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RESUMEN

indice de Impedancia del ductus arterioso y de arteria pulmonar y su relacién con
el Sindrome de Dificultad Respiratoria del Recién Nacido.

Las alteraciones en la formacion, desarrollo y maduracion del sistema respiratorio se
asocian a una mayor morbi-mortalidad perinatal. Actualmente el patrén de referencia
para determinar madurez fetal es la amniocentesis, sin embargo es una técnica
invasiva acompafada de riesgos. Con la introduccién de la tecnologia Doppler se
han identificado Patrones flujométricos en la circulacién pulmonar fetal que  se
relacionan  con la aparicion de el Sindrome de Dificultad Respiratoria del Recién
Nacido.

El objetivo del presente estudio fue determinar el indice de Impedancia del ductus
arterioso y de arteria pulmonar (IRIDAPTATE) vy su relacién con el Sindrome de
Dificultad Respiratoria del Recién Nacido (SDR). El presente es un estudio transversal,
observacional, prospectivo en el cual se analizaron las ondas de flujo Doppler, se
compararon con los resultados perinatales determinando la relacion entre ambas
variables, se compararon los resultados en las diferentes semanas de gestacion, se
analizaron diferencias entre individuos que desarrollaron SDR y aquellos que no, asi
como sensibilidad, especificidad y valores predictivos derivados de la realizacién de
esta prueba.

Se incluyeron 40 pacientes con edad promedio de 30.4 afios y edad gestacional
promedio en que se realizo la cirugia de 35.4 semanas (rango desde 34 a 39 semanas),

la morbilidad mas frecuente fue insercion andémala de placenta (50%), se observo



desarrollo de SDR de 37.5%. Al determinar las ondas de flujo Doppler con el calculo del
IRIDAPTATE en la arteria pulmonar y del ductus arterioso, en relacion a la presencia o
no de SDR con un punto de corte de 1.1 (tomado de estudios existentes) se obtuvo una
sensibilidad del 87.5 % y una especificidad del 95.8%, con un Valor Predictivo Positivo

del 93 % y un Valor Predictivo Negativo del 92 %.

De el presente estudio concluimos que existe relacion entre el IRIDAPTATE vy el
desarrollo de SDR y que nuestro método mostr6 un adecuado rendimiento como
prueba diagnostica, sin embargo se remarca que existen dificultades para la realizacién
de este tipo de estudios derivadas de las caracteristicas de la paciente y de la
aplicacion de Doppler en los vasos fetales por lo que es necesario tener un
entrenamiento especializado. Por lo anterior, es necesaria la realizacion de estudios

posteriores antes de aplicar este método como un estudio rutinario en nuestro hospital.



Il. INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido corresponde a un sindrome
primario en el recién nacido el cual se refiere al compromiso respiratorio secundario al
déficit de surfactante a nivel alveolar, en México en promedio el 6.6% del total de
nacimientos ocurridos fueron nacimientos prematuros y la prematurez junto con el bajo
peso al nacer corresponde una de las prioridades de investigacion por su alto impacto
en la mortalidad en menores de 5 afios.

En la actualidad no se cuenta con algun estudio para la determinacion de la madurez
fetal que no genere un riesgo al recién nacido o a la madre como lo supone la
realizacion de amniocentesis.

Diversos estudios de ondas de velocidad de flujo en humanos describen el uso de la
flujometria doppler como método tanto para determinar madurez fetal como para
predecir la aparicion del SDR.

En este estudio evaluamos el uso de flujometria doppler como una  prueba
reproducible, util, inocua y de bajo costo que podria aumentar la eficacia diagnéstica e

impactar en la toma de decisiones terapéuticas mas eficientes.



lIl. MARCO TEORICO

De 2008 a 2010, en promedio el 6.6% del total de nacimientos ocurridos en México
fueron nacimientos prematuros. El bajo peso al nacimiento y prematurez corresponden
el 5.8% de las muertes en menores de 5 afios. (1). El desarrollo del pulmén humano es
un proceso exquisitamente regulado y altamente coordinado entre morfogénesis de
ramificacion, la angiogénesis, y alveolarizacion. (2)(3)

El desarrollo alveolar y el vascular en el pulmén son paralelos. Esta formacion de vasos
se produce hasta la semana 17 de gestacion, cuando todas las vias respiratorias pre-
acinares y las arterias y las venas que acompafan estan formadas, poniendo fin a la
fase de pseudoglandular. En este punto, hay poco mesénquima indiferenciado que
queda entre estas estructuras. Mientras se multiplican los alvéolos, mediante
angiogénesis se forman nuevos capilares. Conforme aumentan los vasos sanguineos
de tamafo, desarrollan una pared muscular que es relativamente gruesa durante la
vida fetal y muestra una rapida reduccion después del nacimiento.(3)(4). La reactividad
de la circulacion pulmonar fetal humano aumenta a partir del establecimiento de la
vasculatura conforme avanza la gestacion y se caracteriza por resistencias
vasculares pulmonares elevadas y bajo flujo sanguineo (20% del gasto ventricular
combinado). Los vasos pulmonares poseen una pared gruesa, asi como un elevado
tono vasomotor Lo que contribuye a la resistencia vascular pulmonar (RVP) elevada la
cual comienza a reducirse aproximadamente en la semana 34 se gestacion. (4). Al
nacimiento, el flujo de sangre pulmonar aumenta dramaticamente, en un 8 a 10 veces,

