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RESUMEN

Objetivos: Explorar el uso de marcadores ultrasonograficos en el periodo embrionario (6 a
10.6 semanas) para el pronéstico de pérdida gestacional temprana.

Material y métodos: Se realizé una cohorte prospectiva que incluyd pacientes con
embarazo Unico, entre las 6 a 10.6 semanas de gestacién con vitalidad corroborada. Se
evaluaron los siguientes parametros ultrasonograficos como variables predictoras:
Longitud craneo — cauda, diametro promedio de saco gestacional, diametro promedio de
saco vitelino, indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas, volimenes de saco
gestacional y el indice volumen del saco gestacional/longitud craneo — cauda. Como
variable de desenlace se considerd la pérdida espontdnea del embarazo antes de las 20

semanas. Todas las pacientes se siguieron hasta la finalizacion del embarazo.



Resultados: En el periodo de estudio se reclutaron 242 pacientes, presentandose 12 casos
de pérdida temprana (4.95%). Se eligieron 3 controles para cada uno de los casos,
pareados por edad gestacional. Ambos grupos mostraron caracteristicas demograficas
similares. La variabilidad inter e intraobservador en la medida del volumen del saco fue
casi perfecta con una coeficiente de correlacion intraclase de 0.99 (p=0.005). Se
compararon las variables ultrasonograficas en el grupo de pérdida y en el grupo control,
sin obtener resultados estadisticamente significativos. Se observaron valores mas altos en
las pérdidas gestacionales en el volumen del saco gestacional (30.47 cm3 contra 20.47
cm3, p=0.15) y en la relacién volumen del saco contra longitud craneo cauda (1.14 contra
0.84, p=0.21) en comparacion con los controles.

Conclusiones: El volumen del saco gestacional obtenido por VOCAL y el indice volumen del
saco / longitud craneo cauda parecen ser mayores en pacientes con pérdida temprana del
embarazo, mostrando resultados prometedores. Se requiere la inclusién de una muestra
mayor de pacientes para corroborar la utilidad de estos marcadores en la prediccion de
pérdida gestacional temprana.

Palabras clave: Pérdida gestacional temprana, ultrasonografia embrionaria, volimenes
del saco gestacional, saco vitelino, ultrasonido en tercera dimension.

ABSTRACT

Objectives: An exploratory study of sonographic markers during the embryonic period (6
to 10 +6 weeks) for the prognosis of early pregnancy loss was conducted.

Materials and methods: We evaluated a prospective cohort that enrolled women with a

singleton pregnancy between 6 to 10+6 weeks with corroborated vitality. As predictor



variables we evaluated the crown — rump length, the mean gestational sac diameter, the
mean yolk sac diameter, the pulsatility index of the uterine arteries, the gestational sac
volume and the relation between the gestational sac volume and the crown — rump
length. As the outcome variable we considered the spontaneous early pregnancy loss. All
the patients were followed until the resolution of pregnancy.

Results: During the study period we included 242 patients; 12 of them had early
pregnancy loss (4.95%). We choose 3 controls for each of them, paired by gestational age.
There were no differences between the demographic characteristics of both groups. The
interobserver and intraobserver variability in the assessment of the gestational sac
volume was almost perfect with an intraclass correlation coefficient of 0.99 (p=0.005). The
comparison of the ultrasonographic variables showed no significant differences between
the groups. Nevertheless, we found higher values in the pregnancy loss group in the
gestational sac volume (30.47 cm3 vs 20.47 cm3, p=0.15) and the relation between the
gestational sac volume and the crown — rump length (1.14 vs 0.84, p=0.21).

Conclusions: The gestational sac volume evaluated by VOCAL and the relation between
the gestational sac volume / crown — rump length showed higher values in patients with
early pregnancy loss. We consider this results as promising. A bigger sample is required to
evaluate the usefulness of these and other markers for the prediction of early gestational
loss.

