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RESUMEN

Titulo: Comparacion del volumen cerebelar en fetos con diagndstico de restriccién

del crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimiento normal

Antecedentes: La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), es una de las principales
complicaciones fetales en el embarazo, afectando alrededor del 5-10% de los embarazos,
en las que el feto no alcanza su potencial de crecimiento. La importancia de reconocer a
fetos con restriccion de crecimiento intrauterino radica en comprender que el feto se
encuentra en un estado de hipoxia crénica, con un estado de adaptacion y redistribucion
secundaria, con disminucién nutricional, y multiples complicaciones asociadas a corto,

mediano y largo plazo.

La aparicion de transductores de ultrasonido 3D automatizados ha permitido estudiar
volumenes fetales de diversas estructuras, especificamente se ha asociado a alteraciones

a nivel de cerebelo fetal, el cual ha mostrado una alta correlacion con la edad gestacional.

La deteccién de fetos con restriccién de crecimiento intrauterino de manera oportuna, asi
como su valoracion complementaria de estructuras cerebrales, proporciona una ventana de
oportunidad, a través de la cual se podria detectar alteraciones asociadas, como predictores

de disfuncion neuroldgica y conductual futura.

Objetivo: Se compard el volumen de cerebelo fetal en pacientes con restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio temprano versus con el de fetos con crecimiento fetal

normal.

Material y métodos: Estudio observacional, ambispectivo, descriptivo, transversal y
analitico en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Gineco Obstetricia No.
3 del CMN “La Raza” del IMSS, en el que se revisaron expedientes clinicos, e imagenes

de ultrasonido, se seleccionaran fetos con diagnéstico de restriccion del crecimiento
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intrauterino de acuerdo con los criterios del consenso de Clinic Barcelona y fetos con
crecimiento normal, se incluyeron aquellos que se les realizd valoracion en el segundo y
tercer trimestre de gestacién, con fetometria completa, medicién de flujometria Doppler, y

valoracién e imagenes a nivel de cerebelo, valorados en la unidad de evaluacion fetal.

El motivo de ser ambispectivo es que los datos clinicos de las pacientes se obtuvieron del
expediente clinico, lo mismo de los datos de ultrasonido, pero el andlisis de la imagen del

cerebelo y su medicién volumétrica fue posterior.

La seleccién de pacientes se realiz6 de acuerdo a los hallazgos en los expedientes e
imagenes de ultrasonido, de pacientes previamente valoradas en la unidad: peso fetal
estimado (de acuerdo a la valoracion de didmetro biparietal, circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud femoral), y flujometria Doppler (arterias uterinas,
umbilical, cerebral media y ducto venoso), utilizando un equipo Voluson E6 (General
Electric®), como parte de su valoracion de ultrasonido de seguimiento en la unidad de
evaluacion fetal del Hospital de Gineco Obstetricia No.3 La Raza, se requirié que contaran
con voliumenes de cerebro fetal, tomados con un transductor volumétrico motorizado de 2-
8MHz en formato 3D, las cuales tuvieron las siguientes caracteristicas: plano axial
transcerebelar, las imagenes ocuparon al menos el 75% de la pantalla, posteriormente a la
seleccién de pacientes, se guardaron las imagenes y volimenes en una memoria externa,
y fueron llevadas al Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) para su medicidn, utilizando
el programa 4D view, se realizé la segmentacién manual del cerebelo fetal, con técnica
Multiplanar y VOCAL, los resultados obtenidos, se analizaron con estadistica descriptiva,
asi como uso de medidas de tendencia central y dispersién, frecuencias, proporciones,
tabulaciones. Para la estadistica inferencial se aplicé la prueba estadistica para diferencia
de medias que corresponda segun la distribucion de los datos. Se utilizd prueba T de
Student para distribucion normal, y pruebas de Chi2 y exacta de Fisher para diferencia de
proporciones. Se utilizo el software estadistico SPSS V12 para el andlisis de los datos. Un

valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.



