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MEDICION ECOCARDIOGRAFICA DEL DIAMETRO Y FLUJO DOPPLER DE LA
ARTERIA PULMONAR FETAL POR EDAD GESTACIONAL EN EMBARAZOS
UNICOS SIN COMPLICACION

RESUMEN

Antecedentes:La capa muscular del sistema circulatorio pulmonar se adelgaza al avanzar la edad
gestacional con lo que disminuye su resistencia e inicia la produccion de factor surfactante por
parte de los neumocitos tipo Il, logrando la maduracion exitosa tanto estructural como funcional de
la unidad alveolo-capilar. Los registros de la onda de velocidad de flujo de la arteria pulmonar
mediante Doppler han demostrado ser una prueba reproducible y confiable que valora, el grado de
maduracion pulmonar sin ser un procedimiento invasivo. La mediciéon del diametro de la arteria
pulmonar vy, el calculo de los indices TA/TD y TA/TE, han sido propuestos como potenciales
marcadores para evaluar el grado de maduracion pulmonar in udtero. Objetivos: Identificar las
diferencias en el diametro y parametros de la flujometria Doppler de la arteria pulmonar fetal en
embarazos Unicos sin complicacién a diferentes edades de la gestacion. Realizar flujometria
Doppler de la arteria pulmonar fetal (diametro, IP, IR, TA, TD, TE, S/D, TA/TD y TA/TE) en
embarazos Unicos sin complicacién a diferentes edades de la gestacion. Comparar y establecer
diferencias estadisticas de los valores de la flujometria Doppler de la arteria pulmonar fetal.
Elaborar curvas de los indices TA/TD y TA/TE de la arteria pulmonar fetal por edad gestacional.
Material y Métodos: Se realiz6 valoracion ultrasonogréafica con Equipo de ultrasonido Toshiba
Xario XG, transductor abdominal convexo multifrecuencia 5-MHz, a 182 pacientes con embarazo
unico entre 18 y 40 SDG sin complicacion, que fueron referidas al servicio de Medicina Materno
Fetal y que cumplieron con los criterios de seleccién. La evaluacion incluyé somatometria fetal,
evaluacidon placentaria y del liquido amniotico, estudio hemodinamico fetal general (arteria
umbilical, arteria cerebral media y ductus venoso) y la medicion del didmetro y flujometria con
Doppler de la arteria pulmonar fetal. Se recolectaron datos clinicos de las pacientes. Se realizé
estadistica descriptiva para las variables de estudio. Posteriormente se realizé estadistica
inferencial para identificar diferencias en el didmetro y, los indices TA/TD y TA/TE por edad
gestacional (Anova de una via) y post hoc (Prueba T con correccién de Bonferroni). Resultados: El
promedio de edad materna fue de 26.3 afos, con un peso inicial promedio de 61.7 Kg y un IMC de
25.09 Kg/m® El incremento ponderal oscilé entre los 7 y 10 Kg. Todas las pacientes fueron
consideradas sin alteracion del metabolismo de los carbohidratos. Se incluyeron gestaciones de 18
a 40 SDG, con productos considerados en el 95% de los casos con peso normal para la edad
gestacional, 1% pequefio para la edad gestacional, 2% con RCIU Tipo 1 y 2% grande para la edad
gestacional. 99% con liquido amnidtico normal y 1% con oligohidramnios. La hemodinamia de la
arteria umbilical, arteria cerebral media, indice cerebro-placentario, ductus venoso, se encontraron

sin alteracion. La medicion del diametro del tronco de la arteria pulmonar fetal, mostré un patrén



ascendente conforme avanzdé la edad gestacional e incluso una correlacion directa
estadisticamente significativa (Rho=0.737) y similar a la reportada en la literatura. La evaluacién
del indice TA/TD, no mostré un comportamiento regular en relaciéon con la edad gestacional,
particularmente en edades gestacionales menores a las 26 semanas, por lo que su uso pudiera no
ser recomendado para dichas edades. El indice TA/TE mostré un comportamiento por edad
gestacional similar al reportado en la literatura. Conclusiones: La medicién del diametro del tronco
de la arteria pulmonar por ultrasonografia en modo 2D, puede constituir un marcador para la
evaluacion del estado de madurez pulmonar fetal (un valor 29.07 sugiere una edad gestacional 236
SDG). La técnica de medicion del TA, TD y TE para efectuar el célculo de los indices TA/TD y
TA/TE en el tronco de la arteria pulmonar, requiere mayor estandarizacion para evitar variabilidad
conforme avanza la edad gestacional y pueden constituir un marcador para la evaluacién del
estado de madurez pulmonar fetal. El indice TA/TD =0.59 sugiere una edad gestacional 236 SDG y
por lo tanto, alta probabilidad de madurez pulmonar en embarazos Unicos sin complicacién. El
indice TA/TE <0.37 sugiere una edad gestacional <36 SDG y por lo tanto, alta probabilidad de
inmadurez pulmonar en embarazos Unicos sin complicacién. Es necesario llevar a cabo nuevos
proyectos de investigacion para validar la medicion de estos indices como una prueba diagnéstica
no invasiva del estado de maduracion pulmonar fetal.



MEDICION ECOCARDIOGRAFICA DEL DIAMETRO Y FLUJO DOPPLER DE LA
ARTERIA PULMONAR FETAL POR EDAD GESTACIONAL EN EMBARAZOS
UNICOS SIN COMPLICACION

MARCO TEORICO

El desarrollo pulmonar es un proceso complejo y altamente organizado, con
diferentes etapas dinamicas: embrionaria, pseudoglandular, canalicular, sacular,
alveolar, maduracién microvascular, hiperplasia activa e hipertrofia (Tabla 1 vy
Tabla 2). El desarrollo de la vasculatura pulmonar concluye con la formacién de la
unidad alvéolo-capilar. Todos estos procesos se encuentran controlados
estrechamente por factores genéticos. Durante el proceso de organogénesis
pueden ocurrir diversas alteraciones, debidas a factores materno-fetales,
genéticos o ambientales, originando asi anomalias del desarrollo, tanto en el
periodo prenatal como postnatal’. Es por esto que el estudio del sistema pulmonar

constituye una atractiva y dinamica area de investigacion constante.

TABLA 1. DESARROLLO PULMONAR DE ACUERDO A LA EDAD?

Desarrollo normal
Maduracion microvascular “_
I

Alveolarizacionclasica

m ESTADIO SACULAR

ESTADIO CANALICULAR

_ ESTADIOPSEUDOGLANDULAR

- PERIODO EMBRIOLOGICO

- & 4 . I 1.4 | i =01 7]
+5101520253035¢3 6 9 12345867
SEMANAS MESES

NACIMIENTO

—u




TABLA 2. '
ETAPAS DEL DESARROLLO PULMONAR FETAL*"

Etapa embrionaria: 3-7 semanas FIGURA 1

¢ Hay crecimiento de los pulmones en las cavidades pleurales ‘ o i i

e Aparece el brote pulmonar a partir del endodermo en el dia 24-26 y
se forma el epitelio del &rbol bronquial
Se dividen las ramas principales en el dia 33
Se observan 19 segmentos pulmonares en el dia 42°°
Se tife el marcador CD31 de células endoteliales, indicando los
futuros capilares’

. Presenma de células sanguineas circulantes (vasculogénesis) en el
dia 34°

Etapa pseudoglandular: 7-17 semanas

Los bronquios terminales tienen aspecto glandular
Se origina cartilago, musculo liso bronquial y glandulas submucosas a
partir del mesénquima

e El epitelio columnar seudoestratificado es reemplazado por células
columnares altas en la via area proximal y células cuboidales hacia la
perlferla

e La vasculogénesis continda hasta la semana 17, cuando todas las vias
aéreas Ereacmares y sus respectivas venas y arterias ya se han
formado

Etapa canalicular: 17-27 semanas FIGURA 3°

|PERIODO CANALICULAR |

e Los bronquiolos terminales se dividen formando los bronquiolos
respiratorios y ductos alveolares en forma de sacos, los que constituyen
las estructuras acinares
Se adelgaza el epitelio, con aproximacion de los capilares
El epitelio cuboidal se diferencia y los ductos alveolares se revisten de
células alveolares (neumocitos) tipo Il, las que daran origen a los
neumocitos tipo |

e Hacia las 24 semanas de gestacion se establece la barrera alveolo-
capilar, con un area disponible para el intercambio gaseoso

e Los neumocitos tipo Il sintetizan surfactante. Se pueden observar
proteinas en forma de cuerpos lamelares en su citoplasma en la
semana 34*°

e Se forman los capilares®




Etapa sacular: 28-36 semanas FIGURA 49

e Los bronquiolos terminales originan 3 generaciones de bronquiolos broir-hog q
respiratorios, estos Ultimos, dan origen a una generacion de ductos \'@‘

transitorios, que a su vez generan, 3 saculos y desembocan en los
saculos terminales

e Los neumocitos tipo Il aumentan el nimero de cuerpos lamelares®®

e Las arterias que irrigan los ductos alveolares se desarrollan desde las

25 semanas hasta los 18 meses después del nacimiento il X
e Los alvéolos aparecen desde las 30 semanas y Junto a ellos se van - v 0 \
desarrollando los pequefios vasos pre y post capilares® Bronyuiolo e e 2
resniratorio % I B
3. periodo de sacn termina respiratorio
{24 semanas-nacimyenio)
Etapa alveolar: 36 semanas a 2-3 afnos postnatal FIGURA 5°
epitelio escamoso

ALVEOLO

e En los puntos donde se depositaron fibras elasticas, aparecen : \ gl i
prominencias a los lados de las paredes saculares s -y 1y T

e Se dividen los saculos en forma incompleta en unidades menores
(los alvéolos)

e Las células mesenquimales proliferan y depositan la matriz
extracelular necesaria. Los neumocitos tipo | y Il aumentan su
numero para delinear las paredes alveolares. Aproxmadamente 85-
90% de la superficie se recubre de neumocitos tipo |+° ::I::m .

e Se incrementa el tamafo de las venas y arterias proximales, regulando s
el aumento de flujo y volumen sanguineo al lecho capilar en
crecimiento”'°

|4. parioda alveclar (nacimianio-8 anos) I

CIRCULACION PULMONAR

El desarrollo de la circulaciéon pulmonar es paralelo al desarrollo de la via aérea.
La arteria pulmonar se origina del sexto arco aoértico y alrededor de las 7
semanas de gestacion, sus ramas iniciales estan completas. A las 16 semanas de
gestacion, todas las ramas arteriales preacinares ya estan formadas vy
posteriormente aumentan en longitud y diametro'?. Postnatalmente, durante los
primeros dieciocho meses de vida (periodo en que tiene lugar el mayor indice de
formacion de alvéolos), se desarrollan los acinos en la fase canalicular y la de
saco terminal, y aparecen arterias intra acinares'®. Hay dos tipos de ramas de la
arteria pulmonar en el pulmén: las arterias convencionales que discurren junto
con las vias aéreas de conduccién y las arterias supernumerarias, que



suministran sangre directamente al alvéolo. Las arterias supernumerarias son mas
pequeias y mas numerosas y pueden actuar como circulaciéon colateral. El
desarrollo de las venas preacinares es posterior al de las arterias, pero a las 20
semanas de gestacion todas las venas preacinares ya estan formadas. Las venas
intraacinares se desarrollan principalmente en la vida postnatal junto con las

arterias intraacinares y los alvéolos'* (Figura 6).