y la RVP cae inmediatamente. Varios estimulos, como el drenaje con la absorcion de




liquido pulmonar fetal, distension ritmica del pulmoén, el aumento de la PO2 y una
alteracién de la produccion de varios productos vasoactivos, que contribuyen a la
vasodilatacién pulmonar al nacer. (5). La disminucién de la RPV se atribuye en parte a
una rapida reorganizacion estructural de las paredes de los vasos pulmonares, al
reclutamiento de las arterias intra-acinares, y una remodelacion vascular gradual. Un
aumento de la liberaciobn de vasodilatadores como el  6xido nitrico derivado del
endotelio (EDNO) y PGI2, y una disminucion de la liberacion de vasoconstrictores tales
como el factor activador de plaquetas (PAF). Los cambios en las vias de sefializacion
contribuyen de manera significativa a la caida de la RPV. Estos mecanismos no sélo
estan involucrados en la caida postnatal inmediata de la RPV si no también ayudan a
mantener bajas las resistencias vasculares pulmonares en el recién nacido. Los
cambios hemodinamicos en la circulacion pulmonar previo, durante y después del
nacimiento estan regulados también por diversos factores mecénicos en una forma
compleja pero coordinada junto con los agentes vasoactivos. (6).

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR), es un cuadro respiratorio agudo que afecta
casi exclusivamente a los recién nacidos pretérmino. La inmadurez pulmonar no es
solamente bioquimica, déficit de surfactante pulmonar, sino también morfologica y
funcional. (7). El Sindrome de dificultad respiratoria grave causa una atelectasias
alveolares las cuales se asocian con una disminucion del flujo sanguineo pulmonar
eficaz y aumento de la presién arterial pulmonar, la cual, junto con la presion arterial
sistémica baja y las derivaciones de derecha a izquierda intrapulmonares y extra

pulmonares, pueden contribuir a la fisiopatologia de la enfermedad. (8). La lesion
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isquémica resultante al pulmén crea una deficiencia de surfactante que exacerba la

enfermedad. (2).

Estado Fetal Via Area Esquema Anatémico | Desarrollo Arterial

Traquea Arterias extra pulmonares
Embrionario ) 34 dias
0-7 semanas /@) & Arterias lobares

44 dias

Pseudoglandular Bronquios Arterias Pre-acinares

7-17 semanas 5-17 semanas

Canalicular Bronquiolos Arterias intra-acinares

17-27 semanas Bronquiolos 18-25 semanas

respiratorios

\

Sacular/Alveolar Ductos r(’ Capilares Alveolares
28 semanas-termino alveolares 30 semanas — 18 afios
Alveolos
Pleura

Etapas del desarrollo pulmonar; muestra el desarrollo de las arterias y las vias respiratorias. Las
arterias pre-acinares se originan de un plexo capilar alrededor de brotes pulmonares crecientes

(vasculogénesis). Las arterias intra-acinares crecen por la angiogénesis. Modificado (Hislop, 2005)
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En recién nacidos con SDR con presion arterial pulmonar aumentada, esta disminuyo
de forma significativa después del tratamiento con surfactante artificial (8). La
administracion de surfactante al recién nacido demostr6 eficacia al disminuir la cantidad
de oxigeno requerida en los recién nacidos con SDR. La caida de las resistencias
arteriales a nivel pulmonar, se asocia con la disminucion en los requerimientos de
oxigeno (8 Alternativamente, la administracion de esteroides a la madre puede acelera
la produccién de surfactante y se asocia a una reduccion en la resistencia del flujo
pulmonar fetal. (2)(3).

El riesgo de padecer sindrome de dificultad respiratoria en productos de cesérea
electiva entre la semana 37 a la 38 es de 25 en 1000 nacidos vivos en contra de 7 en
1000 a partir de la semana 39. (9). Casi un tercio de los productos prematuros
mostraran sindrome de dificultad respiratoria. Por lo tanto, los trastornos respiratorios
agudos son diagnésticos que podemos observar tanto en productos pre término y en
menor cantidad en productos a término de la gestacién (10).

Actualmente el patrén de referencia para determinar madurez fetal es la amniocentesis.
Consiste en un procedimiento invasivo del cual se obtiene una muestra de liquido
amnidtico del cual se analiza mediante pruebas bioquimicas; La relacion lecitina /
esfingomielina (L / S), la presencia o ausencia de fosfatidilglicerol (PG), o bien medicion
directa o indirecta de las propiedades tensoactivas de surfactante secretado por el
pulmones fetales en el liquido amnidtico. Dichas pruebas se han desarrollado para
predecir el riesgo de dificultad respiratoria y asi ayudar a los obstetras a decidir el mejor

momento del parto. Esta determinacion es la mas estudiada y la que hasta ahora tiene
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un mejor balance de especificidad y sensibilidad. (9) .ElI Colegio Americano de
Obstetras y Ginecoélogos recomienda que la madurez pulmonar fetal pulmonar deba ser
confirmada en embarazos Unicos si un parto electivo se contempla antes de las 39
semanas de gestacion (9). Sin embargo, la amniocentesis se asocia con un pequefo
pero real riesgo al embarazo, incluyendo la rotura prematura de membranas, trabajo de
parto prematuro, desprendimiento de placenta, hemorragia feto-materna, lesién fetal, y
en raras ocasiones la muerte del feto o la madre. (12).