Keywords: Early pregnancy loss, embryonic ultrasound, gestational sac volume, yolk sac,

3D ultrasound



INTRODUCCION

La pérdida temprana del embarazo, definida por el American College of Obstetrics and
Gynecology como la pérdida antes de la semana 20", es un evento frecuente que ocure en
10 a 15% de los embarazos clinicamente reconocidos®. Aun después de documentarse la
frecuencia cardiaca fetal, la tasa de pérdida continla presentdndose en 2 al 6% de la
poblacién®. A pesar que se conocen las causas principales de pérdida del embarazo,
desconocemos con precision el comportamiento biolégico y los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes, lo que dificulta establecer un pronéstico en etapas
tempranas, periodo en que se presentan la mayor parte de las pérdidas. En afan de
superar estas limitaciones, se han explorado distintos marcadores ultrasonograficos
destinados a predecir la pérdida del embarazo tales como la longitud crdneo — cauda por
debajo del valor esperado para edad gestacional, el diametro promedio del saco
gestacional y el tamafio y forma del saco vitelino, mismos que no han demostrado un
valor adecuado para la prediccion de pérdida4. El agrandamiento del saco vitelino por
arriba de la percentila 95 entre las 6 a 10 semanas ha mostrado resultados poco
concluyentes para predecir aborto espontaneo”. La hiperecogenicidad del saco vitelino ha
mostrado también resultados variables. Se ha estudiado la diferencia del didametro
promedio del saco gestacional contra la longitud craneo - cauda entre las 6 a las 10
semanas de gestacidén, demostrando sensibilidades del 70 al 80%, dependiendo del punto
de corte utilizado de 5 o de 10 mm?®.

Aunado a las dificultades en el prondstico, hasta el momento no contamos con una

definicion homogénea de los criterios ultrasonograficos diagndsticos de pérdida



temprana’. Diversas organizaciones como el American College of Radiologists®, el Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists’ y el American College of Obstetrics and
Gynecology™ presentan definiciones basadas en la medida del saco gestacional, en la
medida del embrién y en la presencia de la frecuencia cardiaca fetal en relacidn al saco. La
mayoria de estas recomendaciones han sido basadas en estudios con un disefo
metodoldgico cuestionable, de ahi que se realizé una revision sistematica que evalué cudl
de estas definiciones ofrecia mejor sensibilidad. Utilizando los diferentes puntos de corte,
las pruebas alcanzaron sensibilidades del 96 al 100%™, con un indice de falsos positivos
del 4%. De acuerdo a las conclusiones de estos autores, significaria que estamos
realizando cuatro interrupciones de embarazos normoevolutivos por cada cien
diagnodsticos de pérdida temprana realizada de acuerdo a estos criterios. Aunque la
medicion de la longitud crdneo cauda y del saco gestacional han reportado una
reproducibilidad relativamente aceptablelz, variaciones tan pequefias como unos
milimetros pueden marcar una diferencia importante, sobre todo cuando nos
encontramos en el limite de decisidon para finalizar un embarazo potencialmente viable. En
consecuencia, dichas asociaciones recomiendan un segundo ultrasonido dentro de los 5 a
7 dias siguientes, retrasando tanto el diagnéstico como el prondstico del embarazo.

También se han explorado nuevas tecnologias en tercera dimensidn con el propésito de
obtener volimenes que podrian ofrecer marcadores mas precisos™. La disminucién en el
volumen del saco gestacional y en el embrionario entre las 7 a 14 semanas se ha
relacionado con aborto diferido y anembridnico™. Dichos marcadores han mostrado
d15, 16

buena reproducibilida . El anadlisis de los volumenes se realiza en forma diferida,



mediante el software VOCAL (Virtual Organ Computer — aided Analysis) o SonoAVC
(Sonography — based Automated Volume Count). Aunque las dos técnicas han mostrado
buena correlacidn, la gran mayoria de los estudios han utilizado VOCAL, por la facilidad en
el analisis"’.

El seguimiento mediante estas técnicas podria optimizar la evaluacidon del crecimiento
embrionario, su dataciéon y la realizacién de estudios incluso por operadores con
experiencia limitada.

Finalmente, la alteracion en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas durante el
primer trimestre se ha correlacionado con resultados perinatales adversos como
preeclampsia, restriccién del crecimiento y desprendimiento de placentals,
padecimientos que al igual que la pérdida gestacional, reflejan disfuncién placentaria. La
discordancia entre los indices de pulsatilidad de las arterias uterinas durante el primer
trimestre se ha asociado significativamente con pérdida del embarazo cuando se
encuentra una diferencia mayor a 1.1%.

