica Aidé Hernandez Mufioz 2011 Pagina 19



Doppler en Fetos con RCIU y su Asociacion con Resultado Perinatal Adverso en el Instituto Nacional De Perinatologia de México

e Determinar si existe asociacion entre el indice Cerebroplacentario menor al percentil
5 para la edad gestacional en fetos con RCIU temprano y los resultados perinatales
adversos.

e Determinar si existe asociacion entre el indice Cerebroplacentario menor al percentil
5 para la edad gestacional en fetos con RCIU tardio y los resultados perinatales
adversos.

e Determinar si existe asociacion entre el IP del ducto venoso por arriba del percentil 95
para la edad gestacional en fetos con RCIU temprano y los resultados perinatales
adversos.

e Determinar si existe asociacion entre el IP del ducto venoso por arriba del percentil 95
para la edad gestacional en fetos con RCIU tardio y los resultados perinatales
adversos.

e Determinar si existe asociacion entre la evaluacion cualitativa anormal de la onda de
velocidad de flujo del ducto venoso (onda a ausente o reversa) en fetos con RCIU
temprano y los resultados perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre la evaluacion cualitativa anormal de la onda de
velocidad de flujo del ducto venoso (onda a ausente o reversa) fetos con RCIU tardio y
los resultados perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre la presencia de pulsaciones de la vena umbilical
en fetos con RCIU temprano y los resultados perinatales adversos.

e Determinar si existe asociacion entre la presencia de pulsaciones de la vena umbilical
en fetos con RCIU tardio y los resultados perinatales adversos.
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HIPOTESIS

. La presencia de alteraciones en la flujometria Doppler de fetos con restriccion
intrauterino se asocia con un incremento en los resultados perinatales adversos de
estos pacientes, sobre todo las alteraciones a nivel de vasos venosos. siendo el
incremento de los indices de pulsatilidad directamente relacionados con dichas

complicaciones perinatales.
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DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Estudio

Cohorte retrolectiva.

Intencién clinica

Prueba prondstica.

Universo de estudio

Mujeres con embarazos entre las 20-40.6 semanas de gestacion.

Poblacién accesible
Mujeres con embarazo entre las 20-40.6 semanas de gestacion que acuden al servicio de
Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los

Reyes” con diagndstico ultrasonografico de feto con restriccibn en el crecimiento
intrauterino.

Tipo de muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e Pacientes con embarazos Unicos.

e Pacientes con feto vivo entre 20-40.6 SDG, con edad gestacional confiable
establecida antes de la semana 20 de gestacion, de preferencia con ultrasonido de
primer trimestre.

e Pacientes con feto con anatomia normal.

e Pacientes con diagnostico de feto con restriccion en el crecimiento intrauterino con
alteraciones en la flujometria Doppler (ver definicion operacional) segun los
criterios utilizados en el servicio de Medicina Materno Fetal.

e Pacientes que acepten ingresar al estudio y firmen un consentimiento informado.
(Anexo 1)

e Pacientes con medicién de flujos Doppler por lo menos dos semanas previas al
nacimiento.

Criterios de no inclusién

e Fetos con cromosomopatl'as.

e Fetos con anomalias estructurales mayores.
e Embarazos Gemelares

Criterios de exclusion

e Pacientes en cuya resolucion del embarazo se lleve en un hospital diferente al
INPer.

e Pacientes con datos incompletos 0 con ausencia de informacién relevante para la
investigacion.

e Neonatos con peso al nacimiento por arriba del percentil 10 para la edad
gestacional.

e Neonatos con anomalias estructurales o cromosdémicas detectadas después del
nacimiento.

e Fetos que no cuenten con las mediciones completas de todos los vasos fetales a
estudiar (arterias uterinas, arteria y vena umbilicales, arteria cerebral media y
ducto venoso).
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VARIABLES EN ESTUDIO

Restriccion del crecimiento intrauterino de inicio temprano

Definicién Conceptual: Patologia del embarazo debida a la falla del feto para llevar a cabo
su potencial de crecimiento, lo que depende de un potencial de crecimiento determinado
genéticamente y su modulacion por factores fetales, maternos y del medio ambiente.

Definicién operacional: Peso fetal estimado por debajo de la percentil 10 para edad
gestacional con alteraciones de la flujometria Doppler que obliguen al nacimiento antes de
las 34 semanas de gestacion.

Tipo de Variable: Cualitativa dicotémica.

Nivel de Medicién: Presente o Ausente.

Restriccion del crecimiento intrauterino de inicio tardio

Definicién Conceptual: Patologia del embarazo debida a la falla del feto para llevar a cabo
su potencial de crecimiento, lo que depende de un potencial de crecimiento determinado
genéticamente y su modulacion por factores fetales, maternos y del medio ambiente.

Definicién operacional: Peso fetal estimado por debajo de la percentil 10 para edad
gestacional con alteraciones de la flujometria Doppler que obliguen al nacimiento entre las
34.1 y 40.6 semanas de gestacion.

Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.

Nivel de Medicién: Presente o Ausente.

indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas alterado

Definicion Conceptual: Es la relacién de la resta del componente sistélico y componente
diastolico entre la frecuencia promedio de la modificacion Doppler. indice de pulsatilidad:
IP = (S — D)/ A, donde: “S” es la maxima frecuencia sistélica pico, “D” es el fin de la
diastole y “A” es la frecuencia promedio de las modificaciones Doppler en un ciclo
cardiaco.

Definicion Operacional: Se identifica la arteria uterina a nivel de su origen con Doppler
color, colocando a un 1 cm de su cruce con los vasos iliacos el volumen muestra con un
angulo de insonacion <30°, obteniéndose de 3 a 5 ondas de flujo similares consecutivas
para la medicion del indice de pulsatilidad, calculado por el equipo ultrasonogréafico. Se
determinara la media del indice de pulsatiidad de las dos arterias uterinas y se
considerara anormal cuando se encuentre por arriba del percentil 95 para la edad
gestacional.

Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica

Escala _de medicion: Normal o anormal (por arriba del percentii 95 para la edad
gestacional).
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indice de pulsatilidad de la Arteria Umbilical anormal

Definicién conceptual: indice obtenido a partir de las mediciones de sistole diastole que
refleja en forma indirecta la resistencia al flujo en un territorio vascular determinado, en
este caso refleja la resistencia que el lecho placentario opone a dicho flujo y se considera
alterado cuando se encuentra por arriba del percentil 95 para la edad gestacional.

Definicién operacional: Producto de la division de la sistole — diastole / media cuyo
resultado es mayor al percentil 95 para la edad gestacional.

Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.

Escala de mediciéon: Normal o anormal (por arriba del percentil 95 para la edad
gestacional).

Evaluacién cualitativa de la Arteria Umbilical anormal

Definicién conceptual: Valoracion del espectro de la onda de velocidad de flujo generada
por el Doppler pulsado aplicado sobre la arteria umbilical, se considera anormal cuando el
espectro del fin de la diastole esta ausente o reversa.

Definicién operacional: Clasificacién de la onda de velocidad de flujo obtenida de la arteria
umbilical, se considera anormal con respecto a la fase final del componente diastolico,
cuando este esta ausente o reverso.

Categoria de la variable: Cualitativa Nominal.

Escala de medicion: Presente, Ausente o Reversa.

indice de pulsatilidad de la Arteria Cerebral Media

Definicion conceptual: indice obtenido a partir de las mediciones de sistole diastole, se
considera alterado cuando se encuentra por debajo del percentil 5 para la edad
gestacional.

Definicion _operacional: Producto de la division de la sistole — diastole / media cuyo
resultado es menor al percentil 5 para la edad gestacional.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala _de medicidon: Normal o anormal (por abajo del percentii 5 para la edad
gestacional).

indice Cerebro-Placentario anormal

Definicion conceptual: indice obtenido a partir de las mediciones del IP de las arterias
cerebral media y umbilical el cual evalia simultaneamente la impedancia al flujo en
territorio placentario y cerebral fetal, se considera anormal cuando se encuentra por abajo
del percentil 5 para la edad gestacional.

Definicion operacional: Resultante obtenida de la medicion del IP de la arteria cerebral
media entre el IP de arteria umbilical. ICP= IP ARTERIA CEREBRAL MEDIA / IP
ARTERIA UMBILICAL, cuyo resultado se encuentra por abajo del percentil 5 para la edad
gestacional.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala _de medicidon: Normal o anormal (por abajo del percentii 5 para la edad
gestacional).
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indice de Pulsatilidad en el Ducto Venoso:

Definicién Conceptual: El ducto venoso de Arancio es un corto-circuito venoso entre la
porcién intraabdominal de la vena umbilical y la vena cava inferior. Tiene forma de
trompeta, e inicia con un estrechamiento en la porcion interna de la vena umbilical. La
funcién del Ducto Venoso es la de un filtro de transmision (acelerador) de la circulacién
venosa umbilical a la circulacion central.