Resultados: En este estudio, se estudiaron 30 pacientes, 15 pacientes en el grupo control
(las cuales tenian un peso fetal estimado en percentil normal 11-89) y 15 en el grupo con
RCIU temprana (<32sdg), las caracteristicas y antecedentes maternos, como edad, talla,
IMC, y enfermedades crénicas degenerativas, no mostraron diferencias significativas entre
los grupos, (p>0.05), lo que demostré que los grupos son comparables. En cuanto a la
fetometria fetal por ultrasonido, se encontraron diferencias significativas (p<0.05), siendo
las mas relevantes en el diametro biparietal (0.009), la circunferencia abdominal (0.006), el
peso fetal estimado (0.005) y la percentila (0.00). La valoracion mediante flujometria
Doppler feto-placentaria, se encontraron Unicamente alteraciones en el grupo de RCIU, el
flujo con alteraciones fue el indice de pulsatilidad medio de las Arterias uterinas, con una p
de 0.040. En el volumen cerebelar fetal, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el volumen de cerebelo fetal medido en mm 3, entre ambos grupos, (0.019),
siendo menor en el grupo de RCIU temprana (<32 sdg), al compararse con el grupo control.

Conclusiones: El volumen cerebelar de fetos que cursan con restriccion del crecimiento
intrauterino temprano fue significativamente menor que el volumen de fetos sin restriccion

del crecimiento.
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Abstract

Tittle: Comparison of cerebellar volume in fetuses diagnosed with early-onset

intrauterine growth restriction versus fetuses with normal growth.

Background: Intrauterine growth restriction (IUGR) is one of the main fetal complications
in pregnancy, affecting around 5-10% of pregnancies, in which the fetus does not reach its
growth potential. The importance of recognizing fetuses with intrauterine growth restriction
lies in understanding that the fetus is in a state of chronic hypoxia, with a state of adaptation
and secondary redistribution, with nutritional decrease, and multiple complications

associated in the short, medium and long term.

The appearance of automated 3D ultrasound transducers has made it possible to study fetal
volumes of various structures, specifically it has been associated with alterations at the level

of the fetal cerebellum, which has shown a high correlation with gestational age.

The detection of fetuses with intrauterine growth restriction in a timely manner, as well as
their complementary assessment of brain structures, provides a window of opportunity,
through which associated alterations could be detected, as predictors of future neurological
and behavioral dysfunction.

Objective: Fetal cerebellum volume was compared in patients with early-onset intrauterine

growth restriction versus that of fetuses with normal fetal growth.

Material and methods: Observational, ambispective, descriptive, transversal and analytical
study in the High Specialty Medical Unit of the Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 of the
CMN “La Raza” of the IMSS, in which clinical records and ultrasound images were reviewed,
fetuses were selected with a diagnosis of intrauterine growth restriction according to the
Clinic Barcelona consensus criteria and fetuses with normal growth, those who underwent
evaluation in the second and third trimester of gestation, with complete fetometry, Doppler
flowmetry measurement, and assessment and images at the level of the cerebellum,
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evaluated in the fetal evaluation unit.

The reason for being ambispective is that the patients' clinical data were obtained from the
clinical record, as well as from the ultrasound data, but the analysis of the image of the

cerebellum and its volumetric measurement was subsequent.

Patient selection was carried out according to the findings in the records and ultrasound
images of patients previously assessed in the unit: estimated fetal weight (according to the
assessment of biparietal diameter, head circumference, abdominal circumference and
femoral length), and Doppler flowmetry (uterine, umbilical, middle cerebral arteries and
venous duct), using a Voluson E6 device (General Electric®), as part of their follow-up
ultrasound evaluation in the fetal evaluation unit of the Hospital de Gineco Obstetricia No.3
La Raza was required to have fetal brain volumes, taken with a 2-8MHz motorized volumetric
transducer in 3D format, which had the following characteristics: transcerebellar axial plane,
the images occupied at least 75% of the screen, After the selection of patients, the images
and volumes were saved in an external memory, and they were taken to the National
Institute of Perinatology (INPer) for measurement, using the 4D view program, manual
segmentation of the fetal cerebellum was performed, with a Multiplanar and VOCAL,; The
results obtained were analyzed with descriptive statistics, as well as the use of measures of
central tendency and dispersion, frequencies, proportions, tabulations. For inferential
statistics, the statistical test for difference in means was applied according to the distribution
of the data. Student's t test was used for normal distribution, and Chi2 and Fisher's exact
tests were used for difference in proportions. SPSS V12 statistical software was used for