En nuestro trabajo exploramos el uso de algunos marcadores ultrasonograficos para el
prondstico de pérdida gestacional, que ademas, pudieran demostrar utilidad en el
diagnéstico de esta compleja patologia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una cohorte prospectiva de Marzo de 2011 a Marzo de 2012 en la Unidad de
Investigacion del Departamento de Medicina y Cirugia Fetal del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”. Se evaluaron 242 pacientes con embarazo

Unico entre las 6 a 10.6 semanas de gestacidon corroborados con longitud craneo cauda



entre 4 a 42 mm. Todas las pacientes otorgaron su consentimiento por escrito para
participar en el estudio. Se realizd ultrasonido abdominal y en los casos en que
técnicamente no fue posible realizar el estudio con la calidad adecuada se empled la via
transvaginal. Se utilizaron equipos Voluson 730 Expert™ (GE Healthcare, Milwaukee, WI
USA) y Voluson E8 (GE Medical Systems, Zipf, Austria) equipados con transductor
volumétrico motorizado de 4 — 8 MHz, transductor convexo 4C-A y vaginal de 6 — 12 MHz.
Todos los exdmenes fueron realizados por médicos entrenados y con experiencia en el uso
de ultrasonido en embarazo temprano. Como variables predictoras se evalud el didmetro
promedio del saco gestacional, la longitud craneo — cauda, el didmetro promedio del saco
vitelino, el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas y la relacién del volumen del saco
gestacional entre la longitud craneo - cauda. Como variable de desenlace se considerd la
pérdida espontanea del embarazo antes de la semana 20 de gestacién. La longitud craneo
cauda (LCC) se consideré como la mayor medida longitudinal del embrién en milimetros
en un corte sagital magnificado al 50% de la pantalla, visualizandose la totalidad del
embrién. El didmetro promedio del saco gestacional se obtuvo con las medidas de tres
planos ortogonales, con visualizacion mayor al 50% de la imagen, medidos desde los
bordes internos del saco. El diametro promedio del saco vitelino se obtuvo con la
medicion en dos planos ortogonales desde los bordes externos del saco. Los volumenes
del saco gestacional se adquirieron a través de un barrido automatizado de 15 a 20
segundos a partir de una imagen que incluyé la totalidad de la placenta y el saco,
excluyendo la pared uterina, con un angulo de 60 a 852 en ausencia de movimientos

maternos y embrionarios. Las imagenes en 3D fueron examinadas para asegurar su calidad



y constatar la inclusion de la totalidad del saco gestacional. Las imagenes se almacenaron
para su analisis diferido con el programa 4D — View Version 9.1, con el software VOCAL Il.
Para crear la imagen tridimensional, se delimité el borde interno del saco gestacional
eligiendo un angulo de rotacién de 152 para cada uno de los cortes. Las arterias uterinas
se evaluaron a nivel paracervical, conservando un dngulo de insonaciéon menor a 309, con
filtros bajos y frecuencia de repeticion de pulsos de 5 MHz. Se realizé la medida de ambas
arterias con el software automatico del equipo y se obtuvo el promedio del indice de
pulsatilidad. Para obtener el grado de acuerdo en las mediciones del volumen del saco
gestacional se calculé el coeficiente de correlacion intraclase intra e interobservador entre
dos Médicos Materno Fetales expertos en ultrasonido. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 20 para calcular las diferencias con la prueba de Wilcoxon para muestras
pareadas para cada uno de los marcadores mencionados. Las caracteristicas demograficas
se determinaron por estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 242 pacientes, realizandose el seguimiento
hasta la semana 20 de embarazo. En todos los casos se documento al ingreso vitalidad
embrionaria. En este grupo, se presentaron 12 casos de pérdida temprana (4.95%). Todos
los casos de pérdida se parearon por edad gestacional con tres controles que
sobrepasaron la semana 20 de embarazo y alcanzaron la viabilidad. Todos los controles
pertenecian a la cohorte original. Las caracteristicas demograficas de las pacientes fueron
similares entre ambos grupos (Tabla 1). Se realizé la maniobra de estandarizacion para el

analisis diferido de los volumenes de saco gestacional mediante VOCAL Il obteniendo un



grado de acuerdo intraobservador de 0.99 (p=0.001) e interobservador de 0.99 (p=0.001)
(Gréficaly 2).