Definicién Operacional: indice obtenido de la valoracion del ducto venoso, colocando el
volumen muestra en la parte distal del mismo en plano axial o sagital, utilizando la formula
de indice de pulsatilidad para venas (IPV= S-a/S). Se considerara alterado cuando este
valor se encuentre por encima de la percentil 95 de acuerdo a la edad gestacional.

Tipo de Variable: Cualitativa Dicotomica.

Nivel de Medicién: Normal o Anormal

Valoracion Cualitativa en el Ducto Venoso:

Definicién conceptual: Valoracion de la onda a del espectro de la onda de velocidad de
flujo generada por el Doppler pulsado aplicado sobre el Ducto venoso.

Definicién operacional: Clasificacion de la onda de velocidad de flujo obtenida del ductus
venoso con respecto a la fase final del componente diastélico.

Categoria de la variable: Cualitativa Nominal.

Escala de medicién: Presente, Ausente o Reversa.

Vena Umbilical Pulséatil:

Definicion conceptual: Presencia de pulsaciones observadas en el Doppler espectral en la
vena umbilical que refleja en forma indirecta una alta resistencia al flujo en un territorio
vascular determinado, en este caso los flujos centrales fetales (corazén y ducto venoso).
Definicion operacional: Variacion de la velocidad del flujp de la vena umbilical
sincronizada con la frecuencia cardiaca, observado como pulsaciones en el Doppler
espectral de la vena umbilical.

Categoria de la variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: Presente o ausente.

Resultado Perinatal Adverso:

Definicidon conceptual: Presencia de desenlaces fetales y/o neonatales que complican el
embarazo y/o periodo neonatal secundarios a la presencia de restriccion en el crecimiento
intrauterino.

Definicion Operacional: Presencia de: Muerte fetal o neonatal en los primeros 28 dias de
vida, Apgar menor de 7 a los 5 minutos, Sindrome de Distrés Respiratorio, Enterocolitis
Necrotizante, Estancia en UCIN mayor a 60 dias, Hemorragia Intraventricular,
Leucomalacia Periventricular en fetos que cursaron con restriccion en el crecimiento
intrauterino no secundarias a prematurez.

Tipo de Variable: Cualitativa Dicotdmica.

Nivel de Medicion: Normal o Anormal
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Asfixia perinatal

Definicién conceptual: Combinacién de dafios como hipoxia, acidemia y acidosis
metabdlica o mixta profunda (pH menor de 7) en una muestra arterial de cordén, una
calificacion de Apgar de 0-3 por mas de 5 minutos, manifestaciones neonatales
neurolégicas (convulsiones, coma, hipotonia) y disfuncion organica mdultiple
(cardiovascular, gastrointestinal, hematoldgico, pulmonar y sistema renal).

Definicién operacional: Combinacién de dafios que sera valorada por calificacion Apgar
otorgada por el neonatélogo de 0-3 al momento del nacimiento, asi como gasometria
arterial de cordon con pH menor de 7 en una muestra arterial de cordén, y
manifestaciones neurolégicas neonatales y dafio organico mdltiple independientemente
del sitio y estadio.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica

Nivel de medicién: Presente o ausente

Obito

Definicién conceptual: Muerte del feto antes del nacimiento y después de la semana 20
de gestacion.

Definicién operacional: Muerte del feto y después de la semana 20 de gestacién en la
poblacién de estudio.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica

Nivel de medicion: Presente o ausente

Estancia prolongada en UCIN

Definicion conceptual: Ingreso del recién nacido a la unidad de cuidados intensivos
neonatales y duracién de la estancia mayor a 30 dias.

Definicion operacional: Ingreso y mas de 30 dias de estancia del recién nacido de la
poblacion estudiada a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales determinada por el
neonatologo; tomandose como dias completos.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica

Nivel de medicion: Presente o ausente

Hemorragia Intraventricular

Definicion _conceptual: Presencia de hemorragia a partir de la matriz germinal
subependimaria con 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
restriccion en el crecimiento intrauterino de la poblacion en estudio, diagnosticada
mediante ultrasonido por el servicio de neonatologia, independientemente del estadio
clinico.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica

Nivel de medicion: Presente o ausente
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Enterocolitis necrotizante
Definicién conceptual: Sindrome de necrosis intestinal aguda de etiologia desconocida

Definicién operacional: Presencia del sindrome diagnosticado por el servicio de
neonatologia independientemente del estadio clinico

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica

Nivel de medicidn: Presente o0 ausente

Muerte neonatal temprana
Definicién conceptual: Muerte del neonato en los primeros 28 dias de vida

Definicién operacional: Muerte del neonato que curso con restriccion en el crecimiento
intrauterino en la poblacion de estudio en los primeros 28 dias de vida

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica

Nivel de medicidn: Presente o0 ausente
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ASPECTOS ETICOS

RIESGO MAYOR AL MINIMO

Son aquellas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre
las que se consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los
medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento,
ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos,
extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras
técnicas invasoras o0 procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros ,s).
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. A las pacientes que acudan al servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto
Nacional de Perinatologia y que cumplan con los criterios de inclusion, se les
entregara la hoja de consentimiento informado (Anexo 1) y se les explicar4 en qué
consiste el protocolo.

2. Se realizardn mediciones ultrasonograficas fetales incluyendo fetometria para calcular
el peso fetal estimado y la percentila en que se encuentra (Anexo 2) y flujometria
Doppler de arterias uterinas (Anexo 3), arteria umbilical (Anexo 4), arteria cerebral
media (Anexo 5), ducto venoso (Anexo 6) y vena umbilical (Anexo 7) para corroborar
el diagndstico de RCIU y descartar alteraciones anatomicas fetales.

3. Se realizara el seguimiento de las pacientes segun el protocolo de manejo de fetos
con RCIU del servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de
Perinatologia (Anexo 8)

4. Se utilizara la dltima medicion Doppler antes del nacimiento para el analisis
estadistico.

5. Una vez finalizado el embarazo se recabaran los datos del nacimiento y se procedera
a la realizacion del analisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizara estadistica descriptiva y analisis descriptivo.

Se obtendran los valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos y razones de verosimilitud positiva y negativa para cada variable
Doppler medida para cada resultado perinatal adverso en todo el grupo posteriormente se
realizardn los mismos calculos subdividiendo a la poblacion en un grupo de inicio
temprano y otro de inicio tardio. Se considerara un valor de p < 0.05 y variables de
asociacion mayores al 90% como estadisticamente significativos (,4.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Dado que se trata de una cohorte retrolectiva y se utilizara la base de datos de
RCIU del servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia, no se
realiza célculo del tamafio de muestra. Se incluiran a todas las pacientes que cumplan
con los criterios de seleccion valoradas en el servicio en el periodo comprendido entre el
22 de agosto del 2006 y el 9 de marzo de 2010.
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RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendido entre el 22 de agosto de 2006 y el 9 de
marzo de 2010 se evaluaron 96 pacientes con diagnéstico de feto con restriccion en el
crecimiento intrauterino, de las cuales 33 cumplieron con los criterios de inclusion y fueron
apropiados para analisis (Figura 1).

Pacientes referidas para evaluacién
Doppler con sospecha de RCIU:

96 pacientes

23 con criterios de inclusiéon incompletos

5 embarazos gemelares e

8 fetos pequefios para edad gestacional o RCIU 1 (Doppler normal)

60 pacientes

7 con informacién incompleta en expediente
16 con mediciones Doppler incompleta
2 neonatos con defecto
2 nacimientos fuera del instituto

— 33 pacientes

Figura 1: Pacientes evaluadas

Las pacientes incluidas en el andlisis (33) tenian una edad entre 17 y 40 afios
(media 23), siendo primigestas el 36% (12 pacientes).

Dado que nuestra institucion es un hospital de referencia, un alto porcentaje de
nuestra poblacién es de alto riesgo, de las pacientes del estudio un 81% (27 pacientes)
tenian algun antecedente patoldgico de importancia: 5 con hipertension arterial crénica
(15%), 3 con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (9%), 9 con obesidad y 2
desnutridas (27 y 6% respectivamente), 8 diabéticas (24%), 7 (21%) padecian algun tipo
de endocrinopatia diferente a diabetes mellitus (hipo o hipertiroidismo, enfermedad de
Cushing hiperprolactinemia o hiperandrogenismo funcional ovarico), 5 (15%) eran
portadoras de alguna anomalia anatémica uterina (miomatosis uterina o malformaciéon
mulleriana), 2 fumadoras (6%), hubo 1 cardiépata, 1 asmatica, 1 portadora de SIDA, 1
epiléptica y 1 con purpura trombocitopénica idiopatica (3% cada una).
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ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
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Respecto a los antecedentes obstétricos, 16 pacientes no tenian alguin
antecedente obstétrico patoldgico, pero de estas 12 eran primigestas, por lo que de las
pacientes con mas de un embarazo, solo 4 (12%) no tenian el antecedente de
complicaciones y/o resultados perinatales adversos en gestaciones previas. Del total de
pacientes 5 (15%) habian presentado preeclampsia en embarazos previos, 8 (25%)
habian tenido un hijo con restriccion en el crecimiento intrauterino, 4 (12%) tenian el
antecedente de muerte neonatal y 4 (12%) de 6bito, 1 (3%) de parto pretérmino y 7 (21%)
habian presentado pérdidas gestacionales recurrentes.
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ANTECEDENTES OBSTETRICOS PATOLOGICOS
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En el embarazo evaluado, 16 pacientes (48%) cursaron con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo, de estas 1 (6.25%) fue clasificada como
hipertensién gestacional, 6 como preeclampsia leve (37.5%) y 9 (56.25%) como severa.
De estas 16 pacientes 4 eran primigestas (25%), de las restantes 12 (75%), el 33% (4)
tenian el antecedente de haber cursado con algun grado de enfermedad hipertensiva
gestacional en embarazos previos. Todas las pacientes con antecedente de enfermedad
hipertensiva gestacional en embarazos anteriores se complicaron con algin grado de
preeclampsia en la gestacién actual.