En afos recientes se han propuesto estrategias para predecir al igual que con la
amniocentesis el riesgo de dificultad respiratoria, estas estrategias sin necesidad de
recurrir a métodos invasivos. El uso de equipos de ultrasonido en dos dimensiones y
con tecnologia Doppler, los cuales actualmente cuentan con alta capacidad de
andlisis y resolucion de imagenes fetales, han abierto la puerta para el estudio tanto
de las caracteristicas morfoldgicas como funcionales del complejo cardiopulmonar. (12)
(13) (14). Las técnicas de ecografia Doppler han mostrado precision en el andlisis
hemodindmico fetal al identificar la reduccion de las resistencias vasculares
pulmonares posterior a la aplicacion de esteroides. (3). Los valores del indice de
aceleracion eyeccion de la arteria pulmonar (AT-ET) se correlacionan con los valores
del indicador bioquimico de madurez pulmonar fetal lecitina /esfigmomielina. Esta
correlacién sugiere que este tipo de evaluacién de flujo de la arteria pulmonar podria
utilizarse para evaluar la madurez pulmonar fetal de una manera no invasiva (13).
Estudios proponen la utilizacién de un indice que integra el valor de las impedancias

obtenidas tanto en el ductus arterioso como en la arteria pulmonar y denominado como
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IRIDAPTATE y que ha demostrado ser Util en la evaluacion del embarazo pretérmino,
término y postérmino. Se fundamenta en la redistribucién del volumen sanguineo hacia
el lecho pulmonar conforme avanza el desarrollo pulmonar, desde la via preferencial
del ductus arterioso hacia la arteria pulmonar como consecuencia a la evoluciéon
anatomica-funcional del lecho vascular pulmonar. Este método analiza segmentos
especificos de la onda de flujo; tiempo de aceleracion (TA) y tiempo de eyeccion (TE).
El tiempo de aceleracion se refiere al intervalo de tiempo desde el inicio de la sistole
ventricular a la hasta llegar a la velocidad pico. Tiempo de eyeccién se refiere al
intervalo desde el tiempo del inicio al final de la sistole ventricular. El célculo de la
relacion TA / TE minimiza la influencia de la frecuencia cardiaca de los parametros
individuales (13). El IRIDAPTATE traduce entonces de forma indirecta informacion del
desarrollo anatémico y funcional o madurez pulmonar. (14)(15). La capacidad
diagndstica del IRIDAPTATE igual o menor de 1,1 para la condicién de término con una
sensibilidad 75%, con falsos positivos de 6% y un valor predictivo positivo del 95%

(15)(14).
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inmadurez del aparato respiratorio tiene como resultado una alta tasa de ingresos
en unidades de cuidados intensivos neonatales por sindrome de dificultad respiratoria
del recién nacido que en nuestro hospital es de aproximadamente 30% en recién
nacidos menores de 37 semanas (datos de la unidad). Ademas de la amniocentesis, en
nuestra unidad no se cuenta actualmente con algun otro estudio para determinar la
madurez pulmonar fetal.

En base a lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe relacion del indice relativo de Impedancia del ductus arterioso y de arteria

pulmonar con el sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido?
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V. JUSTIFICACION

Se cuentan con muy pocos estudios en cuanto al uso de la tecnologia Doppler con la
medicion del indice de impedancia de la arteria pulmonar y ductus arterioso en fetos,
estos estudios han demostrado buenos resultados, sin embargo ain no se conocen
datos en cuanto a su uso, aplicabilidad y reproducibilidad en nuestro pais, mucho
menos en poblacion de alto riesgo como lo supone la poblacion atendida en nuestro
hospital.

Los resultados de este estudio nos permitiran identificar ~ si existe relacion entre el
indice relativo de impedancia de la arteria pulmonar y el ductus arterioso con el

sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido.
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VI. OBJETIVO GENERAL
Determinar el indice de Impedancia del ductus arterioso y de arteria pulmonar
(IRIDAPTATE) vy su relacion con el sindrome de dificultad Respiratoria del Recién

Nacido.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar el punto de corte de los valores del indice de impedancia de la arteria
pulmonar y del ductus arterioso (IRIDAPTATE) en nuestra poblacion para el
desarrollo del sindrome de dificultad Respiratoria del Recién Nacido.

2. Comparar los resultados del indice de impedancia de la arteria pulmonar y del
ductus arterioso (IRIDAPTATE) en productos menores de 37 semanas en
contraste con los productos mayores a 37 semanas.

3. Comparar los resultados del indice de impedancia de la arteria pulmonar y del
ductus arterioso (IRIDAPTATE) en productos que desarrollaron sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido en contraste con los productos que no lo

desarrollaron.
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VII. DEFINICION DE VARIABLES

Variable: Edad gestacional

Definicion conceptual: Es el tiempo transcurrido desde la fecha de ultima
menstruacion hasta el momento de realizado el estudio.

Definicion operacional: Numero de semanas de gestacion referido en el
expediente.