FIGURA 6. ESTADIOS, ViA AEREA Y ARTERIAS®

ETOS d VIA AEREA ARTERIAS
Traquea Arterias Extra pulmonares
34 dias

Embriolégico Arterias Lobulares

4-7 SDG 44 dias
Bronquio - 10 q Arterias Pre- acinares
(Convencional + supernumerarias)
\/ 5-17 semanas

O

Bronquiolo - 4 ;
Pseudoglandular
Arterias Intra acinares

5-17 SDG - \Jj 18— 25 semanas.
respiratorio (4)
Canalicular E J{\’\

16-26 SDG

Arterias Alveolar Ductal
25 semanas — 18 meses post natal

Ductus Alveolar (4) :<(’
Sacular/AIveoIar I Século (1) Capilares Alveolares
. 36 semanas — 18 afios
24 SDG- Termino | aneolo /

36 SDG- 2 Afios

Acinos (9)

— —

En el dia 34 de la gestacion, se establece la circulaciéon entre el corazén y el plexo
capilar pulmonar, sin encontrar reactividad de los vasos al menos hasta la mitad
del embarazo', pero al avanzar la gestacién esta reactividad se incrementa
caracterizdndose por alta resistencia vascular pulmonar (RVP) y poco flujo
sanguineo al pulmén (20% del gasto ventricular combinado)'®, siendo el grosor de
la pared de los vasos pulmonares, asi como el tono vasomotor los que contribuyen
a la alta resistencia'’. A través del foramen ovale y del ductus arterioso, una
fraccion importante del gasto cardiaco se dirige del pulmén a otros 6rganos'®. Este
proceso se facilita por la gran resistencia de la circulacion pulmonar fetal en
comparacién con la circulacion sistémica. La tensién de oxigeno en la circulacion

pulmonar fetal es mas baja que en el recién nacido o en el adulto (17 a 19mmHg)



y también existe una alta concentracién de hemoglobina con mayor afinidad al
oxigeno en la sangre fetal que en la etapa adulta. Este oxigeno entregado al
pulmén es suficiente para el soporte de las funciones de crecimiento vy
metabolismo'®. El incremento de relajadores pulmonares, principalmente del 6xido
nitrico (derivado de endotelio) y de la prostaglandina I-2 (PGI2), asi como la
disminucién de vasoconstrictores tales como el factor activador de plaquetas
(PAF), y los cambios de sefiales que contribuyen a la disminucién de las
resistencias vasculares periféricas, no solamente participan en la caida de las
resistencias vasculares periféricas en el momento del nacimiento sino también en

el recién nacido y el adulto®.

CONTROL GENETICO DEL DESARROLLO PULMONAR

La actividad de diversas moléculas contribuye a la morfogénesis del pulmén, entre
estas moléculas se encuentran factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento de fibroblastos 10 (FCF-10) producido por el mesénquima, el cual
estimula el crecimiento de las yemas endodérmicas. Estas yemas inducen la
expresion de la proteina morfogénica de hueso 4 (BMP-4) y reprimen el FGF-
10. Por otro lado, el protoncogén N-myc esta implicado en la ramificacion, sin
embargo, su actividad se inhibe con altas concentraciones de factor de
crecimiento transformante beta 1. La elevacién de este ultimo factor a lo largo
de las paredes de los bronquios ya formados, puede explicar en parte, la ausencia
de ramificacion en estas areas. La proteina sindecan interactia con la proteina de
la matriz extracelular tenascina y su presencia es importante para mantener la
estabilidad de las laminas basales epiteliales. El gen Hoxb-5 se expresa al inicio
del desarrollo en los bronquiolos mas pequerios, pero no en los componentes del
pulmoén que en un futuro participaran en el intercambio gaseoso efectivo (es decir,
bronquiolos, conductos alveolares y alvéolos). La proteina epimorfina es
importante en la formacion de los tubos epiteliales, ya que si se bloquea la
epimorfina con anticuerpos especificos en el pulmén embrionario, los conductos

epiteliales en desarrollo se desorganizan y no forman luces?*?*.



La evidencia sugiere que el factor de transcripcién Fox®, las proteinas WNT#,
Notch?® y angiopoyetinas®, puede estar implicados en la formacién vascular en
el pulmén. Estas sefiales logran un equilibrio delicado cuando el pulmén ya esta
desarrollado, a fin de preservar las actividades celulares, la estructura y funcion

pulmonar®®3",

ESTUDIOS DE LA VASCULARIDAD PULMONAR

Estudios en modelos animales: Los primeros estudios de vascularidad pulmonar
fueron realizados en ovejas®® en donde se demostré que los niveles en el flujo
sanguineo pulmonar aumentan significativamente mientras avanza la gestacion®.
También se demostrd la correlacién entre el desarrollo vascular pulmonar y la
presencia de enfermedades pulmonares que conllevan a hipoplasia pulmonar,

especialmente la hernia diafragmatica congénita (HDC).

Estudios en necropsias de humanos: Estos estudios permitieron conocer que
en los primeros estadios del desarrollo, los vasos sanguineos se mantienen en el
mesénquima a una considerable distancia de los tubulos aéreos. En la semana 20
de la gestacion, cuando el feto alcanza los 400 gramos de peso, los capilares
alcanzan la zona en que se llevarqd a cabo el intercambio aire-sangre. Este
crecimiento capilar se asocia a la proliferacion de tejido conectivo y fibras elasticas
que forman el armazén sobre el que se sustentara el crecimiento posterior del
pulmén. El crecimiento de los capilares marca la diferenciacion gradual de los
alvéolos y al final de la semana 28, cuando el feto alcanza los 1000 gramos, el
desarrollo vascular del pulmén es capaz de permitir al feto convertirse, de un ente
dependiente de la circulacién materno-fetal, a un ser autbnomo. Aun asi, el lecho
vascular sigue creciendo y madurando a lo largo de la vida intrauterina, lo que
aumenta la eficacia del mismo para el momento en que deba oxigenarse a través

de sus pulmones®®.



TECNICAS DE ESTUDIO DE LA CIRCULACION PULMONAR FETAL POR
ECOGRAFIA

Los ultrasonidos (USG) constituyen ondas de naturaleza mecanica, de frecuencia
superior a la audibilidad humana, comprendidas entre 16 y 20 KHz. Pierre y
Jacques Curie en 1880 descubrieron el efecto piezoeléctrico (base de la
produccién de ultrasonidos) y la forma inversa que permite la transformaciéon de
sefales ultrasdnicas en corrientes eléctricas y su conversion en puntos luminosos.
A finales de los anos 40 se inicié el uso del USG para el diagnéstico, siendo
Dussik quien lo aplicé en el estudio del cerebro humano. En 1947 Houry*
construyé las bases para el primer ecografo bidimensional para uso médico. En
anos posteriores, el uso de la ecografia se expandié a una velocidad inusitada con
la aportacion de materiales cada vez mas sofisticados y con resoluciones de la
imagen mas evolucionadas. Inicialmente se realizaron estudios biométricos para
efectuar la medicién de todo el feto®®. Uno de los parametros que se relacionaron
inicialmente con el desarrollo pulmonar fetal, fue la circunferencia toracica, de la
que se han publicado diferentes tablas y curvas. Las tablas se han utilizado para el
diagnéstico ecografico de las hipoplasias pulmonares, sin embargo no constituyen
un método de estimacién sobre la madurez pulmonar fetal®®. Posteriormente
surgi6 el USG Doppler, el cual ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad
para la evaluacion hemodinamica fetal, por ejemplo en cardiopatias obstructivas

3738 y como predictor de hipoplasia pulmonar®®. Actualmente

izquierdas y derechas
la flujometria de la AP ha sido propuesta como un método no invasivo de potencial
impacto en la estimacion del grado de desarrollo y de la madurez del sistema

pulmonar fetal.



TECNICA ECOCARDIOGRAFICA PARA LA MEDICION DE LA FLUJOMETRIA DE LA ARTERIA PULMONAR

1. Identificacidén de la arteria pulmonar en modo 2D en los siguientes cortes (Figura 7).

FIGURA 7. CORTES DE LA ARTERIA PULMONAR*>#!

PRIMER CORTE SEGUNDO CORTE TERCER CORTE
Una imagen por arriba del corte apical En corte de cuatro cadmaras con el Corte del eje corto del ventriculo
de cuatro camaras (eje corto de la septum horizontal y una rotacion de derecho.
arteria pulmonar). 90 grados (corte sagital del arco

ductal).



2. Aplicacién de Doppler Pulsado en ausencia de movimientos
respiratorios fetales.

3. El angulo de insonacion debe ser inferior a 30°.

4. El tamafno de la muestra del Doppler debe ser equivalente al
diametro del tronco de la arteria pulmonar y debe colocarse en el
centro del vaso, entre la valvula pulmonar y la bifurcacion de sus
ramas (Figura 8)*.

5. Deben obtenerse tres 0 mas ondas de velocidad y flujo (OVF) de

similares caracteristicas para la medicién, con una ampliacion

adecuada, ocupando al menos tres cuartas partes de la pantalla®.

FIGURA 8. TAMANO DEL VOLUMEN MUESTRA DEL DOPPLER*




ONDA DE VELOCIDAD Y FLUJO DE LA ARTERIA PULMONAR FETAL

e El flujo de la arteria pulmonar se caracteriza por un flujo FIGURA 9*
de aceleracibn rapida en la sistole temprana,
desaceleracion a mitad de la sistole y diastole con bajo
flujo (Figura 9).

e Las ramas distales muestran un flujo monofasico con
. : - . FIGURA 10*
bajas velocidades de pulsatibilidad, aceleracion vy

desaceleracion*'.

e El pico de la velocidad y pulsatibilidad del flujo sanguineo
disminuye si el Doppler se mueve de la parte proximal a

la distal. La velocidad del tronco pulmonar se incrementa
rapidamente después de la eyeccidon mostrando un pico FIGURA 1142
temprano en sistole, posteriormente hay una caida rapida
de la velocidad, la cual es interrumpida por una pequefa

incisura en su onda*!(Figura 10).

e ElI proceso de desarrollo embriolégico del sistema v v
. . . . Pico.de T. Aceleracion
vascular pulmonar y el cambio progresivo en la resistencia ~ velocidd (™)
del mismo, implica cambios en la OVF Doppler de las FIGURA 12%

arterias pulmonares conforme se incrementa la edad
gestacional. En la OVF del tronco de la arteria pulmonar
se evallua el tiempo de aceleracion (TA), que se inicia
con la sistole y que concluye en el pico maximo de la
misma, el tiempo de desaceleraciéon (TD), desde el pico
sistlico hasta el final de la sistole y el tiempo de
eyeccion (TE), que es la suma de los dos anteriores. El

tiempo es medido automaticamente en milisegundos(ms)
(Figura 11,12).



ANTECEDENTES

TABLA 3. ESTUDIOS INICIALES DE LA FLUJOMETRIA DOPPLER
DE LA ARTERIA PULMONAR FETAL

46, 47

Morin Se demuestra un descenso significativo de las resistencias vasculares pulmonares a lo

largo del desarrollo gestacional.

Las resistencias absolutas aumentan debido al incremento de la presion sistémica en
el feto y de los vasos de elevada resistencia que surgen con el desarrollo fetal en el
pulmén.

Adzick* En las HDC hay una disminucion del lecho vascular pulmonar y del nimero de vasos
por unidad de superficie, con vasos de elevada muscularizacion, lo que conlleva un
aumento de las resistencias pulmonares.

O’Toole™ Comprueba que el surfactante disminuye las resistencias pulmonares en modelos de
HDC.

Sylvestre®

El indice de pulsatilidadad (IP) de la circulacién pulmonar proximal disminuye con la
hiperoxigenacién en fetos control, mientras que aumenta en los fetos con HDC, asi que
el pulmén es capaz de responder con una tendencia a disminuir sus resistencias

cuando el desarrollo del feto es el normal.

Emerson”’ Encuentra un ligero y no significativo aumento del IP en arteria pulmonar proximal
desde la semana 15.

Rasanen™ Analiza la arteria pulmonar proximal y distal, consiguiendo una sensibilidad del 94%.
Sus resultados expresan un descenso del IP en la segunda fase del embarazo tanto en
arterias proximales como distales. Este descenso encuentra una meseta en la semana
35 en los vasos proximales y alrededor de la semana 31 en las arterias periféricas.
Encuentra que el IP es mayor en las arterias proximales que en las distales, no
encuentra diferencias entre las determinaciones entre ambos pulmones.

Dichos estudios fueron las bases para el surgimiento, en la ultima década, de una

serie de investigaciones que se han sintetizado en la Tabla 4.



TABLA 4.