En relacién con el diagnostico de RCIU, este se realiz6 en promedio a las 31.3
semanas de gestacion (22.2 a 38.1). Un 63% (21) fueron de inicio temprano y el resto de
inicio tardio (37%). De las pacientes con RCIU de inicio temprano, 8 (36.4%) fetos tenian
Doppler normal (peso fetal estimado por abajo del percentil 3 y/o IP medio de arterias
uterinas anormal), 9 (40.1%) presentaron Doppler arterial fetal anormal y 5 (22.7%)
presentaban flujos venosos fetales anormales desde el momento del diagndéstico, en el
grupo de RCIU de inicio tardio los valores fueron 7 (63.6%) con Doppler normal, 3 (27.3%)
con Doppler arterial anormal y 1 con Doppler venoso alterado (9.1%) respectivamente. De
los fetos con RCIU de inicio temprano, 61.9% (13 fetos) tuvieron Doppler venoso alterado
al nacimiento, comparados con 41.7% (5 fetos) del grupo de inicio tardio. Se realizaron en
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promedio 3 evaluaciones Doppler (1 a 10), en un 36.4% (12 pacientes) solo se realiz6 una
evaluacion y posterior a esta ocurrié el nacimiento. El intervalo promedio entre la dltima
medicion Doppler y el nacimiento fue de 1.82 dias (0 a 8), un 30% de los fetos nacio el
mismo dia de la dltima evaluacion Doppler, siendo el resultado alterado de la misma la
indicacion del nacimiento. La edad gestacional promedio al nacimiento fue de 34 semanas
(27 a 38.4). El peso promedio al nacimiento fue de 1487 gramos ( 580 a 2499).

Los datos de la flujometria y los resultados perinatales adversos son reportados en
la tabla 1y 2.

Tabla 1: Datos de la flujometria Doppler

Caso | SDG | SDGal | Estadio | |Pm Ut IP Um IP ACM ICP IPDV | VU ILA
al Dx | Nacim al Nac (cm)
1 30.5 31 1Y 1.82 (A) 1.21(N) 1.28 (A) 1.05 (A) 0.55(N) N 7
2 34.1 37.2 \Y 0.76 (N) 0.16(N) 1.05(A) 6.46 (N) 0.48(N) N 12.57
3 34.4 36.3 1Y 1.82 (A) 1.26(N) 1.37(A) 1.08 (A) 0.29(N) N 5.71
4 25.3 36 \Y 1.85 (A) 1.37(N) 1.36(A) 0.99 (N) 0.51(N) N 6.68
5 36 38 \Y 1.14 (N) 1.09(N) 1.2(A) 1.1(A) 0.55(N) N 6
6 29.4 30 \Y 2.56 (A) 1.26(N) 1.33(A) 1.05 (A) 0.5(N) N 8.03
7 26.2 36 v 0.8 (N) 0.8(N) 1.35(A) 1.68 (N) 0.24(N) N 8.2
8 30.4 35.5 v 1.81(A) 1.23(N) 1.11(A) 0.9 (A) 0.38(N) N 5.7
9 38.1 38.4 \ 0.61 (N) 1.1(N) 1.23(A) 1.11 (A) 0.74(A) N 8.65
10 30.1 37.2 Il 1.06 (N) 1.21(N) 1.32(N) 1.09 (A) 0.45(N) N 7.74
11 37 36.2 Il 0.53 (N) 1.21(N) 1.21 (N) 1(A) 0.55(N) N 7.55
12 33.1 33.3 Il 1.1(N) 1.06(N) 1.43 (N) 1.34 (N) 0.53(N) N 7.85
13 27.1 35 1Y 1.06 (N) 1.11(N) 1.29(A) 1.35(N) 0.75(N) N 4
14 31 37.1 Il 1.23 (A) 1.35(A) 1.95 (N) 1.44 (N) 0.62(N) N 6.45
15 29 31 \ 2.11(A) 4.26(DR) 0.89(A) 0.2 (A) 1.32(A) N 6.97
16 33.2 34.2 \ 1.5(A) 1.26(N) 2 (N) 1.59 (N) 0.77(A) P 11.29
17 28.3 32 \ 2 (A) 1.37(N) 2.82 (N) 2.05 (N) 1.43(A) N 8.49
18 35.3 37 \ 0.97 (A) 1.83(DR) 0.91(A) 0.49 (A) 1.38(A) N 2.2
19 33.6 34 )Y 1.43 (A) 1.46(N) 1.34(A) 0.91 (A) 0.40(N) N 12.18
20 22.2 27 \ 2.85 (A) 2.31(DR) 1.38(A) 0.59 (A) 1.71(aR) N 5.5
21 35.4 37.5 3 1.95 (A) 0.74(N) 1.37 (N) 1.85 (N) 1.2(A) N 3.7
22 28 30 Il 1.3 (A) 2.54(DA) 1.71(N) 0.67 (A) 0.49(N) N 5
23 34.6 36.4 )Y 0.57 (N) 2.53(DA) 1.06(A) 0.41 (A) 0.53(N) N 2.7
24 27.3 29 3 1.3 (A) 2.22(DR) 1.16(A) 0.52 (A) 0.32(N) N 3
25 25.4 27 v 2.14 (A) 0.92(N) 1.24(A) 1.34 (N) 0.51(N) N 6.8
26 37.2 38 v 0.9 (N) 0.93(N) 1.07(A) 1.15(N) 0.49(N) N 3.84
27 37.3 37.5 v 1.35(N) 0.73(N) 1.28(A) 1.75 (N) 0.61(N) N 9.3
28 22.5 31 OBITO 1.16 (A) 0.72(N) 0.84(A) 1.16 (A) 0.53(N) N 0
29 36.4 36.4 3 0.59 (N) 1.57(A) 1.33(A) 0.84 (A) 1.32(A) N 3
30 33 34.1 3 1.32 (A) 1.6(A) 1.19(A) 0.74 (A) 0.4(aR) N 2.3
31 38 38.4 3 0.9 (N) 1.46(A) 1.08(A) 0.73 (A) 1.12(A) N 5.3
32 27 27 OBITO 2 (A) 1.69(DA) 1.22(A) 0.72 (A) 0.7(A) N 3.4
33 28 28 \Y 2.4 (A) 3.6(DR) 0.89(A) 0.24 (A) 1.2(aA) N 2

SDG: Semanas de Gestacion, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): Indice de liquido amniético en centimetros.
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Tabla 2: Resultados perinatales

Complicacion Estadio SDG EP

Caso Materna alNacim | alNac | RPA | ME | MNT | ASFIXIA | spR | UCIN | HIV | ECN IN
1 EHIE LEVE 1\ 31 v x x x v x v x v
2 0 \Y, 37.2 x x x x x x x x x
3 | EHIE SEVERA v 36.3 v x v v v x x x | v
4 EHIE LEVE \Y; 36 x x x x x x x x v
5 0 \Y 38 x x x x x x x x x
6 EHIE LEVE v 30 4 x x v v v x x x
7 0 Y, 36 x x x x x x x x v
8 | EHIE SEVERA v 35.5 x x x x x x x x x
9 0 \ 38.4 v x x v x x x x x
10 0 1l 37.2 x x x x x x x x x
11 0 Il 36.2 v x x x v x x x x
12 EHIE SEVERA 1l 33.3 x x x x x x x x x
13 RPMy PP \Y 35 v X X v X X x x x
14 0 Il 37.1 x x x x x x x x x
15 EHIE SEVERA Y 31 v x x v v x x v v
16 EHIE SEVERA Vv 34.2 v x x v x x x x x
17 HG v 32 v x v x v v x x v
18 0 v 37 v x x v v x x x x
19 0 1\ 34 v x x v v v x x x
20 EHIE SEVERA Vv 27 4 x v v v x v x x
21 0 Vv 37.5 x x x x x x x x x
22 EHIE LEVE Il 30 v x x x v v x x v
23 0 1\ 36.4 x x x x x x x x x
24 | ANEMIA LEVE Vv 29 v x v % v v v v |V
25 | EHIE SEVERA v 27 v x x x x v v x v
26 DG I\ 38 x x x x x x x x x
27 1\, 37.5 x x x x x x x x x
28 OBITO 31 4 VN - . . . — —
29 0 Y 36.4 x x x x x x x x v
30 DG Y 34.1 v x x x v x x x
31 EHIE LEVE Vv 38.4 v x x x x x x x v
32 EHIE SEVERA OBITO 27 v N — — - — o — —
33 | EHIE SEVERA % 28 v x v x v x v x v

SDG: Semanas de Gestacion, RPA: Resultado perinatal adverso, MF: Muerte Fetal., MNT: Muerte neonatal temprana, SDR:
Sindrome de distrés respiratorio, EP UCIN: Estancia prolongada en UCIN (mayor a 30 dias), HIV: Hemorragia
intraventricular, ECN: Enterocolitis necrotizante, IN: Infeccién neonatal severa (Sepsis, neumonia, meningoencefalitis, etc.).