data analysis. A value of p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: In this study, 30 patients were studied, 15 patients in the control group (who had
an estimated fetal weight in the normal 11th-89th percentile) and 15 in the group with early
IUGR (<32sdg), maternal characteristics and history, such as age, height, BMI, and chronic
degenerative diseases did not show significant differences between the groups (p>0.05),
which demonstrated that the groups are comparable. Regarding fetal fetometry by
ultrasound, significant differences were found (p<0.05), the most relevant being in the

biparietal diameter (0.009), abdominal circumference (0.006), estimated fetal weight (0.005)
12



and percentile (0.00). The evaluation by feto-placental Doppler, only alterations were found
in the IUGR group, the flow with alterations was the average pulsatility index of the uterine
arteries, with a p of 0.040. In fetal cerebellar volume, statistically significant differences were
found in the volume of fetal cerebellum measured in mm 3, between both groups, (0.019),

being lower in the early IUGR group (<32 sdg), when compared with the control group.

Conclusions: The cerebellar volume of fetuses with early intrauterine growth restriction was

significantly smaller than the volume of fetuses without growth restriction.
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MARCO TEORICO

La restriccion de crecimiento intrauterino se asocia con altas tasas de morbi-mortalidad,
incluyendo muerte perinatal, la cual se ha reportado en series de casos hasta en un 30%.
y es una de las complicaciones del embarazo mas comunes, afectando alrededor del 3 al
9% de todos los embarazos, es la segunda causa principal de mortalidad y morbilidad
infantil (después del parto prematuro) y se asocia con deterioro del funcionamiento motor y
cognitivo (1,2), en la que el feto no alcanza su potencial de crecimiento, asociado a causas

placentarias, maternas o fetales. (3,4)

El diagnostico se realiza mediante estimacion del peso fetal: a través de medicion de
diametro biparietal (DBP), la circunferencia cefalica (CC), la circunferencia abdominal (CA),
y la longitud diafisaria femoral (LF). Estas mediciones biométricas pueden ser utilizadas
para determinar el peso fetal estimado (PFE) utilizando diferentes férmulas. Teniendo el
rango de la normalidad PFE en percentil del 11 al 89; asi como la presencia de alteraciones
en el Doppler, (indice cerebro-placentario (ICP) <p5, indice de pulsatilidad de la Arteria
Cerebral Media (IP ACM) <p5, indice de pulsatilidad medio de Arterias Uterinas (IP medio
AUt) >p95, Arteria umbilical con flujo diastélico ausente, indice de pulsatilidad ductus

venoso >p95 o flujo diastélico ausente). (5)

Asi mismo se ha propuesto la valoracién de voliumenes fetales en diversas estructuras, de
manera importante en cerebro fetal y con mayor relevancia el cerebelo fetal, ya que ha
mostrado una alta correlacién con la edad gestacional (6, 7), lo que lo convierte en una
caracteristica valiosa para evaluar el crecimiento y maduracién fetal, siendo utilizada para

deteccién complementaria de restricciones de crecimiento fetal (8, 9,10)

Se define como restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU): la presencia de un PFE
inferior al percentil 3; o la presencia de PFE inferior al percentil 10 con alteracién del flujo
Doppler en arteria cerebral media, umbilical, o de las arterias uterinas. La RCIU se clasifica
a su vez de acuerdo con el inicio de presentacion, temprano como menor de 32 semanas,

y tardio cuando se presenta mayor de 32 semanas. (11)
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En cuanto a la restriccion de inicio temprano tiene una subclasificacion en 4 estadios: (12)
v"|: Alguno de los siguientes criterios:
= PFE<p3
= |CP <p5 (en dos ocasiones >12hrs)
= |P ACM <p5 (en dos ocasiones >12hrs)
= |P medio AUt >p95
v/ Estadio Il: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
=  UA-AEDV (flujo diastdlico ausente en AU >50% de ciclos en asa libre en
ambas arterias y en dos ocasiones >12hrs)
v' Estadio lll: PFE <p10 +alguno de los siguientes criterios:
= Arterial: Flujo reverso diastolico en la arteria umbilical (en >50% ciclos,
en las 2 arterias y en dos ocasiones separadas >6-12 hrs).
» Venosos: IP ductus venoso (DV) >p95 o flujo diastélico ausente DV (en
dos ocasiones separadas >6-12 hrs).
v' Estadio IV: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
» Flujo diastdlico reverso en el DV (en dos ocasiones separadas >6-12
hrs).
» Variabilidad Registro cardiotocogréfico (CTG) patoldgica:
e Variabilidad a corto plazo en RCTG computarizado de 1 hora:
o <2.6 msentre las 26 y las 28+6 SDG
o <3 ms a partir de las 29 SDG
e En ausencia de RCTG computarizado, se define variabilidad
patolégica como inferior a 5 Ipm en 1 hora de registro
= Registro cardiotocografico (CTG) con patrén desacelerativo:

e >2 desaceleraciones espontaneas cada 10 min durante 30 min

Etiologia: existen factores maternos, fetales y placentarios, siendo la insuficiencia
placentaria la mas frecuente, asociado a un flujo sanguineo uteroplacentario reducido o
inestable el cual puede causar lesiones por hipoxia-reperfusion en las vellosidades

placentarias, lo que a menudo también desencadena preeclampsia, pudiendo asociarse
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esta patologia también a alteraciones del crecimiento fetal. La insuficiencia placentaria
provoca desnutricién fetal e hipoxia, lo que afecta el desarrollo embrionario al alterar los
programas de expresion génica especificos de tejido. (13) En las placentas de mujeres con
fetos con RCIU, se han observado: vasculopatia decidual, infarto placentario, hipoplasia de

las vellosidades distales y vasculopatia trombatica fetal. (14)

Asi mismo se encuentra una secrecion alterada del factor de crecimiento de placenta
proangiogénico (PIGF) y una secrecidn aumentada del factor antiangiogénico tirosina
quinasa-1 tipo fms (sFlt-1), con una proporcién alterada de sFlt-1:PIGF en la sangre

materna. (15)

Otros factores asociados son: insercién velamentosa del corddn, la placenta circunvalada,
arteria umbilical Unica, anomalias genéticas,(especialmente triploidia y trisomias 18y 9, que
pueden representar >10 % de los casos de RCIU temprana) (16), sindromes y anomalias
congénitas, infecciones como paludismo, citomegalovirus, sifilis, rubéola, varicela y
toxoplasmosis, (los cuales son responsables de alrededor del 5 al 10 por ciento de los
casos), diabetes y obesidad (asociado a disfuncién placentaria, mayor inflamacion y estrés
oxidativo) (17) , otras patologias, como enfermedades hipertensivas, enfermedad renal,
diabetes, enfermedad vascular del colageno, sindrome anticuerpos antifosfolipidos,
consumo de tabaco, cocaina, el alcohol, opiaceos, ciertos farmacos anticonvulsivos,
quimioterapéuticos y warfarina, estrés y nutriciéon suboptima (la ingesta extremadamente
baja de proteinas antes de las 26 semanas de gestacion se ha asociado con defectos del

crecimiento fetal), asi como la restriccion cal6rica severa (es decir, la ingesta de 600 a 900

kcal diarias), y embarazos multiples. (18)

Por lo que ante el diagnéstico de restriccion de crecimiento intrauterino se deberé estudiar
a la paciente en busca de factores de riesgo asociados, y tener en mente el estado de
hipoxia crénica a la cual esta el feto sometido, ya que el cerebro es particularmente sensible
a los cambios en la concentraciébn de oxigeno y glucosa (19), conllevando a una

redistribucion circulatoria a favor del cerebro, lo que resulta en una disminucién del Pl en la
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arteria cerebral media (ACM). Ademas, la privacion nutricional en el Gtero se asocia con
fetos que adoptan un "fenotipo ahorrativo" o que se denomina preservacién del cerebro,
pero esto no garantiza un desarrollo cerebral normal (20); estos cambios pueden ser
atribuidos a los mecanismos de compensacion secundarios a hipoxia pudiendo explicarse
con las diferencias en la perfusién de flujos cerebrales relacionados con la severidad y
progresion de la patologia tal y como ocurre en los casos con restriccion del crecimiento

intrauterino de inicio temprano.