ESTUDIOS DE LA FLUJOMETRIA DOPPLER DE LA ARTERIA PULMONAR FETAL

Referencia Tamafno de  Obijetivo Edad Parametro Doppler Conclusion Valor de P S E VPP VPN
la muestra gestacional corte (%) (%)
(Semanas)
Chaoui, 86 Describir las formas de onda de  18-38 TA Ramas TA se prolonga con el aumento  -- <0.001 - - - -
Ultrasound velocidad de flujo normal en las TE derecha e de la edad gestacional. Para
Obstet ramas de la arteria pulmonar . izquierdade  Indice TA/TE aumenta conforme diferencias
Gynecol (AP) del feto humano para Indice la AP avanza la edad gestacional. por edad
1998 % establecer rangos de referencia. TATE gestacional
USG Doppler durante la
segunda mitad del embarazo .
Chaoui, 9 fetos Determinar la  velocimetria 19-23 Pico de la AP Sin cambios en el flujo diastélico - -- 78 45 - -
Eur J Obstet anormales Doppler de la AP en fetos con velocidad Disminucién en el pico de la
Gynecol hipoplasia pulmonar (4 con sistolica velocidad  sistélica, TA 'y
Reprod Biol malformacién renal, 3 con hernia TA velocidad integral, incremento
1999>* diafragmatica, 3 con ofras Velocidad del IP.
malformaciones). integral El IP es el parametro mas
Flujo sensible para detectar
reverso al anormalidades del flujo de estas
final de la condiciones porque depende de
diastole la anatomia y funcién cardiaca.
IP
Sivan 99 fetos Evaluar los cambios de 14-37 Indice de Segmentos Los IP fueron mas altos en el 2.36 <0.001 - - - -
Ultrasound normales velocimetria del flujo Doppler de pulsatilidad -Proximal segmento proximal, mientras
Obstet la AP en sus diferentes -Medio que en los segmentos medio y
Gynecol segmentos por edad -Distal distal descendieron
2000% gestacional. significativamente, lo que indica
que existe mayor impedancia en
el segmento proximal.
Mielke 222 fetos Establecer los rangos de 13-41 IR AP En el DV hay incremento en la - - - - - -
Ultrasound normales referencia de las ondas de P Ductus velocidad al final de la diastole y
Obstet velocidad de flujo de la arteria S/D venoso disminucion del indice S/D
Gynecol pulmonar principal y el ductus Velocidad al  (DV) En AP disminuyen el IP e IR.
2000 arterioso en el segundo y tercer final de la Los datos de referencia por la
trimestre del embarazo. diastole edad gestacional de AP Y DV,
ayudaran en el diagndstico
prenatal de malformaciones
cardiacas y de obstruccion
ductal.
Fuke 160 fetos Prediccion prenatal de 20-39 Indice Ramas Indice TA/TE bajo, de una o -- - - - 100 100
Am J Obstet hipoplasia pulmonar en fetos TATE derecha e ambas AP, se asoci6 con
Gynecol 17 con con anomalias congénitas que izquierdade  hipoplasia pulmonar.
2003% hipoplasia ~ puedan afectar el crecimiento y la AP.
pulmonar desarrollo pulmonar.
Cabral 5 fetos Cambios en la flujometria 29-33 P Tronco de Ambos indices disminuyeron. - - - - - -
International 3 RCIU Doppler de la AP y posterior al IR la AP Los hallazgos indicaron que la
J Gynecol 2 Oligohi- uso de esteroides vasodilatacién que ocasionan
Obst dramnios (Betametasona) los esteroides es el mecanismo
2006° para acelerar la maduracion
pulmonar.




Referencia

Ruano

J Ultrasound
Med

2007

Huaman
Rev Per
Ginecol
Obstet
2009 *°
Azpurua
Am J Obstet
Gynecol
2010 ®
Lim

Early Hum
Dev
2012°

Huaman
Rev Per
Ginecol
Obstet
2013 %

Cruz
Ultrasound
Obstet
Gynecol
2013%

Tamaiio de
la muestra

220 fetos
normales

79

29

58 fetos

35 normal
23 madres
con
depresion y
tratamiento
SSRI

21

24 Fetos
anormales
con hernia
diafragma-
tica izq

Objetivo

Construir los nomogramas de
los diametros del tronco de la
AP y de las AP derecha e
izquierda.

Determinar los valores del indice
TA/TD, en relaciéon a la edad
gestacional para establecer un
valor de corte que indique
madurez pulmonar.
Correlacionar el indice TA/TE
con biomarcadores de madurez
pulmonar fetal en liquido
amniético (LA).

Valorar las alteraciones de la
flujmetria Doppler de la AP como
predictor de riesgo de
hipertensién pulmonar en los
fetos expuestos a los inhibidores
selectivos de la recaptura de
serotonina (SSRI)

Valorar las modificaciones de la
velocimetria Doppler de la AP en
fetos prematuros expuestos a
corticoesteroides.

Medir indice cabeza/pulmén
(LHR) y Doppler de la AP como
predictores de morbilidad en
fetos con HDC tratada con
oclusion traqueal por fetoscopia
(FETO).

Edad Parametros Doppler
gestacional
(Semanas)
19-40 Diametro TAP
APD
API
26 a 39 indice Tronco de
TA/TD la AP
36 a 37 indice Tronco de
TA/TE la AP.
36 1P Tronco de
IR la AP
Diametro
Pico
sistélico
Velocidad
promedio
Volumen
29 a 36 indice Tronco de
TA/TD la AP.
24-33 LHR LHR
IP AP Tronco de
Flujo la AP
reverso
temprano
diastoélico
de la AP

Conclusion

Se ha visto en estudios previos
que el didmetro de la AP se
correlaciona con muerte
postnatal, por lo que es
adecuado tener los valores de
referencia.

Ver anexos 1-2.

Indice TA/TD podria ser una
prueba no invasiva, reproducible
y confiable para la evaluacién de
la madurez pulmonar fetal.

Indice TA/TE tiene una
correlacion  inversa con la
relacion lecitina/esfingomielina.

No hubo diferencias entre los
fetos expuestos y los controles.

indice TA/TD se modifica con la
aplicacion de corticoides,
obteniendo valores superiores a
los observados para la misma
edad gestacional en fetos sin
corticoides. Ver anexo 3.

LHR No se asocié a morbilidad
en fetos sobrevivientes.

TAP Valores normales en 69% y
anormales en 31%, en quienes
se asocié con incremento en la
duracién de ventilacion
mecanica, ventilacion de alta
frecuencia, necesidad de terapia
con O6xido nitrico, soporte de

oxigeno, nutricién parenteral,
mayor tiempo de estancia en
terapia intensiva 'y mayor
incidencia de reflujo

gastroesofégico.

TAP es un valor predictivo de
morbilidad neonatal en fetos con
CDH tratados con FETO.

Valor de P
corte

Valores -
promedio
19 SDG
TAP 2.93
APD 1.71
APl 1.66
40 SDG
TAP 9.23
APD 5.44
API 5.65
20.57
(Madurez)

<0.02

<0.29
(Inmadurez)

<0.001

>0.57
(Indicador de
madurez
pulmonar
fetal)

<0.0001

E

VPP
(%)

VPN
(%)



Referencia

Apaza
Rev Per
Ginecol
Obstet
2013
Kim
AmJ
Perinatol
2013%

Amaryll’s

Reprod Scien

2013%

Guan

J Clin
Ultrasound
2014%

Caloone
Gynecol
Obstet
2014 %

Schenone,
Fetal Diagn
Ther

2014 %

Tamaiio de
la muestra

93

42

20
Macacos

52 Fetos
pretérmino

30 Fetos

43 Fetos

Objetivo

Evaluar TA/TE de la APcomo
indicador de desarrollo pulmonar
en fetos pretérmino.

Evaluar TA/TE de la arteria
pulmonar fetal como predictor
para el desarrollo de sindrome
de distres respiratorio (SDR).

Identificar los cambios en la
oxigenacion (basal, hiperoxemia
e hipoxemia) y la resistencia
vascular de la AP fetal en un
modelo no humano (primates) al
término de la gestacion.

El rol del Doppler del tronco
principal de la AP fetal en la
prediccién del sindrome de

distres respiratorio (SDR)

Identificar la  relacién  de
indicadores Doppler del corazén
fetal (relacion mitral E/A) con el
TATE y la relacion
lecitina/esfingomielina en LA.

Establecer que la TA/TE puede
predecir con exactitud los
resultados de madurez pulmonar
fetal obtenidos mediante LA.

Edad
gestacional
(Semanas)

25a36

24-34

Término

24-34

24 239

34 a 36
semanas

Parametros Doppler

indice Tronco de
TA/TE la AP
IR Tronco de
IP la AP
S/D
Vel Pico
sistolico
TA/TE
IP APD

AU

DA

DV
TA Tronco de
TE la AP
Vel
diastoélica
final
Vel
Promedio
IP
IR
Relaciéon Vélvula
Mitral E/A mitral
indice Tronco de
TA/TE la AP
indice Tronco de
TA/TE la AP

Conclusion

Existe correlacién lineal del
TA/TE con la edad gestacional.

El indice TA/TE elevado esta
asociado a desarrollo de SDR
en infantes pretermino, la
velocimetria puede ser una
técnica no invasiva que evalué
la maduracién pulmonar fetal
similar a lo que sucedié con la
arteria cerebral media (ACM)
que reemplazé la amniocentesis
en caso de anemia fetal.

La APD incremento su IP
durante la  hipoxemia vy
disminuyo durante la

hiperoxemia comparado con la
basal.

La hiperoxemia incremento el IP
de DA.

No se encontraron cambios en
IP de AU y DV.

Al término de la gestacion la
circulacién de la AP fetal es una
“‘cama” dinamica vascular vy
refleja en forma aguda a corto
plazo los cambios de la
oxigenacion fetal.

La velocimetria Doppler de la AP
puede realizarse en toda la
gestacion.

TA, TA/TE ayudan a identificar
fetos con riesgo de SDR
neonatal.

La relacién E/A, el indice TA/TE
y la relacibn L/S estan
correlacionados.

Existe una fuerte correlacion
entre los resultados del indice
TA/TE y la relacion
surfactante/albumina para
establecer madurez pulmonar
fetal.

Valor de P
corte

>0.252 <0.05
(Indicador de

desarrollo

alveolar fetal)

>0.57 0.017
(Indicador de

madurez

pulmonar fetal

- <0.05
- TA

- TA/TE
0.29 <0.01
<0.31 <0.0001

(Inmadurez)

78

71.

80

93

89

93

88

73

VPP
(%)

85

VPN
(%)

87



JUSTIFICACION

Se conoce que el desarrollo del sistema pulmonar es paralelo al del sistema
circulatorio con el propdsito de que exista una completa maduracion anatémica y
funcional de la unidad alveolo capilar de manera que al nacimiento todo recién
nacido tenga las condiciones necesarias para su adecuada adaptacion. La
evaluacién de este grado de madurez in utero fue un punto de interés estudiado
por medio de pruebas invasivas como la obtencidn del liquido amniético mediante
amniocentesis pero el advenimiento tecnolégico permiti6 una evolucién de las
mismas con menor riesgo posible. Se ha realizado la valoraciéon de la circulacién
pulmonar fetal, mediante la técnica de Doppler con expertos y demostré que la
flujometria es una prueba confiable y reproducible, que permitié calcular el indice
de pulsatibilidad (IP), indice de resistencia (IR), relacién sistole diastole (S/D) e
indices TA/TE y TA/TD, como indicadores del estado de madurez pulmonar fetal.
Existe evidencia de su utilidad como predictores de morbilidad en fetos con hernia
diafragmatica con y sin oclusién traqueal, valoracion de los efectos de ciertos
medicamentos sobre el arbol bronquial, como alternativa para evitar
procedimientos invasivos, y para identificar el riesgo de Sindrome de Dificultad
Respiratorio (SDR) en fetos prematuros cuyo nacimiento es inminente.
Consideramos de mucha importancia contar con valores de referencia de la
flujometria Doppler de la arteria pulmonar, en fetos con embarazo sin
complicacion, por edad gestacional y en forma especifica para nuestra poblacion,
para que, en un estudio posterior, se determine su sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ecografia obstétrica nos informa sobre la morfologia, biometria, desarrollo de
placenta, liquido amniético y bienestar fetal. La ultrasonografia Doppler es una
herramienta que demostré su utilidad en la evaluacion hemodinamica fetal y su
uso en la arteria pulmonar fetal otorga algunos parametros que se han relacionan
directamente con el grado de madurez pulmonar fetal. Una de sus ventajas es que
se trata de una prueba no invasiva (a diferencia de las pruebas que valoran
madurez pulmonar mediante amniocentesis), reproducible y confiable, en donde,
los valores de la onda de velocidad y flujo reflejan la resistencia de la arteria
pulmonar. Se ha observado en estudios previos que al llegar al término de la
gestacion, los indices de resistencia disminuyen y se prolonga el tiempo de
aceleracion.