En todas las pacientes se evaluaron: el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, el
diametro promedio del saco gestacional, el didametro promedio del saco vitelino y la
longitud crdneo - cauda mientras que sélo en siete de ellas se evalué también el volumen
del saco y en consecuencia la relacion volumen del saco contra LCC. De las pacientes con
pérdida de embarazo, 4 de ellas eran sanas, 2 tenian hipotiroidismo controlado, 1 tenia
lupus eritematoso sistémico (LES) controlado y 5 de ellas tenian el antecedente de pérdida
gestacional recurrente. De las pacientes controles, 8 de ellas cursaban con hipotirodismo
controlado, 2 con diabetes controlada con insulina, 1 con LES controlado, 1 con
cardiopatia congénita corregida, 1 con antecedente de pérdida gestacional recurrente, el
resto eran sanas. Las variables LCC, didmetro promedio del saco gestacional, didmetro
promedio del saco vitelino, indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas, volumen del
saco gestacional y relacion volumen del saco contra LCC se compararon mediante la
prueba de Wilcoxon para muestras pareadas sin obtener resultados estadisticamente
significativos (Tabla 2); sin embargo, observamos una clara tendencia en las siguientes
variables: la diferencia del volumen del saco gestacional (30.47 cm3 contra 20.47 cm3,
p=0.15) (Grafica 3) y la relacién volumen del saco contra longitud crdneo cauda (1.14
contra 0.84, p=0.21) (Grafica 4). En ambos casos, los valores fueron mayores en las

pérdidas gestacionales tempranas que en los controles.



DISCUSION

Nuestro estudio constituye el primero en su tipo en realizarse en poblacidn mexicana,
presentando una incidencia de pérdida gestacional temprana (4.95%), luego de la
documentacién de la frecuencia cardiaca fetal, similar a lo reportado en la literatura
mundial. El objetivo principal consistié en realizar un estudio exploratorio donde se
evaluaron las diferencias entre los marcadores ultasonograficos para predecir pérdida
gestacional en pacientes con vitalidad documentada. Se han realizado previamente
estudios similares, arrojando resultados contradictorios. En el caso del diametro promedio
del saco vitelino, medidas mayores o iguales a 5 mm han sido asociadas con anomalias
cromosémicas?®,? y resultado perinatal adverso®. En nuestras pacientes, el saco vitelino
fue mayor a 5 mm en 75% de los casos y en 66% de los controles. Aunque estos resultados
muestran que un saco vitelino mayor a 5 mm fue mas frecuente en las pérdidas, ain no
existe un punto de corte bien definido para considerar el saco vitelino como marcador de
pérdida gestacional y existen embarazos normoevolutivos que presentan esta
caracteristica23,24.

El promedio del indice de pulsatilidad de arterias uterinas fue similar en ambos grupos. Se
considerd su inclusion al tratarse de un marcador poco explorado a esta edad gestacional;
a pesar de ello, nuestros hallazgos coinciden con estudios previos donde no se pudo
demostrar aumento de las resistencias durante etapas tempranas del embarazo®.

Se ha reportado que el promedio del didmetro del saco gestacional menor o mayor en

relacion a la edad gestacional se relaciona con resultados adversos a pesar de haberse

. . 2 ~ . .
corroborado vitalidad®®. Cabe sefialar, que comparando las medidas obtenidas del saco



gestacional contra tablas de referencia previamente publicadas por Papaioannou et al?’,
tanto los valores obtenidos en los abortos como en los controles se encontraron dentro de
parametros normales. En nuestro estudio, no hubo diferencias en el saco medido por
ultrasonido en 2D mientras que en la medicidn en 3D se observé una clara tendencia a ser
mayor en las pérdidas gestacionales. El volumen del saco gestacional ha demostrado
mayor confiabilidad y precision®® en comparacién con el didmetro promedio del saco
gestacional, ademds de una variabilidad aceptable en la medicién inter e intraobservador.
Obtuvimos valores mayores en el volumen del saco en las pérdidas, sin embargo, al
compararlos con las tablas de referencia publicadas por Rolo et al®®, encontramos que
ambos grupos presentaron valores dentro de percentilas normales (2.5 a 97.5).