No se presentd ninguna muerte materna. En el grupo estudiado la mortalidad
perinatal fue del 21.2% (7 pacientes) (Tabla 3), hubo 2 muertes prenatales (6.1%) ambas
en el grupo de inicio temprano y nacimiento antes de las 34 SDG, una sin alteraciones
venosas fetales y la otra con ducto alterado pero con vena umbilical normal, se
presentaron 5 muertes neonatales tempranas (15.1%) de las cuales 4 (80%) fueron de
fetos nacidos antes de las 34 semanas de gestacion.
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El 100% de las pacientes con muerte perinatal tenian arterias uterinas alteradas,
de los infantes con muerte neonatal temprana con nacimiento después de las 34 SDG
ninguno tubo alteraciones en la circulacion umbilical, las alteraciones venosas fetales
tardias (onda a alterada y vena umbilical pulsatil) son los parametros con mas alta
especificidad en este grupo de pacientes, los valores predictivos positivos no fueron
significativos(con nacimiento tanto antes como después de las 34 SDG), excepto las
alteraciones en la onda a del ducto en fetos de inicio temprano, los valores predictivos
negativos fueron buenos siendo el méas alto (96%) el IP de las arterias uterinas. En los
fetos menores de 34 semanas, las alteraciones venosas mostraron altas especificidades y
el ducto mostré valores predictivos positivos entre 83 y 90%. La onda a del Ducto
presenta razones de verosimilitud estadisticamente significativas, excepto cuando se
evalla en fetos mayores de 34 semanas (Tablas 4, 5y 6).

Tabla 3: Muertes Perinatales

Caso | SDG | SbGal | Estadio | |IPm Ut IP Um IP ACM ICP IPDV | VU
al Dx | Nacim al Nac
3 34.4 36.3 v 1.82 (A) 1.26(N) 1.37(A) 1.08 (A) | 0.29(N) N
17 28.3 32 \' 2 (A) 1.37(N) 2.82 (N) 2.05 (N) | 1.43(A) N
20 22.2 27 Vv 2.85 (A) 2.31(DR) 1.38(A) 0.59 (A) | 1.71(aR) N
24 27.3 29 Vv 1.3 (A) 2.22(DR) 1.16(A) 0.52 (A) | 0.32(N) N
28 22.5 31 OBITO | 1.16 (A) 0.72(N) 0.84(A) 1.16 (A) | 0.53(N) N
32 27 27 OBITO 2 (A) 1.69(DA) 1.22(A) 0.72 (A) 0.7(A) N
33 28 28 Vv 2.4 (A) 3.6(DR) 0.89(A) 0.24 (A) | 1.2(aA) N

SDG: Semanas de Gestacion, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): indice de liquido amnidtico en centimetros.

Tabla 4: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacion de
parametros Doppler para Muerte Perinatal (muerte fetal y neonatal temprana)

P IP FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUt AUm AUm

Anormal 100 57 57 86 86 57 29 0
Sensibilidad 94 57 57 86 86 57 31 6
Especificidad 50 69 69 27 27 69 92 94
VPP 36 33 33 24 24 33 83 25
VPN 96 86 86 88 88 86 50 76
LR+ 1.87 1.86 1.86 1.17 1.17 1.86 3.75 1.04
LR - 0.13 0.62 0.62 0.53 0.53 0.62 0.75 0.99
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Tabla 5: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacion de
parametros Doppler para Muerte Perinatal (muerte fetal y neonatal temprana) en
Pacientes con Resolucion de Embarazo antes de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abV VU
AUm

Anormal 100 67 67 83 83 67 33 0
Sensibilidad 93 67 67 83 83 64 36 7
Especificidad 30 75 75 50 50 90 90 90
VPP 65 80 80 71 71 90 83 50
VPN 75 60 60 67 67 64 50 41
LR+ 1.33 2.67 2.67 1.67 1.67 6.43 3.57 0.714
LR - 0.24 0.44 0.44 0.33 0.33 0.397 0.714 1.03

Tabla 6: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacion de
parametros Doppler para Muerte Perinatal (muerte fetal y neonatal temprana) en
Pacientes con Resolucion de Embarazo después de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 100 0 0 100 100 0 0 0
Sensibilidad 75 25 75 75 75 25 25 25
Especificidad 15 45 60 35 35 55 75 95
VPP 15 8 15 19 19 10 17 50
VPN 75 75 96 88 88 79 83 86
LR + 0.88 0.46 1.8 1.15 1.15 0.556 5
LR - 1.67 1.67 0.42 0.714 0.714 1.36 0.79

La incidencia de asfixia fue del 27% (9 neonatos), siendo mas frecuente en fetos
nacidos después de las 34 SDG (50 vs 14%), de los heonatos menores de 34 semanas el
100% tenia el IP de arterias uterinas, ACM e ICP anormales y vena umbilical normal. En
los neonatos mayores de 34 semanas los resultados fueron mas inconsistentes, el anico
pardmetro que nunca se observo alterado fue la onda a del ducto (Tabla 7). Respecto a la
evaluacion Doppler, se observaron sensibilidades bajas en todo el grupo y en los de inicio
tardio tomando en cuenta todas las variables del Doppler, en todos los grupos el Unico
pardmetro con sensibilidades aceptables fue la alteracion del IP de la ACM (83-89%), las
alteraciones venosas presentan una buena especificidad (91-98% en general y 75-92%
después de la semana 34). Los valores predictivos van disminuyendo conforme avanza la
gestacion. Las alteraciones en la vena umbilical tienen altas razones de verosimilitud
positivas, mientras que la evaluacién normal de los parametros que reflejan redistribucion
cerebral mostr6 razones de verosimilitud negativas significativas (Tablas 8, 9 y 10).
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Tabla 7: Casos con asfixia al nacimiento

Caso | SDG | SDG al | Estadio IPm Ut IP Um IP ACM ICP IPDV | VU
al Dx | Nacim al Nac
3 34.4 36.3 \Y) 1.82 (A) 1.26(N) 1.37(A) 1.08 (A) | 0.29(N) N
6 | 29.4 30 IV 256 (A) | 1.26(N) 1.33(A) | 1.05(A) | 05(N) | N
9 | 381 | 384 v 0.61 (N) 1.1(N) 1.23(A) | 1.11(A) | 0.74(A) | N
13 | 271 35 IV 1.06 (N) | 1.11(N) 1.29(A) | 1.35(N) | 0.75(N) | N
5 29 31 v 2.11(A) | 4.26(DR) | 0.89(A) | 0.2(A) | 1.32(A) | N
16 | 332 | 34.2 v 1.5 (A) 1.26(N) 2 (N) 159 (N) | 0.77(A) | P
18 35.3 37 Vv 0.97 (A) 1.83(DR) 0.91(A) 0.49 (A) | 1.38(A) N
19 | 336 34 \Y 1.43(A) | 1.46(N) 1.34(A) | 0.91(A) | 0.40(N) | N
20 | 222 27 v 2.85(A) | 2.31(DR) | 1.38(A) | 0.59(A) | 1.71(aR) | N

SDG: Semanas de Gestacién, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): indice de liquido amnidtico en centimetros.

Tabla 8: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacion de
parametros Doppler para Asfixia

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 78 22 33 89 78 56 11 11
Sensibilidad 78 22 33 89 78 56 11 15
Especificidad 50 59 82 32 46 73 91 98
VPP 39 18 43 35 37 46 33 75
VPN 85 65 75 88 83 80 71 73
LR + 1.56 0.54 1.83 1.3 1,4 1.04 1.22 6.9
LR - 0.44 1.32 0.82 0.35 0.49 0.61 0.98 0.87

Tabla 9: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de
parametros Doppler para Asfixia en Pacientes con Resolucién de Embarazo antes
de las 34 semanas de gestacién.