Otras investigaciones demostraron que los indices (TA/TE, TA/TD), del ultrasonido
Doppler de la arteria pulmonar fueron un método util para la evaluacién funcional
de la edad gestacional, de la madurez pulmonar fetal y como parametro
complementario en la evaluacion integral del feto. Aun cuando no se puede tener
certeza del grado de madurez anatomo-funcional pulmonar fetal, sino hasta el
nacimiento del feto, es posible inferir el grado de desarrollo pulmonar fetal al
evaluar las modificaciones de los diferentes parametros de la flujometria Doppler
del tronco de la arteria pulmonar fetal en diversas edades gestacionales.

Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias estadisticamente significativas en el diametro y parametros
de la flujometria Doppler de la arteria pulmonar fetal en embarazos con feto Unico
sin complicacion a diferentes edades de la gestacion?



OBJETIVOS

General
Identificar las diferencias en el diametro y parametros de la flujometria Doppler de
la arteria pulmonar fetal en embarazos Unicos sin complicacién a diferentes

edades de la gestacion.

Especificos

e Realizar flujometria Doppler de la arteria pulmonar fetal (diametro, IP, IR,
TA, TD, TE, S/D, TA/TD y TA/TE) en embarazos unicos sin complicacion a
diferentes edades de la gestacion.

e Comparar y establecer diferencias estadisticas de los valores de la
flujometria Doppler de la arteria pulmonar fetal.

e Elaborar curvas de los indices TA/TD y TA/TE de la arteria pulmonar fetal
por edad gestacional.



HIPOTESIS
Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en la media del
diametro y parametros de la flujometria Doppler de la arteria pulmonar fetal en

embarazos con feto Unico sin complicacion a diferentes edades de la gestacion.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Estudio observacional, transversal, descriptivo y comparativo.

Ubicacion

El estudio se llevd a cabo en el departamento de Cardiologia Perinatal y Medicina
Materno Fetal de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo
Ayala, IMSS.

Poblacion de estudio

Se incluyeron todas las pacientes con embarazo unico sin complicacion de 18 a 40
semanas de gestacién, que fueron valoradas por hospitalizacién o control
ultrasondgrafico en el servicio de Cardiologia Perinatal y Medicina Materno Fetal
de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS.

Tamano de la muestra

En la literatura, el tamafo de muestra de mayor tamafno para evaluar madurez
pulmonar fetal mediante el indice TA/TE, fue el reportado por Apaza y cols.** con
una N de 93, mientras que para la evaluacion del indice TA/TD fue el reportado
por Huaman y cols.>, con una N de 79.

Se efectud célculo de tamafno de muestra, para un estudio de tipo descriptivo que
pretendia comparar las medias de los indices por edad gestacional, por lo que se
efectud la evaluacion de 182 mujeres embarazadas que cumplieron con los

criterios de seleccién.



Muestreo

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Mujeres embarazadas sin complicacién con feto Unico vivo sano.

A partir de las 18 y hasta las 40 semanas de gestacion.

Derechohabientes del IMSS.

Atendidas en el servicio de Cardiologia Perinatal y Medicina Materno Fetal
de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala,
IMSS, en México, Distrito Federal.

Que contaron con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion

Pacientes con embarazo multiple.

Pacientes con alguna patologia crénico-degenerativa diagnosticada previa
o durante la gestacién.

Pacientes que presentaron alguna complicacion de la gestacién, materna o
fetal.

Pacientes en trabajo de parto.

Pacientes que recibieron esquema de maduracién pulmonar.

Pacientes con diagndstico de feto con malformacion.

Pacientes que no aceptaron a patrticipar en el estudio.

Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes no se concluyé la flujometria Doppler en una sola
evaluacion.

Pacientes con obesidad, que técnicamente presentaron gran dificultad en la
medicidn de los parametros ultrasonégraficos.



Variables de estudio

Variable

TABLA 5 Definicion de variables y escala de medicion

Definicion conceptual

Definicién operacional

Escala
medicion

de Unidad de medicion

Edad materna

Peso actual

Talla

indice de masa
corporal durante

la gestacion

Gestas

Partos

Cesareas

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo

Volumen del cuerpo expresado
en kilogramos

Longitud de la parte superior del
craneo a la planta de los pies
expresada en metros

Relacion del peso de un individuo
expresado en kilogramos dividido
por el cuadrado de la talla
expresada en metros

Numero de embarazos

Finalizacion de la gestacion, en la
cual se expulsan al feto, placenta
y membranas por via vaginal
Intervencion quirdrgica  que
permite la salida o nacimiento de
los productos de la concepcién
mediante una incisiéon abdominal

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de la madre hasta el
momento del embarazo

Volumen materno en kilogramos
obtenido mediante bascula, dal
momento del estudio

Longitud materna en cm medida
con estadidmetro al momento del
estudio

Relacion del peso materno
dividido por el cuadrado de la talla
al momento del estudio

Nimero de embarazos al
momento del estudio

Numero de fetos expulsados por

via vaginal, previos al estudio
Numero de incisiones
abdominales previas en la

paciente con el fin de obtener los
productos de la gestacion

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Ordinal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Anos cumplidos

Kilogramos

Metros

Peso bajo=<18.5
Normopeso=18.5-24.9
Sobrepeso Grado 1=25-26.9
Sobrepeso Grado |l (preobesidad)
=27-29.9

Obesidad Tipo 1=30-34.9
Obesidad Tipo 11=35-39.9
Obesidad Tipo Il (mérbida)=40-
49.9

Obesidad Tipo IV (extrema)=>50
Numero de embarazos

Numero de partos

Numero de cesareas



Variable

Definicion conceptual

Definiciéon operacional

Escala

de Unidad de medicién

Abortos

Fecha de ultima
menstruacion

Edad
gestacional

Edad
gestacional
corregida

Evaluacion
ultrasonografica

Diametro de la
arteria pulmonar
fetal

Terminacion espontanea o
provocada de la gestacion, o
expulsion del producto de la
gestacion, antes de la vigésima
semana, contando desde el
primer dia de la dltima

menstruacién normal

Fecha en la cual se presento el
primer dia de la dltima
menstruacion

Edad del feto desde el primer dia
de la dltima menstruacion,
establecida en semanas

Correccion del célculo de la edad

gestacional con la edad
gestacional estimada a través de
un ultrasonido obstétrico

realizado en el transcurso del
primer trimestre del embarazo
Procedimiento utilizado de rutina
para  determinar la  edad
gestacional, el crecimiento vy
bienestar fetal

Segmento de recta que pasa por
el centro y une dos puntos
opuestos de circunferencia de la
arteria pulmonar fetal en un corte
transversal de la misma

Numero de pérdidas
gestacionales antes de Ia
vigésima semana

Fecha en la cual se presentd el
primer dia de la ultima
menstruacion

Semanas transcurridas desde la
fecha ultima menstruacion hasta
el momento de la evaluacion.

Semanas de edad gestacional
estimadas a través de un
ultrasonido obstétrico realizado
en primer trimestre

Procedimiento realizado en el
primer, segundo o tercer trimestre
de la gestacién, que incluird
frecuencia cardiaca fetal, grado
de madurez placentaria, indice de
liquido amnidtico y biometria fetal

Pardmetro de la ecografia 2M
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relaciéon al TAP
fetal

medicion
Cuantitativa
continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
discreta

Numero de abortos

Dia/Mes/Ano

Semanas

Semanas

1=Primer trimestre

2=Segundo trimestre

3=Primer y segundo trimestre

4=Tercer trimestre

5=Segundo y tercer trimestre

6=Primero, segundo y tercer
trimestre

0=Ninguno
Valor numérico aportado por el
equipo en milimetros



Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala de

Unidad de medicion

indice de
pulsatilidad del
tronco de la

arteria pulmonar
(TAP)

indice de
resistencia  del
tronco de |la
arteria pulmonar
(TAP)

Relacion S/D en
el TAP

Tiempo de
aceleracion (TA)

Tiempo de
desaceleracion
(TD)

Parametro del flujo sanguineo del
tronco de la arteria pulmonar, que
es igual a la diferencia entre el
pico sistolico y las velocidades
diastolicas minimas, dividida por
el flujo medio durante el ciclo
cardiaco

Valor de la ecografia doppler que
refleja la resistencia al flujo arterial
originado por el lecho microvascular
distal al sitio de la medicion; es
decir es un parametro fisiolégico
que indirectamente refleja el grado
de resistencia en los vasos
intrapulmonares

Valor de la ecografia dopler que
refleja la relacion entre la sistole y
diastole de una onda espectral
doppler del TAP

Tiempo medido en la onda de
velocidad del tronco de la arteria
pulmonar desde el inicio del flujo
a través de la vélvula pulmonar
fetal hasta el pico maximo de
velocidad sistolica

Tiempo medido en la onda de
velocidad del tronco de la arteria
pulmonar que corresponde al
tiempo que tarda desde el pico
sistélico hasta el término del
descenso sistélico, antes de la
diastole

Parametro de la ecografia
Doppler proporcionado
automaticamente por el equipo,
en relacion al TAP fetal

Valor de la ecografia que refleja la
resistencia al flujo arterial originado
por el lecho microvascular distal al
sitio de la medicién. Se emplea en
arterias que no tienen flujo reverso,
el valor maximo que puede
alcanzarse es igual a uno. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacion al TAP

Valor de la ecografia dopler que
refleja la relacion entre la S/D de
una onda espectral doppler.es
proporcionado autométicamente
por el equipo, en relacién al TAP
Tiempo medido en la onda de
velocidad del tronco de la arteria
pulmonar desde el inicio del flujo
a través de la valvula pulmonar
fetal hasta el pico maximo de
velocidad sistélica

Tiempo medido en la onda de
velocidad del tronco de la arteria
pulmonar que corresponde al
tiempo que tarda desde el pico
sistélico hasta el término del
descenso sistolico, antes de la
diastole

medicion
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo

Milisegundos

Milisegundos



Variable

Tiempo de
eyeccion (TE)

indice TA/TD

indice TA/TE

fetal
por

Peso
estimado
ultrasonido

Indice de liquido
amniotico

Diametro
biparietal

Definicion conceptual

Es la suma de los tiempos de
aceleracién y desaceleracién en el
espectro de la onda de velocidad
de flujo del tronco Ila arteria
pulmonar

Relacion obtenida de la divisién del
TA por el TD

Relacién obtenida de la division del
TA entre el TE

Resultado matematico proveniente
de una ecuacion de regresion en la
cual se incluyen aspectos
biométricos  fetales  obtenidos
mediante un ultrasonido obstétrico

Evaluacién ultrasonografica de la
cantidad de liquido amniético
mediante la técnica de Phelan.