Tadmor et al*° propusieron la relacién del didmetro promedio del saco gestacional/LCC
para predecir aborto antes de la semana 13 de gestacion, encontrando una sensiblidad de
78.3%, especificidad de 97.8% y falsos positivos de 2.2% cuando dichas medidas superaron
la percentila 95. Basandonos en este hallazgo, en la confiabilidad de la medicidn ya
mencionada y al ser el volumen una representacién mas cercana a la realidad bioldgica
pensamos que la relacién volumen del saco contra la longitud craneo cauda (indice
Vol/LCC) puede representar un avance en el prondstico de la pérdida gestacional
temprana. En este estudio, encontramos que las pérdidas mostraron un indice Vol/LCC
mas alto en comparacion con los controles, a pesar de no alcanzar significancia
estadistica. Por lo tanto, no descartamos que este marcador pueda ser de utilidad en la
prediccién de pérdida gestacional al incluir mas casos a la muestra a través de una cohorte

gue continda en seguimiento en nuestro centro.



El presente estudio forma parte de una linea de investigacion desarollada en nuestro
Instituto donde pretendemos evaluar de manera integral embarazos desde la etapa
embrionaria, promoviendo el acercamiento temprano a la atencion médica. Diversos
programas han resaltado la importancia de iniciar el cuidado prenatal de manera
temprana donde podemos obtener beneficios tales como la observacion de vitalidad y la
datacién correcta del embarazo, la deteccién de corionicidad en los embarazos gemelares,
descartar embarazos extrauterinos y padecimientos ginecoldgicos como quistes ovaricos y
leiomiomas, entre otros. Ademads, este acercamiento permite realizar una historia clinica
detallada donde se evaltien y prevengan factores de riesgo de los padecimientos mas
frecuentes del embarazo, como diabetes gestacional, preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, etc. Es por ello que en la Unidad de Investigacion del
Departamento de Medicina y Cirugia Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes” creamos la clinica de evaluacion Materno — Fetal en el periodo
embrionario que nos permite la evaluacion integral clinica, ultrasonografica y bioquimica
de nuestras pacientes. A partir de esta clinica se podran generar conocimientos que a
futuro den mayor certidumbre al diagndstico y prondstico de la pérdida gestacional
temprana. El protocolo de la evaluacion materno fetal en el periodo embrionario se

muestra en la figura 1.
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FIGURAS

TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

PERDIDA DE EMBARAZO

SIN PERDIDA DE EMBARAZO

Edad materna 33 (21-41)* 32 (26 —39)
(afios cumplidos)

Primer embarazo 5(41.6%) 18 (50%)
Tabaquismo 1(8.3%) 4 (11.1%)

Indice de masa corporal

25.32 (16.55 — 34.21)*

25.38 (23.39 - 29.19)

(kg/m2)

Concepcidén con técnicas de | 1 (8.3%) 2 (16.6%)
reproduccion asistida

Antecedente de pérdida |5 (41.6%) 1(2.7%)

gestacional recurrente

*n (rango)




GRAFICA 1: CORRELACION INTEROBSERVADOR EN LA MEDICION DEL VOLUMEN DEL SACO

GESTACIONAL OBTENIDO POR VOCAL II
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GRAFICA 2: CORRELACION INTRAOBSERVADOR EN LA MEDICION DEL VOLUMEN DEL SACO

GESTACIONAL OBTENIDO CON VOCAL Il

80 F
70k o
60 | |
50 -
a0l

MEDIDA 1

30 | &
20 |
10F o°

MEDIDA 2



TABLA 2: MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS DE PERDIDA TEMPRANA

Medida Pérdida de | Sin pérdida de | P*
embarazo embarazo
M (+ 1 DE) M (+ 1 DE)

Didmetro promedio  del saco | 37.86 39.83 0.90
(32.92 - 43.29) (33.81 —42.65)

gestacional (mm)

Didmetro promedio del saco vitelino | 5.75 5.85 0.85
(4.49 - 6.60) (5.01 —5.95)

(mm)

IP medio arterias uterinas 2.32 2.43 0.96
(1.71 - 2.89) (1.07 - 2.63)

Volumen del saco gestacional (cm3) 30.47 20.57 0.15
(9.67 — 38.64) (11.09 — 36.23)

Volumen del saco gestacional/ LCC 1.14 0.84 0.21
(0.53 —1.35) (0.72 - 1.05)

*Wilcoxon para muestras pareadas




GRAFICA 3: VOLUMEN DEL SACO GESTACIONAL
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GRAFICA 4: RELACION VOLUMEN DEL SACO GESTACIONAL / LCR
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FIGURA 1: PROTOCOLO DE EVALUACION EN EL PERIODO EMBRIONARIO (6 — 10.6
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