Esta hipoxia cronica da como resultado una peroxidacion de lipidos axonicos y celulares
cerebrales generalizada, asi como hipomielinizacién de la sustancia blanca y dafio axonal
(21). Este dafio crénico se ha observado con modelos de ratas y cobayos que se les
inducen alteraciones del crecimiento intrauterino, los cuales muestran un desarrollo

posnatal alterado del cerebelo, incluidos déficits en la formacién neuronal y glial. (22)

Algunos autores han comentado asociacion especificamente en volimenes de estructuras
cerebrales como el cerebelo en fetos con diagndstico de restriccion de crecimiento
intrauterino, por ejemplo; Benavides y colaboradores en un estudio publicado en el afio
2009, evaluaron volimenes de estructuras intracraneales fetales, mediante ecografia
tridimensional (3D), para estimar las diferencias en el volumen de las estructuras
intracraneales entre fetos con restriccion de crecimiento intrauterino y en fetos con
adecuado peso para edad gestacional incluyendo volumenes frontales, talamicos, y
cerebelosos mediante técnica VOCAL, y software 4D View, incluyeron en el estudio 39 fetos
con RCIU pareados con 39 fetos con peso adecuado para edad gestacional, entre 28 y 34
semanas, encontrando que todos los volimenes excepto los del talamo fueron
significativamente menores en fetos con RCIU, concluyendo que dichas diferencias entre
los grupos pudieran asociarse a procesos intrauterinos de reorganizacion neuronal

inducidos por hipoxia crénica.(19)

En 2015, Rabachini y colaboradores evaluaron volimenes intracraneales en fetos con

restriccion de crecimiento intrauterino mediante ecografia tridimensional, utilizando técnica
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VOCAL, se analizaron 59 fetos con restricciébn de crecimiento intrauterino y 54 controles,
entre 24 y 34 semanas de gestacion, se subdividieron en fetos con pesos menor del
percentil 3, y percentil del 3 al 10, evaluaron volimenes de la regién frontal del cerebro,
relacién entre el volumen de la region frontal, circunferencia cefélica y cerebelo,
encontrando disminucion de estas estructuras en fetos con restriccion de crecimiento
intrauterino, la cual fue mayor en los fetos con peso debajo del percentil 3, sin embargo,
incluso en el grupo entre los percentiles 3 y 10, en el que esperaban encontrar muchos
fetos constitucionalmente pequefios para la edad gestacional, el volumen de la regién
frontal se redujo, lo que indicé que el percentil de peso por si solo no es suficiente para
diferenciar qué fetos tienen riesgo de sufrir alteraciones en los volimenes de la estructura

intracraneal.(23)

Este dafio prenatal, continlia postnatalmente, observandose retrasos en el desarrollo de la
funcion motora y conductual, los cuales pueden atribuirse a un mal desarrollo del centro
motor y de coordinacion dentro del cerebro, especificamente en el cerebelo, (de acuerdo a
las semanas de gestacion), (24) el cual es una de las primeras estructuras cerebrales en
diferenciarse, pero una de las ultimas en madurar, el cual puede ser valorado por ecografia
desde las 18 semanas de gestacién, sin embargo en la ecografia, el vermis es
marcadamente hiperecoico y la fisura primaria se observa constantemente en la imagen
sagital media a partir de las 24 semanas de gestacion. (25) En conjunto la hipoxia crénica
y/o el parto prematuro en el Gltimo trimestre del embarazo de fetos con RCIU, pueden
afectar negativamente la maduracion del cerebelo y también pueden alterar la conectividad

y el desarrollo posterior de otras regiones del cerebro. (26)

Asimismo, en la edad adulta, el bajo peso al nhacer se asocia con una mayor prevalencia de
disfuncion del metabolismo del misculo esquelético y cardiaco durante el periodo perinatal

y los primeros afos de vida. (27).

Se ha detectado una alteracion en la reprogramacioén de genes metabdlicos de lipidos y

cambios en el perfil de &cidos grasos de cadena larga con un aumento del estrés oxidativo
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en RCIU. Sin embargo, cabe destacar que actualmente se desconoce si dicha alteracion
metabdlica permanece a largo plazo. (28,29) Dicha reprogramacioén lleva a enfermedades
metabdlicas, como: hipertension, enfermedad de las arterias coronarias, diabetes,

sindrome metabdlico y dislipidemia.