Tipo: Cuantitativa

Escala: Continua

Indicadores: Semanas

Variable: Sindrome de dificultad respiratoria (SDR)

Definiciéon conceptual: Es un cuadro que se presenta en el recién nacido y esta
caracterizado por taquipnea, cianosis, quejido, retraccion subcostal y grados
variables de compromiso de la oxigenacion

Definicion operacional: Presencia de Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) del
recién nacido registrada en el expediente del recién nacido.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal/Dicotomica

Indicadores: Presente / No presente

Variable: indice relativo de impedancia de la Arteria pulmonar y el Ductus Arterioso

del Tiempo de aceleracion / Tiempo de eyeccion (IRIDAPTATE)

18




Definicién conceptual: Es un indice que integra el valor de las impedancias
obtenidas tanto en el ductus arterioso como en la arteria pulmonar.

Definicion operacional: Resultado del cociente el tiempo de aceleracion
(segundos desde el inicio del ciclo hasta el pico maximo en segundos) sobre el
tiempo de eyeccion (Segundos desde del pico maximo de la onda al final de la
misma) en la Arteria pulmonar dividido entre las mismas mediciones en el Ductus
arterioso expresado como valor continuo.

Tipo: Cuantitativa

Escala: Numérica Continua

19



VIil. DISENO DEL ESTUDIO

El presente es un estudio observacional, transversal, prolectivo, analitico, que estudio
a la poblacién determinada por mujeres embarazadas programadas para interrupcion
del embarazo del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional La

Raza en el periodo comprendido entre mayo y octubre del 2014.

N
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IX. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

Pacientes hospitalizadas en la unidad programadas para cesarea menores de 39
semanas y mayores a 28 semanas.

Pacientes con embarazos Unicos.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

Pacientes que cuenten con ultrasonido obstétrico en el que se haya evaluado la

edad gestacional, liquido amnidtico estado placentario y estructuras fetales.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes de urgencias programadas para cesarea.

Pacientes con malformaciones detectadas.

Pacientes sin expediente completo

Pacientes con diabetes gestacional

Pacientes a las cuales se les hayan administrado esteroides inductores de

madurez pulmonar antes de 7 dias previos a la realizacion del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

4.

Pacientes que no hayan sido intervenidas después de 24 horas posterior al
estudio ultrasonogréafico.
Pacientes cuyos productos hayan fallecido al nacimiento por causas diferentes a

dificultad respiratoria.

N
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6. Pacientes en las que al nacimiento se reporten malformaciones congénitas.

7. Recién nacidos que fueron trasladados fuera de la unidad en los cuales no sea
posible saber si presentaron Sindrome de dificultad Respiratoria (SDR).

6. Pacientes a las cuales no se les pueda realizar la determinacion ultrasonogréfica

del IRIDAPTATE por obesidad, multiples movimientos fetales, u otra causa.

N
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X. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez seleccionadas las pacientes mediante muestreo no probabilistico y tras haber
cumplido los criterios de seleccion, aquellas pacientes que ingresaron al area de
hospitalizacion y que se identificd que fueran intervenidas de cesarea en las proximas
24 horas, se les invitd a participar en la investigacion, se explicé en que consiste la
misma y en caso de aceptar, bajo consentimiento informado previamente firmado, se
trasladaron a el &rea de imagenologia.

Un solo explorador realizé las evaluaciones de todas las pacientes. Se determiné la
frecuencia cardiaca fetal para confirmar su normalidad (120-160 Ipm).

Se utilizé un protocolo estandar para la realizacion de las mediciones de la onda del
tronco de la arteria pulmonar y el ductus arterioso. Todas las mediciones se realizaron
utilizando un ultrasonido XARIO- XG Toshiba Medical Corporation, equipado con un
transductor convexo de 2.5-5 MHz. El filtro se fij6 en 50 MHz para registrar el flujo
arterial diastdlico.

Se identifico un plano axial a través del térax fetal para lograr la vista de 4 camaras del
corazon; se localiz6 el tronco de la arteria pulmonar, se siguié hasta el punto donde se
divide en rama derecha e izquierda mediante la rotaciébn del transductor desde la
perspectiva de 4 camaras a la vista de eje corto del corazon. Las mediciones se
realizaron dentro de la porcion media del tronco de la arteria pulmonar y en este mismo
corte se midié la onda de flujo del ductus arterioso entre la bifurcaciéon de la arteria

pulmonar. El angulo de insonacion se mantuvo menor a 15 grados.

N
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Los estudios flujométricos se realizaron utilizando la modalidad de Doppler pulsado con
ecografia en tiempo real y funcién color, segun las normas de manejo habituales.

Para las distintas mediciones se ajusto6 la velocidad de repeticion de pulsos y la escala
con el fin de tener una onda que ocupara el 75% de la pantalla y se observara al menos
tres ciclos consecutivos uniformes de los cuales se calcul6 la relacion de indice de
impedancia TA/TE de cada vaso con el fin de obtener una medicion mas exacta y
disminuir el margen de error.

El tiempo de andlisis es variable y dependid principalmente del grosor del paniculo
adiposo, de una situacién fetal favorable y de los movimientos fetales durante la
adquisicion de las ondas de flujo Doppler.

En aquellos casos en los que se identificd alguna alteracion que comprometiera el
bienestar materno o fetal, se inform6 al medico tratante en turno para su manejo
correspondiente.