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 100 67 67 88 88 67 33 0
Sensibilidad 88 67 67 88 88 67 33 13
Especificidad 18 57 57 44 44 71 75 83
VPP 25 40 40 44 44 50 33 50
VPN 75 80 80 88 88 83 75 42
LR + 1.56 1.56 1.56 1.56 2.3 1.33 0.75
LR - 0.58 0.58 0.29 0.29 0.47 0.89 1.05
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Tabla 10: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de
parametros Doppler para Asfixia en Pacientes con Resolucion de Embarazo
después de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 67 17 17 83 33 33 0 17
Sensibilidad 67 17 17 83 33 33 8 21
Especificidad 67 67 80 27 33 67 75 92
VPP 44 17 50 31 17 29 25 75
VPN 83 67 44 80 56 71 41 50
LR + 2 0.5 0.83 1.14 0.5 1 0.29 2.6
LR - 0.5 1.25 1,04 0.63 2 1 1.24 0.57

El sindrome de distrés respiratorio tuvo una incidencia total del 42% (13 neonatos),
61.5% (8 pacientes) (38% en menores de 34 semanas y 38.5% (5 pacientes) después de
las 34 semanas. La incidencia de esta complicacion en ambos grupos fue similar (38
versus 41.6%) (Tabla 11). Los parametros con sensibilidad mayor fueron arteriales
(uterinas e ICP, 96 y 92% respectivamente), mientras que las alteraciones venosas
presentaron especificidades altas (92.97%). En los fetos menores de 34 semanas la
arteria umbilical, ICP y DV presentaron valores predictivos negativos altos (90-94%),
hallazgo que solo se mantiene en las arterias uterinas y el ICP en el total del grupo y en
neonatos mayores de 34 semanas (Tablas 12, 13y 14).

Tabla 11: Casos con Sindrome de Distrés Respiratorio

Cas | SDG | SDG al | Estadio | IPm Ut IP Um IP ACM ICP IP DV
al Dx | Nacim | alNac
30.5 31 v 1.82 (A) 1.21(N) 1.28(A) | 1.05(A) | 0.55(N)
3 34.4 36.3 v 1.82 (A) 1.26(N) 1.37(A) 1.08 (A) | 0.29(N)
6 29.4 30 v 2.56 (A) 1.26(N) 1.33(A) 1.05(A) | 0.5(N)
11 37 36.2 I 0.53 (N) 1.21(N) 1.21(N) 1(A) 0.55(N)
15 29 31 v 2.11(A) 4.26(DR) 0.89(A) 02(A) | 1.32(A)
17 | 283 32 v 2 (A) 1.37(N) 2.82(N) | 2.05(N) | 0.43(A)
18 | 35.3 37 Vv 0.97 (A) 1.83(DR) 0.91(A) 0.49 (A) | 1.38(A)
19 | 336 34 IV 1.43 (A) 1.46(N) 1.34(A) 0.91(A) | 0.40(N)
20 | 222 27 v 2.85 (A) 2.31(DR) 1.38(A) 0.59 (A) | 1.71(aR)
22 28 30 n 1.3 (A) 2.54(DA) 1.71 (N) 0.67 (A) | 0.49(N)
24 | 273 29 v 1.3 (A) 2.22(DR) 1.16(A) 0.52(A) | 0.32(N)
30 33 34.1 Vv 1.32 (A) 1.6(A) 1.19(A) 0.74(A) | 0.4(aR)
33 28 28 v 2.4 (A) 3.6(DR) 0.89(A) 0.24 (A) | 1.2(aA)

SDG: Semanas de Gestacion, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: Indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): Indice de liquido amniético en centimetros.
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Tabla 12: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de

parametros Doppler para Sindrome de Distrés Respiratorio

IP AUt IP AUm FD AUm ACM ICP IP DV abDV VU
Anormal 100 54 46 77 92 46 23 0
Sensibilidad 96 54 46 77 92 46 25 4
Especificidad 71 78 94 29 61 72 97 92
VPP 71 64 86 44 63 55 88 25
VPN 96 70 71 63 92 65 64 57
LR + 3.33 2.4 8.3 1.07 2.37 1.66 9.5 0.45
LR - 0.05 0.59 0.57 0.83 0.13 0.75 0.77 1.05

Tabla 13: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de
parametros Doppler para Sindrome de Distrés Respiratorio en Pacientes con
Resolucién de Embarazo antes de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt IP AUm FD AUm ACM ICP IP DV abV VU
Anormal 100 63 63 75 88 50 25 0
Sensibilidad 95 61 61 75 83 50 28 6
Especificidad 50 83 83 50 83 83 83 83
VPP 85 91 91 86 94 90 83 50
VPN 75 42 42 33 63 36 28 23
LR + 1.9 3.67 3.67 1.5 5 3 1.67 0.33
LR - 0.1 0.47 0.47 5 0.2 0.6 0.87 1.13

Tabla 14. Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacion de
parametros Doppler para Sindrome de Distrés Respiratorio en Pacientes con
Resolucién de Embarazo después de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 80 40 20 80 100 40 20 0
Sensibilidad 80 40 20 80 92 40 25 6
Especificidad 69 75 75 25 56 69 97 89
VPP 44 33 17 25 42 29 75 25
VPN 92 80 79 80 95 79 79 60
LR + 2.56 1.6 0.8 1.07 2.08 1.28 8.5 0.52
LR - 0.29 0.8 1.07 0.8 0.149 0.873 0.773 1.06

La estancia promedio en UCIN fue de 6 dias (rango 1 a 125), 18 % de los

neonatos permanecié mas de 30 dias en este servicio, el 100% de estos neonatos
nacieron a edad gestacional igual o menor de 34 semanas de gestacion, tuvieron
flujometria de arterias uterinas anormal y vena umbilical normal. El parametro con mayor
sensibilidad fue la arteria uterina (93%), la mayoria de las alteraciones flujométricas de
estadios 4 y 5 (alteraciones en ACM, diastole umbilical ausente o reversa, onda a del
ducto venoso ausente o reversa y vena umbilical) presentaron tasas de especificidad
aceptables. Los valores predictivos positivos y negativos fueron bajos para todos los
vasos medidos.
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Tabla 15: Estancia prolongada en UCIN

Caso | SDG | SDGal | Estadio | |Pm Ut IP Um IP ACM ICP IPDV | VU
al Dx Nacim al Nac
6 29.4 30 1\ 2.56 (A) 1.26(N) 1.33(A) 1.05 (A) 0.5(N) N
17 28.3 32 Vv 2(A) 1.37(N) 2.82 (N) 2.05 (N) | 0.43(A) N
19 33.6 34 v 1.43 (A) 1.46(N) 1.34(A) 0.91 (A) | 0.40(N) N
22 28 30 n 1.3 (A) 2.54(DA) 1.71 (N) 0.67 (A) | 0.49(N) N
24 27.3 29 Vv 1.3 (A) 2.22(DR) 1.16(A) 0.52 (A) | 0.32(N) N
25 25.4 27 v 2.14 (A) 0.92(N) 1.24(A) 1.34 (N) | 0.51(N) N

SDG: Semanas de Gestacion, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): indice de liquido amniético en centimetros.

Tabla 16: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de
parametros Doppler para Estancia Prolongada en UCIN

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 100 33 33 67 67 17 0
Sensibilidad 93 33 25 67 67 17 7 7
Especificidad 45 64 88 84 40 60 87 94
VPP 28 18 17 50 21 9 13 25
VPN 96 80 93 91 83 75 78 79
LR + 1.69 0.93 2.1 417 1.11 0.42 0.53 1.24
LR - 0.16 1.04 0.85 0.39 0.83 1,39 1.07 0.99

Otras complicaciones relacionadas con el evento de redistribuciéon de flujo
sanguineo fetal (hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante) se presentaron en
el 21% de los neonatos, siendo en su totalidad neonatos con edad gestacional menor de
34 semanas (rango 27 a 31 SDG). Todos los fetos tuvieron arterias uterinas y cerebral
media con Doppler anormal y vena umbilical normal (Tabla 17).

Las mayores tasas de sensibilidad se presentan en las mediciones de flujos
arteriales (desde 69 para arteria umbilical hasta 94% para uterinas y cerebral media,
mientras que la especificidad para los vasos fetales (no uterinas) es aceptable. La tasa de
valores predictivos y razones de verosimilitud positivos es alta en la mayoria de los vasos
fetales (Tabla 18).
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Tabla 17: Otros resultados perinatales asociados con el mecanismo de
redistribucion sanguinea (Hemorragia intraventricular y Enterocolitis necrotizante).