En conclusion las complicaciones asociadas a la restriccion del crecimiento intrauterino,
incluyen desde alteraciones metabdlicas, hematoldgicas, dificultad respiratoria, enterocolitis
necrosante y retinopatia del prematuro en etapa neonatal, a alteraciones en la nifiez y
adultez, como lo es el metabolismo de la glucosa y los acidos grasos, baja estatura en nifios
y adultos, adrenarquia prematura, sindrome de ovario poliquistico, riesgo de secuelas
neuroldgicas y retraso motor y cognitivo, (30), por lo que la deteccién temprana y la
prevencion son las piedras angulares para mejorar la salud futura del feto con afeccion en

su crecimiento, lo que lo llevara a una adultez y envejecimiento saludable posterior.

La aparicién de transductores de ultrasonido 3D automatizados ha permitido la medicion
precisa de volumenes, incluso en érganos que tienen forma irregular o asimétrica, esto se
logra mediante la segmentacion manual de érganos, utilizando: el método de planos
paralelos multiples (multiplanar) o el analisis asistido por computadora de 6rganos virtuales
rotacionales (VOCAL), la cual tiene como ventaja permitir la modificacion de la posicién del
contorno del 6rgano, con respecto al multiplanar (6,19); para una estimacion mas precisa
del peso fetal (31,32), asi como valoraciébn de estructuras cerebrales, como lo es el
cerebelo, con la finalidad de describir valores de referencias, y si existe una relacion entre
estas estructuras en patologias como lo es la restriccién de crecimiento intrauterino, y los
subsecuentes, alteraciones en el desarrollo de la funciébn motora y conductual, lo cual

permite otorgar un seguimiento mucho mas estrecho posterior en la etapa postnatal.

La medicién de estructuras intracraneales mediante volimenes con ecografia 3D puede ser
muy util, particularmente porque la resonancia magnética representa mayor costo y en
algunas instituciones menor disponibilidad. Investigaciones adicionales que comparen

estos volumenes y posiblemente comparen otras estructuras fetales intracraneales podrian
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proporcionar informacion valiosa sobre cOmo estas alteraciones de volumen podrian
correlacionarse con alteraciones en el neurodesarrollo a corto y largo plazo ofreciéndole a
las pacientes mayor conocimiento respecto a las posibles implicaciones neurolégicas de
sus hijos que fueron diagnosticados de manera prenatal con restricciébn del crecimiento

intrauterino. (23)

Aun falta mucho por investigar en la deteccion y comprension de esta patologia por lo que
son ventanas de oportunidad para el actuar médico, este estudio permitird valorar los
volumenes de cerebelo en nuestro hospital, especificamente en fetos con restriccion de
crecimiento intrauterino de inicio temprano, de forma pareada con fetos con crecimiento
normal para edad gestacional ya que en la mayoria de las publicaciones reportadas hasta
el momento, no se ha realizado una subdivision entre diagndstico de restriccion temprana
y tardia, lo cual nos permitira evaluar si existen diferencias en el volumen de los cerebelos
y en un futuro poder utilizar este conocimiento para crear nuevas herramientas diagnosticas
que complementen con mayor precision la evaluacion de aquellos fetos con restriccion del
crecimiento y de esta manera tener una vigilancia mas estrecha que permita la toma de

decisiones terapéuticas para beneficio del binomio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La restriccion del crecimiento intrauterino tiene una alta prevalencia en el embarazo,
complicando el 3-9%. Teniendo en cuenta esto, es importante considerar que varios
factores de riesgo maternos asociados, tienen alta prevalencia en nuestra poblacion,
como lo es la hipertension arterial cronica, enfermedad renal y diabetes mellitus, entre

otros.

El riesgo elevado de complicaciones a corto, mediano y largo plazo, asociadas a las
alteraciones de crecimiento fetal, como lo son las alteraciones en el desarrollo
neuroldgico, hace de suma importancia el diagnéstico prenatal de restriccion de
crecimiento intrauterino, que permita al médico hacer una correcta vigilancia y

seguimiento.