Posteriormente después de 48 horas de la interrupcion del embarazo, se obtuvieron los
datos del recién nacido que completarian el estudio mediante la busqueda en el
expediente electronico de Diagnostico de  Sindrome de Dificultad Respiratoria del
recién nacido.

Los datos se recolectaron en un instrumento creado para este estudio en formato Excel

y se integraron para su analisis estadistico en el programa SPSS.
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XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos de pacientes que cumplieran los
criterios de seleccion, hasta completar el tamafio de la muestra mas 10% considerando
posibles pérdidas.

Los datos obtenidos se ingresaron a una base de datos elaborada en el programa
Microsoft Excel para Windows y fueron analizados con el programa estadistico SPSS
(version 20.0).

Se calcularon promedios y desviaciones estdndar para las caracteristicas de la
poblacion (datos cuantitativos) y se realizé una distribucién porcentual para las
enfermedades asociadas (datos cualitativos). La distribucién de las medidas del indice
de impedancia del ductus arterioso y de la arteria pulmonar (IRIDAPTATE) se realizé en
rangos y para cada categoria diagnostica en forma porcentual. La curva ROC se utilizé
para evaluar el resultado global de la medicion del indice de impedancia del ductus
arterioso y de la arteria pulmonar como test diagndstico y desarrollo de sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido (SDR) (sensibilidad — especificidad). Para todas
las pruebas estadisticas un valor de p menor de 0.05 se consider6 como significancia
estadistica.

Se calculo el indice de concordancia entre la variable IRIDAPTATE con respecto a la

edad gestacional y a el desarrollo de Sindrome de dificultad respiratoria (SDR).

N
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Xll. ASPECTOS ETICOS

Esta prueba se realizO previa autorizacion de la paciente reflejada en un
consentimiento informado. (Anexo 1)

Esta investigacion se ajusta a las normas éticas internacionales en cumplimiento con
los puntos descritos en la declaracion de Helsinki revisada en la 522 Asamblea General
en Edimburgo, Escocia, en Octubre del 2000. Ademas, en apego a los lineamientos
establecidos Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud capitulo
V.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

En cuanto a la interaccion de las ondas de ultrasonido emitidas por los aparatos
ultrasonograficos. El indice térmico (TI) y el indice mecénico (M), no son indicadores
perfectos del riesgo de los bio-efectos térmicos y no térmicos de las ondas sonoras, sin
embargo, en la actualidad se deben aceptar como los métodos mas practicos y
comprensibles de estimar el potencial de este tipo de riesgos. Con base en la evidencia
disponible en la actualidad, la exploracién clinica rutinaria de todas las mujeres durante
el embarazo usando imagenes de modo B en tiempo real no esta contraindicado. El
riesgo de dafio al feto por agentes teratbgenos es particularmente grande en el primer
trimestre a comparacion del segundo y tercer trimestre. El tiempo de exposicion y la
salida acustica deberian mantenerse al nivel mas bajo compatible con la obtencion de
diagndstico. La energia por superficie 0 SPTA (spatial peak temporal average) utilizada

viene dada por el equipo, siendo siempre inferior a 100 mW/cm2, ajustandose a las




recomendaciones por la Food and Drug Administration de Estados Unidos, de modo

que la exploracion se considera segura para el feto y la madre.

N
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XIll. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

1. Recursos Humanos

Il Investigadores del servicio de Imagenologia de la UMAE Hospital de Ginecologia y

Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional La Raza IMSS México, DF.

2. Recursos Financieros
[l Material de Papeleria

[l Expedientes del Archivo Clinico de la unidad.

w

Recursos Tecnolégicos

Il Ultrasonido XARIO- XG Toshiba Medical Corporation, equipado con un transductor

convexo de 2.5-5 MHz.

[l Computadora de escritorio.
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XIV. FACTIBILIDAD

El estudio fue factible ya que se cuenta con los pacientes, reportes y expedientes
clinicos, asi como el material fisico y humano en el servicio de Imagenologia de la
unidad, no existiendo material por financiar y con la disponibilidad de los investigadores
para la realizacion del estudio, no requirié de recursos adicionales y no interfiere con la

evolucion clinica ni con el pronéstico de las pacientes.

N
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XV. RESULTADOS

La poblacién de estudio incluyo 42 gestantes de las cuales 2 fueron eliminadas del
andlisis ya que no se pudo completar la determinaciéon del IRIDAPTATE por
condiciones no favorables para la realizacion del mismo (obesidad abdominal y
situaciéon del producto que imposibilitaron la medicién ultrasonografica). La edad
promedio fue de 30.4 afos y rangos de edad desde 21 a 40 afos, la edad gestacional
promedio en que se realizo la cirugia fue a las 35.4 semanas (rango desde 34 a 39
semanas), el motivo de la programacion quirtrgica fue diverso, dentro de las
principales comorbilidades se encuentran; insercion anémala de placenta como la mas
frecuente en nuestra serie con 20 casos (50%), a continuacion, cesarea iterativa o
antecedente de cesarea corporal previa 6 casos (15 %), presentacion pélvica con 5

casos (5%), entre otras patologias que se detallan a continuacion.