Caso | SDG | SDGal | Estadio | Complica | IPm Ut | IPUm | IP ACM ICP IPDV | V
al Nacim al Nac cion U

Dx
1 30.5 31 v HIV 1.82 (A) 1.21(N) 1.28 (A) 1.05 (A) 0.55(N) N
15 29 31 V] ECN 2.11(A) 4.26(DR) 0.89(A) 0.2 (A) 1.32(A) N
20 22.2 27 ' HIV 2.85(A) | 2.31(DR) 1.38(A) 0.59 (A) 1.71(aR) | N
24 27.3 29 \' HIV, ECN 1.3 (A) 2.22(DR) 1.16(A) 0.52 (A) 0.32(N) N
25 25.4 27 v HIV 2.14 (A) 0.92(N) 1.24(A) 1.34 (N) 0.51(N) N
33 28 28 \' HIV 2.4 (A) 3.6(DR) 0.89(A) 0.24 (A) 1.2(aA) N

SDG: Semanas de Gestacion, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): indice de liquido amniético en centimetros.

Tabla 18: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacion de
parametros Doppler para otros resultados perinatales relacionados con el
fendbmeno de redistribucion sanguinea fetal (Hemorragia intraventricular vy
Enterocolitis necrotizante) en pacientes con Resolucion de Embarazo antes de las
34 semanas de gestacion.

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 100 71 71 100 86 43 29
Sensibilidad 94 69 69 94 86 43 31 6
Especificidad 38 88 88 88 67 67 88 88
VPP 75 92 92 94 86 75 83 50
VPN 75 58 58 88 67 33 39 32
LR + 15 55 55 75 2.6 1.3 25 05
LR - 0.17 0.36 0.36 0.071 0.21 0.86 0.79 1.07

Una de las complicaciones mas frecuentemente reportadas son las infecciones
severas corroboradas por medio de cultivos, presentdndose en nuestra poblacion
estudiada en un 36.4% (12 pacientes) (Tabla 19), los principales focos identificados
fueron a nivel pulmonar, renal y sanguineo. En un 60% de estos neonatos se tenia el
antecedente de cultivo vaginal o urinario positivo y tratado en la madre por un
microorganismo diferente al causante de la complicacién neonatal, solo en un caso de
urosepsis el microorganismo fue el mismo encontrado previamente en cultivo urinario
materno (Enterobacter Cloacae). Las tasas de sensibilidad fueron bajas, excepto para
arterias uterinas en neonatos menores de 34 semanas y vena umbilical en mayores de 34
(94 y 91% respectivamente). Los valores predictivos y las razones de verosimilitud no
fueron significativos (Tabla 20, 21 y 22).
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Tabla 19: Infeccidon Neonatal Severa

Caso | SDG | SDGal | Estadio | IPm Ut IP Um IP ACM ICP IPDV | VU
al Dx | Nacim al Nac
1 30.5 31 v 1.82 (A) 1.21(N) 1.28 (A) 1.05 (A) | 0.55(N) N
3 34.4 36.3 v 1.82 (A) 1.26(N) 1.37(A) 1.08 (A) | 0.29(N) N
4 25.3 36 v 1.85 (A) 1.37(N) 1.36(A) 0.99 (N) | 0.51(N) N
7 26.2 36 v 0.8 (N) 0.8(N) 1.35(A) 1.68 (N) | 0.24(N) N
15 29 31 Vv 2.11(A) 4.26(DR) 0.89(A) 0.2 (A) 1.32(A) N
17 28.3 32 Vv 2 (A) 1.37(N) 2.82 (N) 2.05 (N) | 0.43(A) N
22 28 30 ] 1.3 (A) 2.54(DA) 1.71 (N) 0.67 (A) | 0.49(N) N
24 27.3 29 Vv 1.3 (A) 2.22(DR) 1.16(A) 0.52 (A) | 0.32(N) N
25 25.4 27 1\ 2.14 (A) 0.92(N) 1.24(A) 1.34 (N) | 0.51(N) N
29 36.4 36.4 \ 0.59 (N) 1.57(A) 1.33(A) 0.84 (A) | 1.32(A) N
31 38 38.4 Vv 0.9 (N) 1.46(A) 1.08(A) 0.73 (A) | 1.12(A) N
33 28 28 v 2.4 (A) 3.6(DR) 0.89(A) 0.24 (A) | 1.2(aA) N

SDG: Semanas de Gestacion, IPm Ut: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas, IP Um: indice de pulsatilidad
de arteria umbilical, ICP: indice cerebro/placentario, IP DV: indice de pulsatilidad del ducto venoso, VU: Vena umbilical, ILA
(cm): indice de liquido amnidtico en centimetros.

Tabla 20: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociaciéon de
parametros Doppler para Infeccion Neonatal

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 75 50 33 83 67 42 8 0
Sensibilidad 75 50 33 83 67 42 10
Especificidad 53 74 84 32 42 68 90 93
VPP 50 55 57 44 42 46 33 25
VPN 77 70 67 75 67 65 64 60
LR + 1.58 1.9 21 1.2 1.15 1.3 0.9 0.51
LR - 0.48 0.68 0.79 0.53 0.8 0.85 1.01 1.04

Tabla 21: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de
parametros Doppler para Infeccibn Neonatal en Pacientes con Resolucién de
Embarazo antes de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt | IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 100 57 57 71 71 43 14 0
Sensibilidad 94 57 57 71 71 42 14
Especificidad 38 67 67 33 33 67 67 88
VPP 75 80 80 71 71 75 50 50
VPN 75 40 40 33 33 33 25 32
LR + 15 17 17 1.07 1.07 1.28 0.434 0.55
LR - 0.17 0.64 0.64 0.86 0.86 0.86 1.28 1.07
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Tabla 22: Porcentaje de resultados anormales y Medidas de Asociacién de
parametros Doppler para Infeccion Neonatal en Pacientes con Resolucién de

Embarazo después de las 34 semanas de gestacion.

IP AUt IP AUm FD ACM ICP IP DV abVv VU
AUm

Anormal 40 40 0 100 60 40 40 0
Sensibilidad 40 40 8 92 60 40 40 8
Especificidad 56 75 85 32 44 69 69 91
VPP 22 33 17 32 25 29 29 25
VPN 75 80 73 92 78 79 79 74
LR + 0.9 1.6 0.57 1.35 1.07 1.28 1.28 0.94
LR - 1.07 0.8 1.08 0.26 0.91 0.87 0.87 1

Un gran porcentaje de los fetos nacieron por via abdominal (88%), siendo por
indicacion fetal un 55 % de estos casos (12 de 21). El 75% de los neonatos nacidos antes
de las 34 semanas de gestacion recibi6 esteroides como inductores de madurez
pulmonar. La proporcién hombre mujer fue similar.

Dra. Verénica Aidé Hernandez Mufioz

2011

Pagina 45




Doppler en Fetos con RCIU y su Asociacion con Resultado Perinatal Adverso en el Instituto Nacional De Perinatologia de México

DISCUSION

Se realiz6 evaluacion Doppler de las arterias uterinas, umbilical, cerebral media y
del ducto venoso y la vena umbilical a todos los pacientes. Dado que en nuestra poblacién
se excluyo a los fetos con defectos o con cariotipo anormal, la poblacién evaluada tiene
como etiologia comun la presencia de insuficiencia placentaria, es por ello que en la
mayoria de los fetos afectados se encontro alterada la evaluacion de los flujos uterinos.

En los fetos con restriccion en el crecimiento intrauterino de origen placentario, los
indices de pulsatiidad de las arterias umbilicales se encuentran elevadas como
consecuencia de la resistencia vascular incrementada a nivel de la placenta. Como
consecuencia al proceso de hipoxia crénica secundario a la enfermedad placentaria el
feto redistribuye el flujo sanguineo incrementando la perfusion a érganos vitales, entre los
que se encuentra el cerebro, este efecto de “brain sparing” se ve reflejado inicialmente en
una disminuciéon de la relacion de los indices de pulsatilidad cerebral y umbilical (indice
cerebro placentario) y posteriormente, al volverse mas marcada la vasodilatacion cerebral,
el indice de pulsatilidad de los vasos cerebrales cae significativamente. Las ondas de
velocidad de flujo venosas se vuelven anormales siguiendo el efecto de redistribucion
cerebral y se correlaciona mejor con acidemia que los flujos arteriales, es por esta razén
gue se eligié estudiar estos cuatro vasos (uterinas, umbilical, cerebral media y ducto
Venoso).

Se eligio a fetos con estadio clinico mayor de 1 pues estos Ultimos solo presentan
alteraciones del peso fetal sin observarse cambios hemodindmicos. Y se utilizé la Gltima
de las evaluaciones Doppler realizadas para correlacionarlas mas adecuadamente con el
estado clinico al nacimiento.

Evaluando individualmente cada uno de los parametros Doppler, las arterias
uterinas presentan sensibilidades (>83%) y valores predictivos negativos (>95%) altos
para predecir muerte perinatal, sindrome de distrés respiratorio y estancia prolongada en
UCIN, esta sensibilidad disminuye conforme se incrementa la edad gestacional, las tasas
de especificidad y valores predictivos positivos fueron bajas para todos los resultados
perinatales evaluados.