Se desconoce si el volumen del cerebelo fetal influye en el neurodesarrollo postnatal
de aquellos fetos que cursaron con restriccion del crecimiento intrauterino de inicio
temprano, sin embargo, se conoce que es una estructura sensible a la hipoxia, y se
han encontrado alteraciones en su volumen en fetos con restriccion de crecimiento
intrauterino en algunos estudios (19,23), por lo que la valoracién de estructuras a nivel

cerebral puede ser la base para futuras lineas de investigacion.

El presente estudio nos permitiria valorar en nuestra poblacion si existen diferencias
entre el cerebelo de fetos con restriccion de crecimiento intrauterino de inicio temprano

versus fetos con crecimiento normal.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia entre el volumen cerebelar en fetos con diagndstico de restriccion del

crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimiento normal?
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JUSTIFICACION

El uso actual rutinario del ultrasonido en el control prenatal, junto al uso de curvas de
crecimiento ajustados a poblaciébn y sexo fetal, permiten la deteccion oportuna de
alteraciones del crecimiento fetal. Los cuales tienen una alta prevalencia y morbimortalidad

en nuestro medio.

El aumento en las tasas de natalidad y logro de embarazos mediante técnicas de
fertilizacién, han aumentado la tasa de embarazos en pacientes mayores de 35 afios, asi
como con antecedentes de mdltiples comorbilidades, incrementando la prevalencia de

embarazos complicados con RCIU.

Las complicaciones principales asociadas intrauterinas son parto prematuro y 6bito y
también complicaciones en la nifiez y adultez como serian las alteraciones en el desarrollo

neuroldgico y enfermedades metabdlicas.

Existen algunas investigaciones que han publicado disminucion en volimenes cerebelares
en fetos con restriccién de crecimiento intrauterino al compararse con fetos con crecimiento
normal, sin embargo sin reportar diferencia entre fetos con restriccion de crecimiento
temprano <32 semanas Y fetos con restriccion de crecimiento intrauterino de inicio tardio
>32 semanas, en este protocolo se compararon los volimenes del cerebelo fetal en
pacientes con RCIU de inicio temprano versus fetos con crecimiento normal en nuestra
poblacion; al ser el cerebelo una estructura que se puede identificar mediante ultrasonido,

y factible de segmentar.

El estudio fue capaz de detectar una disminucién estadisticamente significativa de los
volimenes cerebelares en fetos con RCIU temprana versus fetos con crecimiento anormal,
por lo que seria interesante continuar esta linea de investigacién en nuestra unidad, que

valide esta somatometria como un elemento diagndéstico auxiliar.
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HIPOTESIS

Ho. No existe diferencia del volumen cerebelar en fetos con diagnostico de restriccion del

crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimiento normal.

Hi. Existe diferencia del volumen cerebelar en fetos con diagndstico de restriccién del

crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimiento normal.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
o Comparar el volumen del cerebelo fetal en pacientes con diagnéstico de restriccion
del crecimiento intrauterino de inicio temprano, con el de fetos con crecimiento
normal.

OBJETIVOS PARTICULARES

o Medir el volumen del cerebelo fetal, en fetos con restriccion del crecimiento

intrauterino de inicio temprano.

o Medir el volumen del cerebelo fetal, en fetos con crecimiento normal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir:
e Edad materna

e Edad gestacional en la que se realiz6 el diagnéstico de RCIU.

e Peso
e Talla
e |IMC

¢ Numero de gestas (partos, cesareas y abortos)

¢ Antecedentes maternos y demogréficos.

e Comorbilidades asociadas (Diabetes Mellitus 2, Diabetes Mellitus 1, Diabetes
gestacional, Hipertensién arterial cronica, Hipertension gestacional, Hipotiroidismo,
Epilepsia, Asma, Otras, Combinaciones).

e Fetometria por ultrasonido y flujometria Doppler.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, ambispectivo, descriptivo, transversal y analitico.

El motivo de ser ambispectivo es que los datos clinicos de las pacientes se obtuvieron del
expediente clinico, lo mismo de los datos de ultrasonido, pero el andlisis de la imagen del

cerebelo y su medicién volumétrica fue prospectiva.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.
Servicio de Medicina Materno Fetal de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro

Médico Nacional La Raza.