COMORBILIDAD ASOCIADA AL EMBARAZO Frecuencia Porcentaje
ADENOMA HIPOFISIARIO 1 2.5
CESAREA CORPORAL PREVIA 1 2.5
CESAREA ITERATIVA 5 12.5
ENFERMEDAD RENAL SEVERA DEL EMBARAZO 1 2.5
HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA 2 5.0
DESCONTROLADA
HIPOTIROIDISMO / PRESENTACION 3 7.5
TRANSVERSA
MIOMATOSIS CERVICAL 2 5.0
PLACENTA PREVIA 20 50.0
PRESENTACION PELVICA 4 10
RESTRICCION DEL CRECIMIENTO 1 25
INTRAUTERINO
Total 40 100.0
Taba 1. Caracteristicas de la poblacion.




Del total de las pacientes estudiadas la prevalencia de desarrollo del sindrome de

dificultad respiratoria SDR fue de 37.5% (15 de 40 recién nacidos).

En base al numero de resultados positivos al desarrollo de SDR se planteo un analisis

entre dos grupos; aquellos que desarrollaron SDR y aquellos que no desarrollaron SDR.

Se obtuvo una media aritmética para el valor de la variable del indice de impedancia de
el ductus arterioso con desarrollo de SDR de .375 (DE .035), de arteria la pulmonar
de .277 (DE .035). Entre las pacientes que desarrollaron SDR se obtuvo un promedio
del indice de impedancia de el ductus arterioso / arteria pulmonar (IRIDAPTATE) de
1.35 (DE .169) con respecto a aquellos productos que no desarrollaron SDR que fue de

0.88 (DE .032).

PRUEBA T PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES

SDR N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
AP TA/TE |DESARROLLO SDR 15 .2770666667 .03554969694 .00917889228
NO DESARROLLO SDR 25 .3667200000 .03441477396 .00688295479
DATA/TE |DESARROLLO SDR 15 .3726666667 .03770499525 .00973538791
NO DESARROLLO SDR 25 .3241200000 .03469788658 .00693957732
IRIDAPTATE IDESARROLLO SDR 15 1.3546822373 12696299240 .03278170368
NO DESARROLLO SDR 25 .8888441868 10473134629 .02094626926

Taba 2. Prueba “t” para determinaciones Doppler en arteria pulmonar, ductus arterioso y
su cociente (IRIDAPTATE).

Después de realizar un andlisis de las medias y varianzas aritméticas generando dos

grupos se realiz6 un contraste estadistico los productos que desarrollaron SDR vs
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aguellos que no desarrollaron en las mediciones tanto de la arteria pulmonar
(APTA/TE), el ductus arterioso (DATA/TE) y el indice de impedancia (IRIDAPTATE), con

un intervalo de confianza del 95% se encontraron diferencias significativas entre los

grupos.
Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para la
igualdad de
varianzas
F Sig. t al Sig. Diferenci Error 95% Intervalo de
(bilater ade tip. de | confianza para la
al) medias la diferencia
diferen | Inferior | Superi
cia or
AP TA/TE .057 .813 -7.880 38 .000 - .01137 - -
.0896533 | 77836 | .11268 | .06662
3333 3 645210 | 021456
DA TA/TE 101 752 4.148 38 | .000 | .0485466 | .01170 | .02485 | .07223
6667 37074 | 374968 | 958365
1
IRIDAPTATE .967 332 12.575 38 .000 | .4658380 | .03704 | .39084 | .54083
5047 60931 | 215569 | 394524
5
Taba 3. Prueba “t” de Student para igualdad de medias y Levene para igualdad de
varianzas.

La determinacién de las ondas de flujo Doppler con el calculo del IRIDAPTATE en la
arteria pulmonar y del ductus arterioso en relacion a la presencia o no de SDR con un
punto de corte de 1.1 se obtuvo una sensibilidad del 87.5 % y una especificidad del
95.8%, con un Valor Predictivo Positivo del 93 % y un Valor Predictivo Negativo del 92

%. Como se ilustra en la siguiente tabla.

PATRON DE REFERENCIA

SDR NO SDR TOTAL




IRIDAPTATE 1.10 A (14) B (1) A+B (15)
MAYOR VERDADERO | FALSO POSITIVO
PRUEBA POSITIVO
IRIDAPTATE MENOR A C() D(23) C+D(25)
1.1 FALSO VERDADERO
NEGATIVO NEGATIVO
TOTAL A+B (16) B+D (24) (40 CASOS)

SENSIBILIDAD: A/A+C: 87,5 %
ESPECIFICIDAD: D/B+D: 95.8 %

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: A/A+B: 93 %
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: D/ C+D: 92 %

Taba 4. Cuadro “2 x 2” en donde se tabula la distribucién de las observaciones entre
IRIDAPTATE y desarrollo de SDR. Formulas y calculo de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativos.