Medicion que se efectia en un
plano donde se observan los
talamos, cavum del septum
pellucidum y hoz del cerebro. Debe
medirse de tabla externa a tabla
interna del hueso parietal
contralateral

Definicion operacional

Es la suma de los tiempos de
aceleracién y desaceleracion en el
espectro de la onda de velocidad
de flujo del tronco la arteria
pulmonar

Relacion obtenida de la division del
TA por el TD

Relacién obtenida de la divisién del
TA entre el TE

Peso estimado mediante
ultrasonido obstétrico que
posteriormente se percentilara para
los parametros locales
poblacionales a una determinada
edad gestacional

Cuantificacion de la cantidad de
liquido amniético existente
mediante un ultrasonido obstétrico,
dividiendo el abdomen materno en
cuatro cuadrantes trazando una
linea imaginaria vertical y otra
horizontal a nivel de la cicatriz
umbilical. En cada cuadrante se
visualiza el sitio en el que se
concentra la mayor cantidad de
liquido amniético (bolsillo) y se
mide de forma vertical

Vista ultrasonografica axial de la
cabeza fetal a través de los talamos
y del cavum del septum pellucidum.
Se mide desde la superficie craneal
externa mas cercana al transductor
hasta la superficie craneal interna
mas alejada del mismo

Escala de Unidad de medicion
medicion
Cuantitativa
Continua

Milisegundos

Cuantitativa indice numérico

Continua
Cuantitativa Indice numérico
Continua
Cuantitativa Gramos
Continua

Después se
ordinalizara

Cuantitativa Indice numérico en cm
Continua
Después  se

oridinalizara

Cuantitativa Semanas

Continua



Variable

Circunferencia
cefalica

Circunferencia
abdominal

Longitud femoral

Grado
madurez
placentaria

de

Definicion conceptual

Longitud del perimetro externo del
craneo fetal. Se toma en cortes
ecograficos axiales a través de los
talamos y del cavum del septum
pellucidum

Longitud del perimetro externo del
abdomen fetal, medido en un plano
transversal a través del estomago y
de la porcién intrahepatica de la
vena umbilical

Longitud de la diafisis osificada del
fémur fetal

Representacion ultrasonografica del
proceso de maduracion placentaria
segun Grannum

Definicion operacional

Longitud del perimetro externo del
craneo fetal. Se toma en cortes
ecograficos axiales a través de los
tdlamos y del cavum del septum
pellucidum

Longitud del perimetro externo del
abdomen fetal, medido en un plano
transversal a través del estbmago y
de la porcién intrahepatica de la
vena umbilical

Longitud de la diafisis osificada del
fémur fetal

Grado 0: placa corial lisa, sustancia
placentaria homogénea y placa
basal sin ecogenicidades
subyacentes

Grado [|: Placa corial con ligeras
ondulaciones, con ecogenicidades
lineales, con eje mayor paralelo a la
placa corial, y la placa basal
permanece sin modificaciones
Grado Il. Placa corial con
ondulaciones mas marcadas, con
aumento en las ecogenicidades en
la sustancia placentaria y
ecogenicidades lineales en la placa
basal

Grado Il:
marcadamente ondulada,
ecogenicidades de la sustancia
placentaria desde la placa corial
hasta la placa basal dividiendo la
placenta. Aumento de las
ecogenicidades basales tanto en
tamafo como en numero, asi como
presencia de calcificaciones

Placa corial

Escala de Unidad de medicion

medicion

Cuantitativa Semanas

Continua

Cuantitativa Semanas

Continua

Cuantitativa Semanas

Continua

Ordinal 0=Grado 0
1=Grado |
2=Grado Il
3=Grado Il



Estrategia de Trabajo

Se realizd valoracion ultrasonogréafica con Equipo de ultrasonido Toshiba Xario
X@G, transductor convexo multifrecuencia 5-MHz, a 182 pacientes con embarazo
unico de 18 a 40 semanas de gestacion, sin complicacion materna o fetal, que
fueron referidas al servicio de Cardiologia Perinatal y Medicina Materno Fetal, y
que cumplieron con los criterios de seleccién. La evaluacién incluy6 la
somatometria fetal, evaluacién del liquido amniético y grado de maduracion
placentaria, flujometria Doppler de arteria umbilical, arteria cerebral media y de
ductus venoso, la medicion del diametro y flujometria Doppler del tronco de la
arteria pulmonar fetal, con los siguientes aspectos técnicos para la medicion de
ésta ultima:

e Se identificé el vaso en modo 2D con una imagen por arriba del corte de
cuatro camaras (eje corto de la arteria pulmonar), en el corte sagital del
arco ductal o en el eje corto del ventriculo derecho.

e Se midié el diametro de la arteria pulmonar reportado en milimetros.

e Se aplicé Doppler Pulsado en ausencia de movimientos respiratorios
fetales.

e El angulo de insonacion siempre fue inferior a 30°.

e El tamano de la muestra del Doppler fue equivalente al diametro del tronco
de la arteria y se colocé entre las valvulas y su bifurcacién.

e Se obtuvieron tres 0 mas ondas de velocidad de flujo (OVF) de similares
caracteristicas para la medicién, con una ampliacién adecuada, ocupando
al menos tres cuartas partes de la pantalla.

e La onda de velocidad de flujo de la arteria pulmonar consistié en la
evaluacién del diametro de la AP, el indice de pulsatibilidad (IP), el indice
de resistencia (IR), la relacion sistole-diastole (S/D), el tiempo de
aceleracion (TA) que inicia con la sistole y que concluye en el pico de
velocidad maximo de la misma, y el tiempo de desaceleracion (TD) que se
considera desde el pico de velocidad maximo sistolico al final de la sistole.
Ambos tiempos en unidad de milisegundos. Posteriormente se calculé el



tiempo de eyeccidén (TE) que resulté de la suma de TA y TD. Se calcularon
también los indices TA/TD y TA/TE.
e Dicha medicion fue realizada por un médico materno fetal experto en

ultrasonido.
Métodos de recoleccion de datos
Se utilizd una hoja de captura que incluy6: Nombre, edad, peso, talla, indice de
masa corporal, grupo y RH, fecha de ultima menstruacion, edad gestacional por
fecha, edad gestacional por ultrasonido de primer trimestre o el primer ultrasonido.
Evaluacion ultrasonografica que incluyé somatometria fetal completa (diametro
biparietal en semanas y mm, circunferencia cefalica en semanas y mm,
circunferencia abdominal en semanas y mm, longitud femoral en semanas y mm),
evaluacion del indice de liquido amniético, peso fetal estimado y grado de
madurez placentaria. Evaluacion Doppler de arteria umbilical, arteria cerebral
media y ductus venoso. Evaluacién del diametro y la onda de velocidad de flujo de
la arteria pulmonar mediante los parametros: indices de pulsatilidad, resistencia,
relacion S/D, tiempo de aceleracion, desaceleracion y eyeccion, y se realizaron
posteriormente los célculos correspondientes a los indice TA/TE y TA/TD (Figura
13 y Anexo 5).



FIGURA 13.
ALGORITMO DE PROCEDIMIENTOS

Paciente con embarazo Unico de 18 a 40 SDG sin
complicacion

Se calculé la edad gestacional por FUR/USG primer trimestre

Se realizé USG Obstétrico nivel |

Se midio los IP de AU, ACM, DV

Se midid el Diametro de la arteria pulmonar

Se midié la Flujometria de la arteria pulmonar
(IP, IR, S/D)

ARTERIA PULMONAR EN SISTOLE
TA,TD, TE

ANALISIS ESTADISTICO

REDACCION Y PRESENTACION DE RESULTADOS




Andlisis de datos

Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables cualitativas, y medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.

Posteriormente se realizé estadistica inferencial con prueba T de student, ANOVA
de una via y post hoc Bonferroni (dado que la distribucién del diametro de la
arteria pulmonar, indice TA/TD y TA/TE fueron normales), para determinar
diferencia de medias en la poblacion de estudio a diferentes edades
gestacionales.

Para la elaboracion de la base de datos se utilizd Software Microsoft Excel 2011
para Mac Version 1.4.7. Para el analisis estadistico se utiliz6 Software SPSS IBM

para Mac Version 22.



ASPECTOS ETICOS

Se tratdé de una investigacién sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién en Salud, ya que la realizacién de
USG obstétrico y hemodinamico se lleva a cabo como procedimiento de rutina en
pacientes embarazadas con factores de riesgo perinatal, por lo que Unicamente se
solicitd consentimiento verbal de la mujer embarazada para la realizacién de las
mediciones en tronco de la arteria pulmonar fetal, explicandole que por el
momento, dichos datos no repercutirian en el diagndstico o tratamiento y que
serian utilizados para un proyecto de investigacion, con la probabilidad de aportar
informacion clinica util en el futuro para otras mujeres embarazadas.

Este estudio, también se ajust6 a las normas éticas institucionales (IMSS), a la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, en el capitulo IV sobre la
Investigacion en Mujeres en Edad Fértil, Embarazadas, durante el Trabajo de
Parto, Puerperio, Lactancia y Recién Nacidos; de la utilizacién de Embriones,
Obitos y Fetos y de la Fertilizacion Asistida. Ademas de apegarse a la Declaracién
de Helsinski y sus enmiendas.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

e Responsable técnico y tutor principal de la tesis
Dra. En C. Eunice Lopez Mufoz
Médico Especialista en Genética, Maestra y Doctora en Ciencias Médicas.
Investigador Asociado A de la UIM en Medicina Reproductiva de la UMAE HGO
No. 4, con amplia experiencia en la realizaciéon de investigacion clinica asi como
en analisis estadistico.
Llevé a cabo la revision y supervisidbn global de la redaccién del proyecto de
investigacién, hojas de recoleccién de datos y base de datos. Realiz6 analisis
estadistico, revision y supervision de la tesis

o Médico Residente de la Subespecialidad en Medicina Materno Fetal y

autor de la tesis.

Dra. Karina Arroyo Alvarez
Médico Especialista en Ginecologia y Obstetricia, Médico Residente de la
Subespecialidad en Medicina Materno Fetal, quien llevé a cabo la evaluacién
ultrasonografica de las pacientes embarazadas y la recoleccién de datos clinicos
de cada una de ellas y redaccion de la tesis.

e Asesor clinico en Medicina Materno Fetal
M. en C. Olivia Sanchez Rodriguez
Médico Subespecialista en Medicina Materno Fetal, Maestra en Ciencias Médicas.
Médico Adscrito al Servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE HGO No. 4,
con amplia experiencia en su campo de estudio, ultrasonografia prenatal e
investigacioén clinica. Llevo a cabo la asesoria clinica de la tesista.

e Asesor clinico en Ecocardiografia y Cardiologia Perinatal
Dr. Sergio Antonio Uribe Alcantara
Médico Subespecialista en Cardiologia Pediatrica.
Médico Adscrito al Servicio de Cardiologia Perinatal de la UMAE HGO No. 4, con
amplia experiencia en ecocardiografia perinatal. Llevé a cabo la asesoria clinica
de la tesista, asi como supervision general del proyecto de investigacion.



Recursos Materiales

Se requiri6 equipo de ultrasonido con paqueteria Doppler Toshiba Xario
XG, el cual estuvo disponible en el servicio de Medicina Materno Fetal de la
UMAE HGO No. 4, IMSS.

Expedientes clinicos, en los que se llevd a cabo revision de expediente
electronico y en caso de no contar con informacién completa, se solicité la
colaboraciéon del personal de archivo clinico para la busqueda de los
expedientes.

Hojas de papel bond, fueron suministradas por los participantes del estudio.
Computadora personal de cada uno de los participantes.

Software para procesamiento de texto y base de datos fue proporcionado
por los participantes del estudio. Software para analisis estadistico, fue
aportado por la Dra. En C. Eunice Lépez Munoz.

Recursos Financieros

Este proyecto se financié por los recursos personales de los participantes
del estudio, asi como con recursos disponibles y de uso clinico en la UMAE
HGO No. 4.



RESULTADOS
a) Descriptivos
Se incluyeron 182 pacientes en el estudio, de las cuales, en la tabla 6 se resumen

sus caracteristicas generales.

TABLA 6. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

Media Desviacidn estandar
EDAD (ANOS) 26.32 (15-41) +5.78
PESO PREVIO (Kg) 61.77 (39-96) +10.60
TALLA (m) 1.57 (1.40-1.74) +0.061
IMC PREVIO (Kg/m?) 25.09 (17.10-35.90) +3.98
PESO ACTUAL (Kg) 69.03 (45-103) +10.79
IMC ACTUAL (Kg/m?) 27.95 (19.75-39.76) +4.02

Se puede observar que la edad minima de las pacientes fue de 15 afios y la
maxima de 41 anos, con un promedio de 26.32 (DE 1+5.78). Mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov se obtuvo una p=0.200 para la distribuciéon de la variable

edad (distribucién no normal) (Gréfico 1).