La flujometria Doppler de la arteria umbilical se mostré inconsistente para predecir
cualquier resultado perinatal adverso, excepto el valor predictivo positivo para otros
resultados perinatales adversos (92%), la diastole anormal en esta arteria mostré una
buena especificidad (94%) para sindrome de distrés respiratorio, un valor predictivo
negativo del 96% para muerte perinatal en fetos mayores de 34 semanas de gestacion y
valor predictivo negativo del 92% para otras complicaciones relacionadas con
redistribucion del flujo. La ACM tiene un VPN alto (91%) para estancia en UCIN
prolongada con un LR + de 4.17, una sensibilidad del 94% para otras complicaciones
relacionadas con redistribucion del flujo con un LR + de 7.5 en fetos de menos de 34
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semanas, para infeccion en mayores de 34 semanas la sensibilidad fue del 92%. EI ICP
presenta sensibilidad y VPN del 92% para sindrome de distres respiratorio con un LR + de
5 en fetos menores de 34 semanas.

Las alteraciones en el ducto venoso poseen tasas de especificidad altas, siendo
del 90% para muerte perinatal (VPP 90%) e infeccion, 97 % para sindrome de distrés
respiratorio (LR+ 8.5y VPP del 90%) y 91% para asfixia. Las alteraciones en la vena
umbilical tienen una especificidad del 94 % para muerte perinatal (90 en menores de 34
semanas y 95 en mayores de esta edad, con LR+ de 5 en este grupo), 98% para asfixia
(LR + 6.9), 92% para sindrome de distrés respiratorio, 94% para estancia prolongada en
UCIN y 93% para infeccion neonatal.

Habra que considerar si la etapificacion de la enfermedad hace siempre mas
considerable de que el resultado perinatal adverso tenga mayor asociacion con las etapas
iniciales debido a que todos los sujetos evaluados tuvieron obligadamente que pasar por
las etapas iniciales de la enfermedad.

En vista de todos los anteriores resultados y dado que un solo parametro no
cumple con los requisitos de ser altamente sensible y especifico y de que ademas, la
evaluacion del bienestar fetal y seguimiento de estos fetos requiere la medicién de todos
los parametros Doppler, la propuesta actual es que dicha evaluacién se realice
integralmente e incluya todas las herramientas incluidas en la actualidad, desde la clinica
(arma insustituible de la practica médica cotidiana) hasta las técnicas de imagen mas
avanzadas (ultrasonido 3D, resonancia magnética, etc), incluyendo a la cardiotocografia y
el ultrasonido bidimensional con todas sus aplicaciones.
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CONCLUSIONES

La evaluacibn de los flujos Doppler arteriales presenta buenas tasas de
sensibilidad pero baja especificidad para la mayoria de los resultados adverso, contrario a
lo que ocurre en la circulacion venosa fetal donde las tasas de especificidad son elevadas
para la mayoria de los resultados perinatales adversos. En el caso de los flujos arteriales
la sensibilidad disminuye conforme se incrementa la edad gestacional y en las venas
fetales la especificidad se incrementa en relacion directa con el incremento de edad
gestacional.

Las mediciones relacionadas con la redistribucion del flujo (ACM e ICP) son
buenos predictores de los resultados perinatales adversos secundarios a dicha
redistribucion (hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y sindrome de distrés
respiratorio).

La observacion de pulsacion en la vena umbilical es un hallazgo poco observado,
esto probablemente ocurra debido a que en un porcentaje importante de los fetos la
indicacion del nacimiento es la presencia de alteraciones en la onda atrial del ducto
venoso, fendbmeno que generalmente precede a la aparicion de pulsaciones en la vena
umbilical.

La alteracion en los flujos venosos fetales son los pardmetros que mas se
relacionan con resultado perinatal adverso independientemente de la edad gestacional,
por lo que su presencia es indicativa de nacimiento expedito.
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ANEXO 1
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES
SERVICIO DE MEDICINA MATERNO FETAL

INPer [ER 0% § INPerIER W

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO

(Nombre del participante o de su representante legal)

declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que participe mi representado cuyo
nombre aparece abajo) en el protocolo de investigacion: “FLUJOMETRIA DOPPLER EN FETOS
CON RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO Y SU ASOCIACION CON
RESULTADO PERINATAL ADVERSO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES DE MEXICO” cuyo objetivo, procedimientos (ultrasonido),
beneficios (vigilar adecuadamente a mi bebé con el fin de observar si existe progresion de la
restriccion del crecimiento intrauterino para poder manejarlo oportunamente) y riesgos (mayor al
minimo) se me han explicado ampliamente.

Estoy enterada de que toda la informacion obtenida en el estudio serd considerada
confidencial y sera usada solo a efectos de investigacion por los médicos pertenecientes al servicio
de Medicina Materno Fetal.

Se me ha manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participar en cualquier
momento sin que ello signifique que la atencion médica que se me proporcione, se vea afectada
por este hecho.

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de la
atenciéon médica que se me deba brindar y que toda la informacién que se otorgue sobre mi (su)
identidad y participacién sera confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me
informd y dos testigos, para obtener mi autorizacion.

NOMBRE FIRMA
PARTICIPANTE
REPRESENTANTE
INVESTIGADOR
TESTIGO

México D.F. a de de 2010
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ANEXO 2
PERCENTILAS DE PESO FETAL SEGUN LAS SEMANAS DE GESTACION Y EL SEXOzs
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ANEXO 3

TECNICA DE MEDICION DEL INDICE DE PULSATILIDAD DE LAS ARTERIAS
UTERINAS 26 27).

El estudio se llevara a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal,
en el cual se incluirdn a las pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.

Para el estudio se utilizard un equipo ATL HDI modelo 5000 con transductor
convexo de multifrecuencia de 3 a 5mHz, bidimensional, con funciones Doppler color y
pulsado y ultrasonidos de alta resolucion General Electric Voluson 730 Expert, GE
Medical System Europe-78, Buc, France, con transductores abdominales curvilineos de
3.5-5mHz, con cineloop.

La medicion se llevard a cabo por los médicos adscritos del servicio de
Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Técnica:

1. Colocar a la paciente en posicion decubito dorsal.

2. Realizar evaluacion de la flujometria Doppler abdominal de las arterias uterinas:

e Se requiere un corte parasagital de la pelvis materna en donde se visualice el
canal cervical y el orificio cervical interno, posteriormente se realizan cortes
angulados girando el transductor hasta obtener con el Doppler color la imagen de
la arteria uterina lateral al cérvix y al Utero a nivel del orificio cervical interno. Con
el Doppler pulsado, utilizando un volumen muestra de 2 mm., con un angulo de
insonacién <30° y a 1 cm por arriba del cruce con los vasos iliacos se realiza la
evaluacion. Se obtienen al menos 3 ondas de velocimetria de flujo consecutivas,
se calcula el indice de pulsatilidad por el equipo y se obtiene la media de los dos
vasos (IP medio).

Setting requerido: L

e Ausencia de movimientos respiratorios
maternos.

e Se localizan las arterias uterinas en un corte
parasagital de la pelvis con Doppler color.

e Se coloca el volumen muestra 1cm por arriba
del cruce con los vasos iliacos.

¢ Angulo de insonacion <30°.

e indice térmico y mecénico por debajo de 1.

e Filtro de pared de 73 Hz.

e Velocidad de repeticion de pulsos de 4.9 kHz.

¢ Intensidad 68 dB.
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ANEXO 4
TECNICA DE MEDICION DEL FLUJO DOPPLER DE LOS VASOS UMBILICALES

El estudio se llevara a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia. La medicién se llevara a cabo por los médicos
adscritos al servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Para la medicién por ultrasonido Doppler se utilizara un equipo de alta resolucion
General Electric Voluson 730 Expert, GE Medical System Europe-78, Buc, France, con
transductor convexo de 3.5-5 MHz con cineloop.

Técnica:

Para la medicion con la paciente en la mesa de exploracién colocada en posicion
semifowler, mediante ultrasonografia transabdominal en ausencia de movimientos
respiratorios y corporales de la madre y del feto y con una frecuencia cardiaca fetal entre
120 y 160 latidos por minuto, se localizara un porcién de asa libre de cordén umbilical
utilizando Doppler color. Vigilar los indices térmico y mecanico.

Setting requerido
o Ajustar la velocidad de barrido hasta obtener 5 ciclos.
o El volumen de muestra debe abarcar todo el diametro del vaso.
o Reducir el angulo de insonacion lo mas posible.
o Ajustar el tamafo de la onda de velocidad de flujo al area de andlisis
o Bajar la linea de base lo suficiente para no propiciar el fenémeno estroboscépico.
o Ajustar la escala
o Aumentar las ganancias
. Analisis automatico, no manual.
o Reconocer el sonido
caracteristico.

Interpretacion

Una vez realizado los calculos
automaticos del indice de pulsatilidad
ubicar en que percentil para la edad
gestacional se ubica el valor obtenido.