Las curvas de operacion caracteristica del receptor (Receiver Operating Characteristic -
ROC) proporcionan un buen indice de la capacidad de una prueba diagndstica, o sea,
de su habilidad para clasificar correctamente a los sujetos en subgrupos clinicamente
relevantes (precision de las pruebas) y son utiles para seleccionar umbrales de
decision (puntos de corte entre los resultados positivos y negativos de la prueba). El
area bajo la curva ROC es el mejor indicador global de la precision de una prueba
diagnostica y hace factible expresar el desempefio de una prueba mediante un nimero
simple, esta area siempre es mayor 0 igual a 0.5. El rango de los valores se mueve
entre 1 (discriminacién perfecta) y 0.5 (no hay diferencias en la distribucion de los

valores de la prueba entre los grupos). La Curva ROC a continuacion grafica la




deteccién de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) con un punto de corte de 1.1
para el valor de IRIDAPTATE. La estimacién puntual del area bajo la curva es de 0.89
(intervalo de confianza con valor de 0.5 / IC 95% limite inferior 0.79 y limite superior
0.99), con lo anterior podemos afirmar que el area bajo la curva ROC de esta prueba es

mayor al minimo exigible de 0.5.
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Fig. 2 Ejemplo de onda de flujo de la arteria pulmonar.
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Limite Superior

Area Error Estandar Sig. Asintética
Limite Inferior
.89 .06 .00 .79 .99
Coordenadas de la Curva (SDR)
Positivo si es mayor o igual a | Sensibilidad 1- especificidad
-12 1.00 1.00
1 .87 .08
2 .00 .00

Grafico 1.

(Receiver Operating Characteristic - ROC)




El indice de concordancia Kappa es una prueba para determinar la proporcion de
acuerdo entre dos observaciones en un mismo grupo de pacientes, con valores que
van desde 1 hasta -1 en donde 1 representara un acuerdo perfecto, -1 desacuerdo
perfecto y 0 un grado de acuerdo esperado por el azar. Se comparé el acuerdo entre
termino por edad gestacional (EG) (menor a 37 semanas a partir de fecha de ultima
menstruacion) y pretermino por IRIDAPTATE (valor mayor a 1.1) en cual resulté en una

concordancia de “.65” lo que representa un grado de acuerdo bueno para el estudio

IRIDAPTATE vs EDAD GESTACIONAL.

INDICE DE CONCORDANCIA
IRIDAPTATE VS EDAD GESTACIONAL

IRIDAPTATE (+) IRIDIPTATE (-)
Edad gestacional | A (13) B (12) >=25
(+) pretermino
Edad gestacional (-) | C (2) D (13) >=15
A termino

2=15 >2=25 T=40

indice K=A+D/T=13+13/40= 0.65

Taba 5. Tabla “c” por “c” en donde se tabula la distribucion de las observaciones y el
calculo del Indice de concordancia K. Formulas y calculo del mismo entre
IRIDAPTATE Y edad gestacional




Al comparar el grado de acuerdo entre; desarrollo de SDR vs IRIDAPTATE se obtuvo

un grado de concordancia de “0.87 “mayor al alcanzado con la edad gestacional.

INDICE DE CONCORDANCIA
IRIDAPTATE VS SDR
IRIDAPTATE (+) IRIDIPTATE (-)
SDR (+) A(13) B (2) 25
SDR () C (3) D (22) 15
5= 15 5= 25 40

indice K=A+D/T=13+22/40=0.875

Taba 6. Tabla “c” por “c” en donde se tabula la distribucion de las observaciones y el
calculo del Indice de concordancia K. Formulas y calculo del mismo entre IRIDAPTATE

y desarrollo de SDR.
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XVI. DISCUSION

La edad promedio observada en nuestro estudio fue de 30.4 afos (rango de 21 a 40

afnos) edad esperada en nuestro pais para asumir la maternidad.

En los productos de madres con embarazos entre 37 y 39 semanas, el riesgo de
padecer SDR representa aproximadamente un 1% (9), mismo riesgo que se eleva
hasta un 8% en productos pretermino de entre 34 a 36 semanas (9). En nuestro estudio
la cifra que se encuentra muy por arriba de lo reportado en la literatura internacional
(37.5 % para menores de 39 semanas). Esto probablemente relacionado con el tipo
de pacientes atendidas en nuestro hospital que incluyen patologias de alto riesgo por
lo que se necesitaran estudios complementarios en este sentido para investigar la o las

causas de lo observado.

Los valores medios observados en embarazos con desarrollo de SDR fue de 1.354
(DE .126) lo cual se encuentra dentro de los rangos referidos en embarazos menores a
37 semanas por Rodriguez y cols. Que fue de 1.391 (DE .264) en el 2007 y en
embarazos sin desarrollo de SDR encontramos valores de .888 (DE 104) comparado

con .882 (DE .109) referido por Sosa (2000).

El andlisis estadistico entre el grupo que desarrollo SDR vs aquellos grupos que no
desarrollaron, mostro que existen diferencias mas alla de las que se podrian observar
por el azar, estas diferencias podria estar en relacion a falta de desarrollo en la
circulacion pulmonar observadas en fetos pretermino o productos inmaduros que

desarrollaron SDR.

W



El desempefio de la ecografia Doppler con determinacion de IRIDAPTATE en la
prediccibn de SDR en este estudio fue bueno, lo que fue demostrado por una
estimacion estadistica del area bajo la curva de 0.89 (intervalo de confianza con valor
de 0.5 / IC 95% limite inferior 0.79 y limite superior 0.99), con lo anterior podemos

afirmar que el area bajo la curva ROC de esta prueba es mayor al minimo exigible .5.