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE EDAD
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La talla minima de nuestras pacientes fue de 1.40 m y la maxima de 1.74 m con
una media de 1.57 m (£0.062 DE) (Grafico 2).

GRAFICO 2. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE TALLA
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El peso previo a la gestacion oscild entre 39 y 96 kg con una media de 61.77 Kg
(DE £10.60); asi mismo, el indice de masa corporal previo a la gestacion fue de
17.10 a 35.90 Kg/m? con una media de 25.09 Kg/m? (DE +3.98). Las
caracteristicas al momento de la realizacion del estudio con presencia de
embarazo fueron las siguientes: el peso minimo fue de 45 Kg y el maximo de 103
Kg, con una media de 69.03 Kg (DE +10.79), asi como un intervalo del indice de
masa corporal observado de 19.75 a 39.76 Kg/m?, con una media de 27.95 Kg/m?
(DE £4.02) (Gréfico 3).



GRAFICO 3. COMPARACION PESO AL INICIO DEL EMBARAZO VS. ACTUAL
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En el grafico 4 se observa la clasificacion del peso previo al embarazo (peso bajo
en el 2.7%, peso normal en el 49.5%, sobrepeso grado | en el 22%, sobrepeso
grado Il en el 11.5%, obesidad tipo | en el 13.7%, obesidad tipo 2 en el 0.5%,
obesidad tipo Ill y obesidad tipo IV o extrema en el 0%), mientras que el peso al
momento del estudio correspondié a: peso normal en el 23.6%, sobrepeso grado |
en el 19.8%, sobrepeso grado Il en el 26.4%%, obesidad tipo | en el 23.6%,
obesidad tipo Il en el 3.8%, obesidad tipo Il en el 0% y obesidad tipo IV en el
2.7%.




GRAFICO 4. CLASIFICACION DE ACUERDO AL PESO INICIAL Y ACTUAL
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En el grafico 5, se observa que durante la gestacion de acuerdo a la clasificacion
del peso previo a la gestacién, los grupos de bajo peso y obesidad tipo Il
presentron el mayor incremento ponderal (cercano a 10 Kg) durante el embarazo,
mientras que para el resto de los grupos el incremento ponderal fue menor (7 Kg
aproximadamente). Sin embargo, en general, el incremento ponderal en todos los

grupos se encontrd dentro del rango considerado como normal.

GRAFICO 5. GANANCIA PONDERAL DURANTE LA GESTACION.
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En cuanto a los antecedentes gineco obstétricos, el 45.1% eran primigestas, el
13.2% tenian antecedente de al menos 1 aborto, el 22% ya habian tenido al
menos 1 parto y el 20.3% habian tenido al menos 1 cesarea (Tabla 7).

TABLA 7. ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS
GESTA ABORTO PARTO CESAREA = ECTOPICO

Numero de % % % % %
eventos

0 0 80.2 69.8 76.4 99.5
1 45.1 13.2 22 20.3 0
2 29.1 3.8 7.1 33 0.5
3 14.8 2.2 1.1 0 0
4 8.8 0 0 0 0
5 2.2 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0

Todas las pacientes contaron con determinaciéon de glicemia en ayuno, la cual se
reportd dentro de limites normales (<90 mg/dl). Un 26% se realizaron tamiz de
diabetes entre las 12 y 29 SDG, con una media de 23.74 semanas, siendo positivo
solo en el 1.6% (Grafico 6,7 y Tabla 8).

GRAFICO 6. PACIENTES CON TAMIZ DE DIABETES
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GRAFICO 7. EDAD GESTACIONAL EN QUE SE REALIZO EL TAMIZ DE DIABETES
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TABLA 8. RESULTADO DE TAMIZ DE DIABETES

Frecuencia Porcentaje
NO REALIZADO 136 74.7
NEG 43 23.6
POS 3 16
Total 182 100.0

Solo en 27 pacientes (14.8%) se realiz6 curva de tolerancia a la glucosa, entre las
12 y las 32 SDG con una media de 24.52 semanas (Gréfico 8, 9 y Tabla 9).




GRAFICO 8. REALIZACION DE CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA
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GRAFICO 9. EDAD GESTACIONAL EN LA QUE SE REALIZO LA CURVA DE
TOLERANCIA A LA GLUCOSA
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TABLA 9. RESULTADO DE CURVA DE TOLERANCIA LA GLUCOSA

Frecuencia Porcentaje

NO REALIZADO 155 85.2
NEGATIVO 27 14.8
POSITIVO 0 0

Total 182 100.0




La edad gestacional de las pacientes incluidas en el estudio fue de 18 a 40 SDG,
siendo los grupos predominantes el de las 32, 37 y 38 semanas, como se muestra
en el gréafico 10.

GRAFICO 10. SEMANA DE GESTACION EN LA QUE SE REALIZO EL USG

OBSTETRICO Y DOPPLER

12 -

10 - ]
o 8 B
=
- | #
e - B
a | B H B
2 4 W

0 I NN —1 e .

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
EDAD GESTACIONAL (SEMANAS)

La situacion fetal en orden de frecuencia fue cefalico en el 88%, pélvico en 10% y
transverso en 2% (Grafico 11).

GRAFICO 11. SITUACION DEL FETO EN USG OBSTETRICO
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En la tabla 10, se muestra la fetometria realizada en cada gestacional incluida en el estudio. Se muestra el valor medio de

una de las variables consideradas. Los grupos de edad gestacional con mayor cantidad de pacientes correspondieron a

la semana 37 (20 pacientes), semana 38 (19 pacientes), semana 34 (15 pacientes), semana 29 (12 pacientes) y semana

33 (10 pacientes), mientras que el resto de los grupos incluyeron 1 a 9 pacientes.
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Respecto al indice de liquido amniético en el 99% de los casos fue normal y sélo
en el 1% se observé oligohidramnios (Grafico 12).

GRAFICO 12. CLASIFICACION DEL LiQUIDO AMNIOTICO
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En cuanto a la madurez placentaria, el 78% se reporté con grado Il, seguido del
13% con grado |, 8% con grado Il y el 1% con grado 0 (Gréfico 13).

GRAFICO 13. GRADO DE MADUREZ PLACENTARIO
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La valoracion hemodinamica con USG Doppler se llevé acabo de acuerdo a la edad gestacional, creAndose grupos a
partir de la semana 18 hasta la semana 40. En la Tabla 11, se observa que el indice de pulsatibilidad de la arteria
umbilical se encontr6 arriba del percentil 95 en todos los casos, lo cual indica un adecuado bienestar fetal. El indice de
pulsatibilidad de la arteria cerebral media e indice cerebroplacentario se encontraron por arriba del percentil 5, mientras
que el ductus venoso se observé menor al percentil 95, es decir, dentro de la normalidad.

TABLA 11. MEDIA DE LAS VARIABLES OBTENIDAS MEDIANTE USG DOPPLER 18-40 SDG
SDG 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
N 2 1 1 1 8 9 5 5 4 5 6 12 4 7 20 15 15 5 11 20 19 7
IP AU 128 130 129 115 116 1.19 112 126 111 127 107 105 112 100 099 092 092 088 092 095 101 096
IPACM 175 189 200 170 205 191 210 200 206 1.9 190 205 1.8 205 1.96 187 187 195 189 1.76 168 1.53
IcP 137 145 155 148 176 165 194 171 189 155 1.85 201 1.69 207 205 208 208 =225 212 190 173 168
IP DV 055 051 046 061 051 057 049 056 064 052 059 054 052 051 054 053 053 057 049 048 045 045

SDG: semanas de gestacién, N: nimero de pacientes, IP AU: indice de pulsatibilidad de la arteria umbilical, IP ACM: indice de pulsatibilidad de arteria cerebral media, ICP: indice
cerebroplacentario, IP DV: indice de pulsatibilidad del ductus venoso.
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Al integrar los datos obtenidos mediante el USG obstétrico (fetometria) y el USG
Doppler, se evallo el estado hemodinamico de los fetos, asi se obtuvo que el peso
fetal fue normal en el 95% de los embarazos, peso debajo del percentil 10 con
hemodinamia normal (pequeno para la edad gestacional) en el 1%, peso debajo
de percentil 3 y hemodinamia normal (RCIU tipo 1) en el 2% y con peso por arriba

del percentil 95 y hemodinamia normal (grande para la edad gestacional) en el 2%
(Grafico 14).

GRAFICO 14. CLASIFICACION DEL PESO ESTIMADO FETAL Y ESTADO
HEMODINAMICO
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La valoracién hemodinamica con USG Doppler de la arteria pulmonar se llevé acabo de acuerdo a las indicaciones
referidas en los antecedentes. Se efectud por triplicado la medicidn del tiempo de aceleracion (TA), desaceleracion (TD) y
tiempo de eyeccion (TE) en la onda de velocidad de la arteria pulmonar. Posteriormente se calculé el indice TA/TD y el
indice TA/TE y el promedio de las 3 mediciones. En la Tabla 12 y Gréfico 15, se observa el incremento gradual del

diametro de la arteria pulmonar conforme aumenta la edad gestacional.

TABLA 12. MEDIA DE LAS VARIABLES OBTENIDAS MEDIANTE USG DOPPLER DE LA ARTERIA PULMONAR 18-40 SDG

SDG 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
N 2 1 1 1 8 9 5 5 4 5 6 12 4 7 20 10 15 5 11 20 19 7
DIAM 270 270 320 3.00 405 532 450 504 458 526 542 542 713 594 695 59 751 812 907 776 878 9.29
()

IP 1.45 1.87 234 139 172 168 145 157 178 170 15 156 162 157 159 170 173 162 163 161 171 1.56
IR 0.76  0.74 0.84 075 087 079 080 08 084 078 083 08 081 079 077 083 083 081 081 081 082 457
S/D 454 4.70 2391 378 844 647 623 657 690 657 771 771 650 538 540 684 646 552 571 711 801 5.63
TA 0.05 0.07 0.08 0.07 0.07 0.05 0.06 0.06 007 0.07 006 006 006 006 0.07 006 0.07 007 0.08 0.07 0.07 0.07
TD 0.12 0.14 0.09 012 0.3 0.13 0.12 042 0.13 0.1 0.14 0.14 0.12 0.14 0143 0.13 0.12 0.13 0.13 0.14 0.12 0.14
TE 0.17 0.21 0.16 0.19 020 o0.18 0.18 0.18 0.19 0.18 020 020 0.18 020 020 020 020 0.19 021 021 020 0.21

TA/TD 0.44 0.46 087 063 060 044 050 058 053 061 047 047 050 047 054 055 061 054 059 055 062 0.50
TATE 0.30 0.32 0.47 038 036 030 033 036 034 037 031 031 032 031 034 033 037 035 037 035 037 033

SDG: semanas de gestacién, N: nimero de pacientes, DIAM AP: diametro de la arteria pulmonar, IP: indice de pulsatibilidad, IR: indice de resistencia, S/D: relacion sistole-diastole,
TA: tiempo de aceleracién, TD: tiempo de desaceleracion, TE: tiempo de eyeccion, TA/TD: indice TA/TD, TA/TE: indice TA/TE.

40

8.28

1.62
0.84
10.38
0.07
0.14
0.21
0.52
0.34



DIAMETRO AP (mm)

GRAFICO 15. DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR POR EDAD GESTACIONAL

12,0
147
)
182
o
10,0
8,0
47
o
23
o
6,01 +
157
o
4,0 i l
2,0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

EDAD GESTACIONAL (SEMANAS)




El comportamiento del indice TA/TD fue irregular particularmente antes de las 28 y despues de las 35 semanas de gestacion. Dos

casos mostraron un valor mayor a 1 (Gréfico 16).

GRAFICO 16. iNDICE TA/TD POR EDAD GESTACIONAL
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El comportamiento del indice TA/TE fue menos irregular que en el caso del indice TA/TD, sin embargo, antes de la semana 28 de la
gestacion, el valor no es constante y tiende a incrementar o disminuir independientemente de la edad gestacional (Grafico 17).