En el caso de la arteria umbilical
la evaluacion cualitativa anormal se considerara cuando la onda de fin de diastole se
encuentre ausente o reversa. En el caso de la vena umbilical no se calcula el indice de
pulsatilidad, Gnicamente se realiza evaluacion cualitativa la cual se considera anormal
cuando se observan pulsaciones en la onda de velocidad de flujo.
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ANEXO 5
TECNICA DE MEDICION DEL FLUJO DOPPLER DE LA CIRCULACION CEREBRAL

El estudio se llevard a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia. La medicion se llevara a cabo por los médicos
adscritos al servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Para la medicién por ultrasonido Doppler se utilizara un equipo de alta resolucion
General Electric Voluson 730 Expert, GE Medical System Europe-78, Buc, France, con
transductor convexo de 3.5-5 MHz con cineloop.

Técnica:
Para la medicién con la paciente en la mesa de exploracion colocada en posicion
semifowler, mediante ultrasonografia  wcur sk
transabdominal en ausencia de P —
movimientos respiratorios y corporales de =@
la madre y del feto y con una frecuencia st
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Setting requerido:

La arteria cerebral media se medira
con un angulo de insonacion lo mas
cercano a 0 grados y nunca debera
exceder los 60°.

El tamafio de volumen muestra sera
de 2mm, se ajustaran ganancias y escala.

Filtro menor de 100 Hz

Frecuencia de repeticion de pulsos de
3-5 Hz obteniendo de 3-5 ondas de flujo
similares consecutivas.

Célculo automatico de la medicion.

Dependiendo de la posicion fetal el volumen muestra se localizar4 sobre el vaso
mejor visualizado (derecho o izquierdo), asi se determinara el indice de pulsatilidad.
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ANEXO 6
TECNICA DE MEDICION DEL FLUJO DOPPLER DEL DUCTO VENOSO

El estudio se llevara a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia. La medicién se llevara a cabo por los médicos
adscritos al servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Para la medicion por ultrasonido Doppler se utilizara un equipo de alta resolucion
General Electric Voluson 730 Expert, GE Medical System Europe-78, Buc, France, con
transductor convexo de 3.5-5 MHz con cineloop.

Técnica

Para la medicién con la paciente en la mesa
de exploracién colocada en posicion semifowler,
mediante ultrasonografia  transabdominal en
ausencia de movimientos respiratorios y corporales -
de la madre y del feto y con una frecuencia i o
cardiaca fetal entre 120 y 160 latidos por minuto. o= afrial eonitaction

Plano sagital fetal o plano axial oblicuo en abdomen fetal, arriba del seno umbilical,
identificando espectro con Doppler pulsado, se debe identificar el trayecto de la vena
umbilical hasta su union con la vena cava inferior. 3ICA2EM . W LA PAZ WATERNIOND Fre nrww wn

9:180 DOPP:815 CFM:038 | ESAQTE |

L
OIIP 29:3 SEM

Setting requerido:

e Profundidad : 66 mm
= Filtros: Alto paso de 100 Hz
= Frecuencia de repeticién de pulsos: Doppler
color 3.5 a 5 MHz, Doppler pulsado 2.5 a
3.5 MHz. :
= Angulo de insonacion: 0-30° P 9740 carsec
_ O oy o R SR R
e Volumen muestra: 1-2 mm
e Velocidad: 35-60 cm/seg
¢ Intensidad del doppler color menor de 50mwW/cm2 y 100 mW/cm2

Interpretacion

Una vez realizado los célculos automaticos del indice de
pulsatilidad ubicar en que percentil para la edad gestacional se
ubica el valor obtenido.

Para la evaluacién cualitativa se considerard anormal
cuando la onda de la contraccién atrial se encuentre ausente o
reversa.
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ANEXO 7

VALORES DE REFERENCIA DE FLUJOS FETALES (ARTERIALES Y
VENOSOS) Y ARTERIAS UTERINAS

EG (s) IPAU (p95) IPACM(p5) ICP (p5) PVS (1.5MoM) IPDV (p95) IPCVCI (p95) IPmUt (p95)
20 2.01 1.37 0,65 38 0.89 0.81 1.61
21 1.96 1.4 .75 44 0.88 0.78 1.54
22 1.9 1.45 0,85 42 0.87 Q.75 1.47
23 1.85 147 0,92 44 0.86 0,72 1.41
24 1.79 1.5 1 46 0.85 0.68 1.35
25 1,73 1.51 1.05 48 0,83 0.66 1,30
26 1,69 1,52 1,1 50 0.82 0,64 1.25
27 1.64 1.53 1,15 52 0.81 0.62 1.21
28 1,6 1,53 1,2 55 0,80 0,60 1,17
29 1,58 1.53 1,23 58 0.79 0,57 1.13
30 1,54 1,52 1,25 61 0.78 0,55 1,10
31 1,5 1.51 1.27 64 0.76 0,53 1,06
32 1,48 1.5 1.28 67 0,75 0,52 1.04
33 1.46 1.47 1,27 70 0.74 0,50 1.01
34 1.43 1.43 127 73 0.73 0.48 0,99
35 142 1.4 1.25 76 0.72 047 0.97
36 1.41 137 1,22 80 0.71 0,45 0.95
37 1.4 1.32 117 84 0.70 0.43 0.94
38 1.4 1.28 1.13 - 0.68 0.41 0,92
39 1.4 1,21 1,08 s 0.89 0.40 0,91
40 1.4 1.18 1 - 0,88 0,39 0.90

Arduini D J Perinat Med 1990;18:165
Baschat AA UOG 2003 :21:124
Mari G N Engl ] Med 2000:342:9
Hecher K UOG 1994:4:381
Rizzo G UOG 1996:7:401
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ANEXO 8

PROTOCOLO DE MANEJO DE FETOS CON RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA zs

PRUEBASDE :
DEFINICIONES BIENESTAR TERMINACION DE
FETAL LA GESTACION
Tipo PFE >p3y PFE < p3 Perfil
<p10 Biofisico Doppler
| RCIU severo sin Finalizar >37 SDG.
signos ~ de Semanal Semanal Via vaginal y
insuficiencia conducta obstétrica
placentaria
Il RCIU y signos RCIU severo vy Finalizar >37 SDG.
de insuficiencia Signos ~ de Semanal Semanal Via vaginal y
placentaria leve  insuficiencia conducta obstétrica
placentaria leve
Il RCIU y signos RCIU severo y Finalizar >34 SDG.
de insuficiencia signos de Semanal Cada2-3 Comprobar  madurez
placentaria insuficiencia dias pulmonar o dar IMP. Via
severa placentaria vaginal y conducta
severa obstétrica
Finalizar >34 sem.
Comprobar madurez
IV RCIU y signos RCIU severo y Semanal Cada2-3 Pulmonar o darIMP.
de signos de dias Via vaginal y conducta
centralizacion ~  centralizacion obstétrica. Con diastole
ausente  interrumpirse
antes via abdominal.
Finalizar entre las 28 y
V  RCIU y signos RCIU severo y 31.6 semanas, o antes
de gravedad signos de 12-72hrs 12-72hrs de acuerdo al limite de
gravedad viabilidad  de caqa
centro por via
abdominal.
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ANEXO 9 & 5.

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA Al
ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES
SERVICIO DE MEDICINA MATERNO FETAL s §
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INPerIER ©

DATOS GENERALES
Nombre de la Paciente: Expediente
Nivel Socioeconémico

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Edad___ IMC FUM__ /| (Segura)Si_ No_.G__P__ A C__HV__ HM
USG | Trimestre: Reporta SDG. Transpola SDG. Edad Gestacional
Antecedente de RCIU en Embarazos Previos: SI___NO____

Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo en Gestaciones Previas: SI_ NO__

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

DIAGNOSTICO ACTUAL DE RCIU.

Edad al Diagnostico de RCIU: _ SDG. Peso Fetal Estimado al diagnéstico: Percentil
Flujometria alterada al diagnostico: Ut ___ Art. Umb___ ACM__ICP__DV___ VU___
Estadio al diagnéstico: I___1l___lll___ IV___V___ Numero de Evaluaciones Doppler_____
Intervalo entre Ultima evaluacion Doppler y nacimiento: dias

Resultado de Flujometria Doppler previa al nacimiento:

VASO IP EVALUACION INTERPRETACION
CUALITATIVA

Arterias Uterinas

Arteria Umbilical

Arteria Cerebral Media

indice Cerebroplacentario

Ducto Venoso

Vena Umbilical = | s

DATOS DEL NACIMIENTO

Indicacion de Nacimiento Via

Obito: Si_ No__ Complicaciones Transparto

Sexo: M__ F__ Peso Talla Capurro/Ballard Apgar
Gasometria: pH pO., pCO, EB HCO;

RESULTADOS PERINATALES

MNT: Si __No__ Dia:___. Dias de Estancia en UCIN___. Hemorragia Intraventricular: Si___ No____
Enterocolitis Necrotizante: Si___ No___. Sindrome de Distrés Respiratorio: Si___ No____

Infeccion: Si__ No__ Tipo de Infeccion: Microorganismo

Otros
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