Con un punto de corte de 1.1 para el valor de la variable IRIDAPTATE se obtuvo una
sensibilidad del 87.5% y una especificidad del 95.8% para la deteccién de SDR, datos
similares a los reportados previamente a la literatura (sensibilidad de 76% especificidad

de 94%). (15)

En torno al indice de concordancia de nuestro estudio, encontramos una concordancia
de (.85) para la observacion de SDR cuando se utliza como herramienta de
diagnostico la determinacion del IRIDAPTATE en contraste a la concordancia
encontrada cuando se utiliza la edad gestacional como patréon de referencia (.65) lo que
se interpreta como una mayor capacidad para predecir SDR con la determinacién del
IRIDAPTATE que cuando se utiliza solo la edad gestacional, esto en pacientes menores

a 39 semanas de gestacion.
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XVIIl. CONCLUSIONES

Con las observaciones derivadas de la realizacion de este estudio podemos concluir

que:

Il Al comparar diversas variables y el grado de asociacion, existe relacion entre el
indice de Impedancia del ductus arterioso y de arteria pulmonar (IRIDAPTATE) y el
desarrollo del sindrome de dificultad Respiratoria del Recién Nacido.

Existen diferencias entre aquellos productos con valores de IRIDAPTATE por
arriba del punto de corte que desarrollaron SDR en contraste con los productos que
no desarrollaron SDR.

Al comparar los valores de IRIDAPTATE en productos menores de 37 semanas
con productos mayores a 37 semanas nuestro método mostr6 un adecuado
rendimiento como prueba diagnostica .

Ademas, en este estudio también podemos concluir que existen dificultades para la

realizacion de este tipo de estudios derivadas de las caracteristicas de la paciente

(sobretodo obesidad y movimientos fetales) que prolongan el tiempo de realizacion y en

ocasiones lo imposibilitan. Existen dificultades técnicas importantes en cuanto a la

localizacion y la aplicacion de Doppler en los vasos fetales por lo que es necesario

tener un entrenamiento especializado o experiencia en uso de tecnologia Doppler.

Es necesaria la realizacion de estudios posteriores con un tamafio de muestra mayor
y/o analisis de reproducibilidad inter e intraobservador antes de aplicar este método

como un estudio rutinario en nuestro hospital.
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XIX. ANEXOS

15. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION TITULADO
“Indice de Impedancia del ductus arterioso y de arteria pulmonar y su relacion con el
Sindrome de Dificultad Respiratoria del Recién Nacido.”
México D.F. A DE DEL ANO
Numero de registro:

Justificaciéon del estudio: Este estudio nos permitira identificar si existe relacion entre los
resultados de el indice relativo de impedancia de la arteria pulmonar y ductus arterioso y el
sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido.

El objetivo de este estudio es: Determinar el indice relativo de Impedancia del ductus
arterioso y de arteria pulmonar y su relacién con sindrome de dificultad Respiratoria del Recién
Nacido.

Procedimientos:

Su participacion consistira en la realizacién de ultrasonido, en donde se realizara determinacion
de la circulacién sanguinea del corazén de su bebe. Esto se relacionara con su estado al
momento del nacimiento tomado de los reportes de pediatria del expediente electrénico.

En aquellos casos en los que se llegue a identificar alguna alteracibn que comprometa su
bienestar o el de su bebe, se informara de inmediato al medico tratante en turno para su
manejo correspondiente.

Posibles molestias:

Incomodidad por la posicion en la mesa de exploracion, la cual es esperada por la compresion
de las arterias y venas al encontrarse en posicion boca arriba y el traslado de su cama a la sala
de exploracion.

Usted tiene derecho a ser informada, toda la informacion que requiera sobre el estudio o
sobre los resultados de usted y/o su hijo, se le podr& proporcionar con requerirlo directamente
al investigador responsable

Dr. Jaime Vazquez Campos
Médico Radiblogo adscrito al servicio de Radiologia e Imagen
Si decide participar, no recibira ningun pago.

Participacion o retiro:
Usted puede negarse a participar. Su rechazo a participar o la salida del mismo, no tendra
ningUn tipo de repercusioén en su atencién en esta institucion.

Privacidad y confidencialidad:

Solo los investigadores analizaran toda la informacion y resultados generados en este estudio.
Para proteger la identidad de los participantes usted serd identificado por un nimero y su
nombre no sera usado.
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En caso de que no desee participar en el estudio, su decision no afectara la atenciéon que
recibe en esta unidad.

Autorizacioén
Marque con una “X” su eleccién

Autorizo que se realice el ultrasonido. ( )

No autorizo que se realice el ultrasonido. ( )

Nombre y firma de la aceptante

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Dr. Jaime Vazquez Campos Dr. Gerardo Aurelio Flores Montero

Médico Radidlogo adscrito al servicio de Radiologia e | Residente de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia
Imagen U.M.A.E. de Ginecologia y Obstetricia

UMAE Gineco-obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “Laraza”.

Centro Médico Nacional “La Raza”. TEL: 53-11-32-15-17

TEL: 53-68-85-34 CORREO ELECTRONICO: gerhardoctor@gmail.com
CORREO ELECTRONICO: jymedrx@hotmail.com

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento:

Nombre y firma de los testigos:
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2. Ficha de recoleccion de datos.

No FECHA | NOMBRE

EDAD

EDAD

GESTACIO

NAL

TA/TE -- AP

TA/TE - DA

IRIDAP TA/TE

w N =
(@)}
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