GRAFICO 17. iINDICE TA/TE POR EDAD GESTACIONAL
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b) Analitico por edad gestacional

Se utilizd prueba de Kolmorov-Smirnov para determinar normalidad en la
distribucién de las variables cuantitativas. Las que mostraron distribucién normal
fueron: peso previo a la gestacion, IP de la ACM, Diametro de la AP, indice TA/TD
e indice TA/TE (p=0.05).

A continuacién se muestran los histogramas de las variables del USG Doppler de

la arteria pulmonar con distribucion normal (Gréafico 18-20).

GRAFICO 18. DISTRIBUCION DEL DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR
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GRAFICO 19. DISTRIBUCION DEL iNDICE TA/TD
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El didmetro de la arteria pulmonar mostré6 distribucién normal por lo que se realiz6
ANOVA de una via para identificar diferencias estadisticamente significativas por
edad gestacional, ademas de prueba Post Hoc (Prueba T) con correccion de
Bonferroni para precisar las edades gestacional con diferencias (excepto semanas
18-21 dada la N reducida en estas edades gestacionales).

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el didmetro de la
arteria pulmonar por edad gestacional (p=0.000) y al realizar prueba Post Hoc se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas a diferentes edades
gestacionales (Tabla 13).

TABLA 13. DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR POR EDAD GESTACIONAL

SDG MEDIA MINIMO  MAXIMO DE
222 4.1 3,0 5,1 +0,8
23° 5,3 4,0 6,9 +0,9
24° 4,5 3,7 6,3 +1,1
25¢ 5,0 3,1 6,3 +1,4
26° 4,6 3,2 5,4 +1,0
27' 5,3 4,5 57 +0,5
289 5,4 4,0 7,2 +1,1
29" 6,0 3,1 7,9 +1,5
30 7,1 5,0 9,3 +1,8
31’ 5,9 4,2 8,3 +1,6
322 6,9 4,0 8,6 +1,2
33k 6,0 41 8,5 +1,2
34abce 7,5 4,9 10,5 +1,8
352P:c.e 8,1 6,7 10,2 +1,5
36HL:c:dehahillk 9,1 6,8 11,3 +1,6
g7Pede 7.8 6,0 11,6 +1,3
382 0caetanbik 8,8 5,3 12,0 +1,5
39nLedetanLLk 9,3 7,0 11,0 +1,5
40*bede 8,3 7,2 10,6 +1,4

Diferencias estadisticamente significativas en superindices p<0.05



La edad gestacional a partir de la cual se identificé mayor diferencia fue a las 36
SDG (Gréfico 21).

GRAFICO 21. DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR EN <36 Y 2 36 SDG
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Dado que el indice TA/TD mostré distribucion normal, se realiz6 ANOVA de una
via para identificar diferencias estadisticamente significativas por edad gestacional
a partir de las 26 y hasta las 40 SDG, ademas de prueba Post Hoc de Bonferroni
para precisar las edades gestacional con diferencias. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas por edad gestacional (p=0.077).

En el caso del indice TA/TE también mostrd distribucion normal y al realizar
ANOVA de una via para identificar diferencias estadisticamente significativas por
edad gestacional a partir de las 28 y hasta las 40 SDG, ademas de prueba Post

Hoc (prueba T) con correccion de Bonferroni para precisar las edades gestacional



con diferencias, se observaron diferencias estadisticamente significativas por edad
gestacional (p=0.026). Al realizar prueba T con correccion de Bonferroni, se
encontro diferencia entre las 29 y 38 SDG (p=0.020) (Grafico 22).

GRAFICO 22. iNDICE TA/TE A LAS 29 VS. 38 SDG
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c¢) Analitico comparativo con otros grupos de investigacion

Se realiz6 comparacion de los valores correspodientes al percentil 10, media y percentil 90 del diametro de la arteria
pulmonar reportado por Ruano y cols.*’ vs. los obtenidos en nuestro estudio. Se observa un comportamiento global
similar con tendencia al incremento conforme aumenta la edad gestacional (Grafico 23). Se realiz6 prueba de U de Mann-
Whitney para identificar diferencias en la distribucion de ambos estudios, obteniendose una p=0.958 (No hubo diferencia
estadisticamente significativa).
GRAFICO 23. DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR POR EDAD GESTACIONAL DE
RUANO* VS. ARROYO
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Se realiz6 comparacién de los valores correspodientes al minimo, media y maximo del indice TA/TD reportado por
Huaman y colaboradores vs. los obtenidos en nuestro estudio. Se observa un comportamiento global diferente con
tendencia al incremento en el caso de los valores reportados por Huaman y cols.’®, mientras que se observa un
comportamiento irregular en los valores de nuestro estudio (Grafico 24). Se realizé prueba U de Mann-Whitney para
identificar diferencias en la distribucibn de ambos estudios, obteniendose una p=0.000 (Existieron diferencias

estadisticamente significativas).
GRAFICO 24. COMPARACION DEL VALOR MiNIMO, MEDIO Y MAXIMO DEL iNDICE TA/TD REPORTADO POR
HUAMAN® VS. ARROYO
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Se realizé comparacién de los valores correspodientes al minimo, media y maximo del indice TA/TE reportado por Apaza
y colaboradores vs. los obtenidos en nuestro estudio. Se observa un comportamiento global diferente con tendencia al
incremento en el caso de los valores reportados por Apaza y cols*., mientras que se observa un comportamiento similar
a partir de la semana 28 de la gestacion en nuestro estudio (Grafico 25), sin embargo al realizar prueba U de Mann-
Whitney para identificar diferencias en la distribucién de ambos estudios se obtuvo una p=0.000 (Existieron diferencias

estadisticamente significativas).
GRAFICO 25. COMPARACION DEL VALOR MINIMO, MEDIO Y MAXIMO DEL iNDICE TA/TE REPORTADO

POR APAZA* VS. ARROYO.
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Por ultimo se realiz6 la comparacién de la media y desviacion estandar del TA/TE
reportada por Schenone y colaboradores® vs. los valores obtenidos en nuestro
estudio en grupos divididos a partir de las 36 SDG, ya que esta edad fue la que
mostré mayor diferencia estadisticamente significativa en comparaciéon con el

resto de las edades gestacionales (Grafico 26).

GRAFICO 26. COMPARACION DE LA MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL
iNDICE TA/TE REPORTADO POR SCHENONE®® VS. ARROYO
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TABLA 14. MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL iNDICE TA/TE REPORTADO POR
SCHENONE® VS. ARROYO

EDAD GESTACIONAL
<36SDG 236 SDG

Schenone et al.®® 0.299+0.06 0.345+0.059

Arroyo et al. 0.340+0.07 0.360+0.060



Slocum y colaboradores®” reportaron que el DBP mayor a 92 mm puede ser
considerado como un indicador de madurez pulmonar fetal dada su relacién
directa con la edad gestacional. En nuestro estudio el DBP a las 36 SDG (edad
con el mayor valor promedio del diametro de la arteria pulmonar y TA/TD) fue de
88.08 mm (+£1.38DE). Al efectuar el analisis de correlacion univariada entre el el
valor del diametro de la arteria pulmonar, el indice TA/TD y el indice TA/TE, con
respecto al valor del DBP (mm), se observé una Rho de Spearman de 0.720
(p=0.000) para el diametro de la arteria pulmonar (Gréafico 27), una Rho de
Spearman de 0.154 (p=0.037) para el indice TA/TD (Gréfico 28) y una Rho de
Spearman de 0.152 (p=0.41) para el indice TA/TE (Grafico 29). Todas con una
correlacion estadisticamente significativa, sin embargo la variable con mayor

fuerza de asociacion con el DBP fue el diametro de la arteria pulmonar.

GRAFICO 27. CORRELACION DEL DBP VS. DIAMETRO DE LA ARTERIA
PULMONAR
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GRAFICO 28. CORRELACION DEL DBP VS. iNDICE TA/TD
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GRAFICO 29. CORRELACION DEL DBP VS. iNDICE TA/TE
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Ademas se efectud analisis de correlacién univariada entre el valor del didmetro
de la arteria pulmonar, el indice TA/TD y el indice TA/TE, con respecto a la edad
gestacional en semanas. Se observdé una Rho de Spearman de 0.737 (p=0.000)
para el diametro de la arteria pulmonar (Gréafico 30), una Rho de Spearman de
0.204 (p=0.006) para el indice TA/TD (Gréafico 31) y una Rho de Spearman de
0.210 (p=0.004) para el indice TA/TE (Gréafico 32). Nuevamente todas mostraron
correlacion estadisticamente significativa, sin embargo la variable con mayor
fuerza de asociacién con la edad gestacional fue el diametro de la arteria

pulmonar.

GRAFICO 31. CORRELACION DE LA EDAD GESTACIONAL VS. EL DIAMETRO
DE LA ARTERIA PULMONAR
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GRAFICO 31. CORRELACION LA EDAD GESTACIONAL VS. iNDICE TA/TD
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GRAFICO 32. CORRELACION LA EDAD GESTACIONAL VS. iNDICE TA/TE
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DISCUSION

Cuando un feto logra la maduracion anatomo-funcional de la unidad alveolo-
capilar, le permite tener todas las herramientas para su adecuada adaptacion al
nacimiento, por lo que la determinacion de dicha maduracion in utero por medio de
pruebas invasivas como la amniocentesis se ha considerado una prueba estandar
para tal objetivo, sin embargo implica un riesgo de 0.5% al 1% de complicaciones
como ruptura prematura de membranas, parto prematuro, corioamnioitis e incluso
muerte fetal. En la busqueda de estrategias no invasivas, se han realizado
diversos estudios que valoran la hemodinamia de la arteria pulmonar fetal por
medio de ultrasonografia Doppler, estableciendo indices y pardmetros en mujeres
sanas como marcadores del estado de maduracién pulmonar fetal.

Para identificar a los fetos con riesgo de inmadurez pulmonar, inicialmente deben
conocerse los valores de normalidad de los parametros hemodinamicos de la AP,
por lo que nuestro grupo de investigacion se enfocd a la evaluacion de tres
aspectos fundamentales:

1) Descripcién precisa de las caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo
de estudio (sin patologia, antecedentes gineco-obstétricos y fetometria
detallada).

2) La medicién del diametro de la arteria pulmonar fetal y, el calculo de los
indices TA/TD y TA/TE.

3) Comparacion del diametro de la arteria pulmonar fetal y, de los indices
TA/TD y TA/TE obtenidos en 182 mujeres con embarazos unico de 18 a 40
SDG, con respecto a los reportados en la literatura en mujeres con

embarazos Unicos sin complicacion.

En cuanto a la descripcion del grupo de estudio

El promedio de edad de las 182 pacientes incluidas, no constituy6 factor de riesgo
para complicaciones durante el embarazo; el peso y el IMC pregestacional
correspondieron en la mayoria de los casos a valores dentro de la normalidad y

todas ellas eran conocidas con un buen estado de salud materno y fetal.



Las series de casos previamente reportadas para evaluar los parametros de la
arteria pulmonar fetal, han incluido para la medicion del didmetro, a pacientes con
embarazo entre las 19 a 40 SDG; para la medicién del indice TA/TD, a pacientes
entre las 26 a 39 SDG y la medicién del indice TA/TE a pacientes con embarazo
entre las 25 y 36 SDG, por lo que las pacientes de nuestro estudio
correspondieron a 18-40 SDG.

Todas las pacientes fueron sometidas a medicion de glicemia en ayuno,
reportandose con valores menores de 90mg/dl. Se le realizé tamiz de diabetes al
26% de los casos, siendo positivo en tres pacientes, sin embargo al realizar CTG
resultaron negativas, con lo que se aseguré6 que ninguna paciente tuviera
alteracion del metabolismo de los carbohidratos.

En el estudio hemodinamico fetal, la gran mayoria de los fetos, presenté un
comportamiento normal, sin embargo, al integrar el crecimiento y la hemodinamia
fetal se detectaron 3 casos con restriccidn en el crecimiento intrauterino (RCIU tipo

| sin cambios hemodinamicos).

En relacion al estado de madurez pulmonar fetal, existe evidencia que ésta
puede ser determinada mediante mediones bioquimicas en el liquido amnidtico
(relacion lecitina/esfingomielina y fosfatidilglicerol). Por otro lado, se ha propuesto
que ciertos cambios en la circulacion pulmonar fetal identificados mediante
ultrasonografia doppler en productos de gestaciones no complicadas, pudieran
correlacionarse con el estado de madurez pulmonar fetal.

En 1998, Chaoui y colaboradores, describieron la forma de la onda de velocidad
de flujo en las ramas derecha e izquierda de la arteria pulmonar del feto humano,
para establecer posibles rangos de referencia durante la segunda mitad del
embarazo®. Posteriormente, Fuke y colaboradores, propusieron el uso del indice
TA/TE con un valor bajo, como un predictor prenatal de hipoplasia pulmonar en
fetos con anomalias congénitas que afectaban el crecimiento y desarrollo
pulmonar®” y en el afio 2009, Huaman y colaboradores, propusieron al indice
TA/TD como una prueba no invasiva, reproducible y confiable para evaluar la



madurez pulmonar fetal en embarazos unicos sin complicacion, estableciendo
como punto indicador de madurez un valor = 0.57°°.

Independientemente, Ruano y colaboradores en el 2007, realizaron un estudio en
el que propusieron a la medicién del diametro de la arteria pulmonar fetal (rama
izquierda, derecha y tronco), como un posible parametro de desarrollo pulmonar y
el cual se observaba alterado ante de la presencia de hipoplasia pulmonar,
proponiendo que la causa posible era la reduccion del peso pulmonar que esta
conlleva. Ademas demostraron la relacion directa de este parametro con la edad
gestacional, por lo que pudiera ser considerado otro potencial marcador para
evaluar madurez pulmonar®,

En 2013, Apaza y colaboradores, evaluaron otro indice conformado por la relacién
TA/TE de la arteria pulmonar, como indicador de desarrollo pulmonar en fetos
pretérmino, estableciendo un punto de corte de =20.252 como indicador de un
desarrollo adecuado alveolar fetal*, y recientemente, en 2014, Schenone y
colaboradores, reportaron que el indice TA/TE puede predecir los mismos
resultados de madurez pulmonar fetal obtenidos mediante el estudio bioquimico
de liquido amniético, considerando un valor <0.31 como indicador de inmadurez
pulmonar fetal®’.

En nuestro estudio, se encontrd que, para el caso de la medicién del diametro del
tronco de la arteria pulmonar fetal, habia un comportamiento similar al reportado
por Ruano y cols.®?, con un patrén ascendente conforme avanza la edad
gestacional e incluso con una correlacion directa estadisticamente significativa,
por lo que consideramos que esta medicién puede constituir un marcador Util en la
evauacion de la madurez pulmonar fetal.

En cuanto a la evaluacioén del indice TA/TD, las mediciones efectuadas en nuestra
poblacion no mostraron un comportamiento regular en relacién con la edad
gestacional, particularmente en edades gestacionales menores a las 26 semanas,
por lo que su uso pudiera no ser recomendado para dichas edades. Al comparar el
comportamiento de los valores obtenidos en nuestro estudio con los reportados

por Huaman®, se observaron diferencias estadisticamente significativas



probablemente relacionadas con la técnica de medicion del angulo de insonacién y
la velocidad barrido utilizados en nuestro estudio.

Con respecto al indice TA/TE, el comportamiento por edad gestacional fue similar
al reportado por Apaza y cols.**, para edades gestacionales entre las 25 y 36
semanas de gestacion y por Schenone y cols.?, quien las clasificé en mayores de
36 SDG y menores o iguales a dicha edad. Aunque se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores reportados por Apaza** y los de
nuestro estudio.

Por ultimo al evaluar la correlacion del diametro de la arteria pulmonar y los
indices TA/TD y TA/TE, se observo correlacion directa con la edad gestacional y el
diametro biparietal, sin embargo, la que mostré6 mayor fuerza de asociacién fue el
diametro de la arteria pulmonar.

Consideramos que el uso de la evaluacion hemodinamica del tronco de la arteria
pulmonar puede constituir un método no invasivo como indicador del estado de
maduracion pulmonar fetal, dados los cambios que estos parametros sufren
conforme avanza la edad gestacional.

En vista de nuestros hallazgos y la variabilidad observada, principalmente en la
medicién del indice TA/TD, asi como los valores obtenidos, debe realizarse la
estandarizacion global de la técnica para su evaluacién, con respecto a otros
autores que han reportado menor variabilidad.

Es conveniente la realizacion de un estudio de validacién de prueba diagnéstica,
en el que se determine la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo las tres mediciones antes mencionadas, tomando como
estdndar de oro a la determinacibn de parametros biogquimicos
(lecitina/esfingomielina y fosfatidilglicerol) en liquido amniético o bien la
confirmacion diagnéstica de sindrome de dificultad respiratoria neonatal clinica y
radiolégicamente.



CONCLUSIONES

La medicion del diametro del tronco de la arteria pulmonar por
ultrasonografia en modo 2D, puede constituir un marcador para la
evaluacioén del estado de madurez pulmonar fetal.

La técnica de medicion del TA, TD y TE para efectuar el célculo de los
indices TA/TD y TA/TE en el tronco de la arteria pulmonar, requiere mayor
estandarizacion para evitar variabilidad conforme avanza la edad
gestacional y pueden también constituir un marcador para la evaluacion del
estado de madurez pulmonar fetal.

El diametro de la arteria pulmonar (tronco) 29.07 sugiere una edad
gestacional 236 SDG y por lo tanto, alta probabilidad de madurez pulmonar
en embarazos Unicos sin complicacion.

El indice TA/TD 20.59 sugiere una edad gestacional 236 SDG y por lo
tanto, alta probabilidad de madurez pulmonar en embarazos Unicos sin
complicacion.

El indice TA/TE <0.37 sugiere una edad gestacional <36 SDG y por lo tanto,
alta probabilidad de inmadurez pulmonar en embarazos Unicos sin
complicacion.

Es necesario llevar a cabo nuevos proyectos de investigacién para validar
la medicion de estos indices como una prueba diagnéstica no invasiva del
estado de maduracion pulmonar fetal.
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ANEXO 1

Table 1. Percentiles of PA Diameters Estimated by Ultrasonography According to GA

RPA Diameter, mm LPA Diameter, mm MPA Diameter, mm
Percentiles Percentiles Percentiles
GAwk n 10th  S0th  90th 10th  S0th  90th 10th  S0th  90th

19 0 124 111 219 109 166 24 18 293 400
2 10 13 189 24 125 18 247 212 383 43
2 0 15 200 264 14 204 269 236 353 4713
2 10 166 225 28 15% 23 29 260 38 509
3 0 1719 2483 308 n 248 34 284 413 545
24 10 193 261 330 18 261 336 308 443 581
25 0 200 219 3% 204 28 358 332 413 617
2 10 220 297 3715 219 299 381 3% 503 653
21 10 2% 315 39 235 318 403 380 533 689
28 10 249 33 419 251 331 4N 404 563 125
2 10 263 351 44 261 3% 448 428 593 76
30 10 277 360 463 280 375 410 45 63 1%
3 10 291 387 48 298 3% 49 477 653 834
32 10 305 405 508 34 413 515 501 683 870
3 10 318 43 530 330 43 53 525 713 906
H 10 332 441 55 345 451 559 540 74 94
3 10 346 459 5/ 360 47 58 83 113 978
36 10 360 477 59 37 489 604 597 803 1014
3 10 374 4% 619 393 508 626 621 833 1050
38 10 38 513 64 408 527 648 645 863 1086
3 10 402 531 663 424 546 671 669 893 112
40 10 416 549 68 440 565 693 693 923 1159
Total 220




ANEXO 2

Table 2 Percenties of PA Diameters stmted by Utrasonagraphy According to EFW

RPA Diameter, mm LPA Diameter, mm MPA Diameter, mm
Percentiles Percentiles Percentiles
EW, g 10th  S0th  %0th f0th Soth 9th  foth  Soth  O0th

0 0§ 128 1689 060 10 15 13 19 2%
510 0 28 2% 14 27 28 28 3% 4%
1% W29 3% 0 M 3 34 48 fM
107 131 30 44 10 3 46 3% 54 T00
115 150 3% 460 1M 38 4M 4N 5% 76
1556 38 49 IR 34 4B 48 6N 8D
115 28 40 52 19 4l 515 503 680 86
N3 WA S 3@ 4d S 53 TIh QW
188 W40 59 33 4 S 5% T4 94
1506 348 5 33 4% S8 5B 168 968
803 30468 605 36 4B 60 5% 7% 1002
05 A8 618 3d 4B 615 608 813 1013
00 30 48 6 38 4% 60 6B 83 104
3760 34500 659 380 SN 6N 6% 868 109




ANEXO 3

Tabla 1. Doppler de la arteria pulmonar fetal y uso de corticoides.

1 BE 20 EE 0,31 0,33 850g MH
2 PC 29 PES 0,30 0,31 740 g MH
3 PC 29 PP 0,33 0,35 790 ¢g MH
5 P 30 PES 0,33 0,39 700 g MH
5 158 30 PES 0,32 0,37 860 g MH
6 BC 31 FE 0,33 0,36 1050¢g MH
7 PC 4] PES 0,31 0,45 970 g MH
8 PC 31 R 0,34 0,49 1050¢g MH
9 PC 32 PP 0,43 0,51 1730 ¢g DL
10 P 32 EE 0,46 0,55 1940 ¢ No
11 PE 33 PES 0,41 0,59 1970¢g No
i PC 33 P 0,44 0,51 1990¢ DL
13 e 34 RCIU 0,49 0,76 2200 g No
14 PC 34 PP 0,45 0,55 2100 ¢ No
15 5,0 5] RCIU 0,50 0,63 2100¢ No
16 BC 35 EP 0,53 056 2530¢g No
17 PC 1 RCIU 0,48 064 2050¢g No
18 PC 35 PP 0,51 059 2310¢g No
10 PC 36 RCIU 0,49 063 2250¢g No
20 Bt 36 PP 0,55 0,70 2470g No
l PC 36 RCIU 0,49 057 2250¢g No

EG: Edad gestacional; TA/TD1: Basal: TA/TD2: Luego del corticoide; RN: Recién nacido; PC: Parto por cesarea; PP: Parto
pretérmino; PES: Preeclampsia severa; RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino; MH: Membrana hialina; DL: Distrés leve.

Edad gestacional 30 +1(29233) 35 +1(32a36) <0,0001
TA/TD basal 0340050302044  048%004(041a055  <0,0001
TA/TD luego de corticoide 0,41+ 0,08 (031a051) 0,62+ 007 (05520,76)  <0,0001
Peso del recién nacido 10730+ 4358 (7002 1990) 22027 + 1946 (1 94022530) <0,0001
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IMSS ANEXO 4

MEDICION ECOCARDIOGRAFICA DEL DIAMETRO Y FLUJO DOPPLER DE LA
ARTERIA PULMONAR FETAL POR EDAD GESTACIONAL EN EMBARAZOS
UNICOS SIN COMPLICACION
HOLA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre TEL

Afiliacion

Edad materna

Peso Actual Talla IMC
Gesta P C A

FUM

USG previo Trimestre Fecha SDG
Edad gestacional XFUM XUSG

EVALUACION ULTRASONOGRAFICA

DBP (mm) DBP CC CA
CC (mm) LF
CA (mm)

LF (mm)

PFE Percentil

ILA Percentil

Grado de madurez placentaria

HEMODINAMICO
ARTERIA UMBILICAL
ARTERIA CEREBRAL MEDIA
INDICE CEREBRO-PLACENTARIO
DUCTUS VENOSO

EVALUACION DOPPLER DE LA ARTERIA PULMONAR

SD IP IR TA TD TE indice TA/TD  Indice
TA/TE

1
2
3 Ve
DIAMETRO DE LA AP
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