UNIVERSO DE TRABAJO

El estudio se realiz6 mediante la revision de expedientes y ultrasonidos de pacientes
embarazadas previamente valoradas en la Unidad de Evaluacion Fetal del Servicio de
Medicina Materno Fetal en la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del CMN “La
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, con y sin diagnéstico restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio temprano.

Estas pacientes fueron enviadas de primer y segundo nivel a la UMAE Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, por patologia
concomitante crénica (Epilepsia, Asma, Hipotiroidismo, entre otras) o antecedentes
obstétricos de importancia (descartar alteraciones del crecimiento fetal, antecedentes de
Obitos, pérdidas gestacional recurrentes, entre otros), se mantuvieron en vigilancia y
seguimiento en la unidad, donde se les solicit6 ultrasonido obstétrico en segundo o cuarto
piso, con valoraciones morfolégicas complementarias o neurosonografias, por parte de la
unidad de evaluacion fetal.

Se detectaron los casos en los expedientes del instituto de pacientes con restriccion de
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crecimiento intrauterino de inicio temprano, (con diagnostico antes de las 32 semanas, para
garantizar que se tratara de una restriccion de inicio temprano, se incluyeron pacientes a
partir de las 24 semanas hasta las 37 semanas) (en ausencia de anomalias congénitas +
Criterios del consenso establecido por el grupo de trabajo del Hospital Clinic de Barcelona
y el Centro de Medicina Fetal y Neonatal de Barcelona (Peso fetal estimado menor o igual
al percentil 3, o peso fetal estimado del 4-10, con alteracion en los flujos Doppler (Arteria
cerebral media, Arteria umbilical, Ductus venoso, o arterias uterinas) (12), y de pacientes
con crecimiento normal, (se incluyeron pacientes a partir de las 24 semanas hasta las 37

semanas) ambos grupos tuvieron valoracién a nivel de cerebelo.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

1. Expedientes de mujeres embarazadas, con 18 o mas afios, con feto Unico,
valoradas en el Servicio de Medicina Materno Fetal en el periodo de abril a julio 2023.
a. Grupo 1: Pacientes con fetos con diagnéstico de restriccion de
crecimiento intrauterino de inicio temprano (diagnéstico de restriccion
antes de las 32 semanas, de acuerdo con criterios del consenso
establecido por el grupo de trabajo del Hospital Clinic de Barcelona y el
Centro de Medicina Fetal y Neonatal de Barcelona. (Peso fetal estimado
menor o igual al percentil 3, o peso fetal estimado del 4-10, con
alteracion en los flujos Doppler (Arteria cerebral media, Arteria umbilical,
Ductus venoso, o arterias uterinas) (12), (14)), (desde las 24 hasta las
37 semanas, y hasta que se completé tamafio de muestra). Las
pacientes tuvieron una valoracién de cerebelo, con medicion de
volumen, en algiin momento del seguimiento).
b. Grupo 2: Mujeres con fetos con crecimiento normal (14), (desde las 24
hasta las 37 semanas, hasta que se completé tamafio de muestra que

depende de la inclusion del grupo 1 para lograr emparejar 1:1 por edad
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gestacional al momento del USG). Las pacientes tuvieron valoracion de
cerebelo, con medicion de volumen, en algdn momento del
seguimiento).
2. Derechohabientes del IMSS y adscritas a la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 CMN “La Raza”.

Criterios de no inclusién

1. Pacientes con diagnéstico de feto pequefio para edad gestacional. (de acuerdo
con el peso fetal estimado y Doppler realizado durante su valoracion de unidad de
evaluacion fetal) (12)

2. Pacientes con diagnostico de fetos con cromosomopatias o riesgo alto de
cromosomopatias. (Se determiné de acuerdo con lo referido en el expediente clinico,
historia clinica, diagnéstico de envio, sospecha segun los siguientes estudios: tamizaje
cromosémico realizado de la semana 11 a 13.6, determinando un riesgo bajo ajustado
1:1000 para cromosomopatia o ultrasonido estructural realizado de la semana 18 a 23,
con un riesgo bajo ajustado 1:250 para cromosomopatia; o estudio confirmatorio por
cariotipo o microarreglos)

3. Pacientes con fetos con defectos congénitos (referido en el expediente clinico).
4, Pacientes con diagnéstico de alteraciones en sistema nervioso central.
(Conocidas y previamente valoradas por la unidad de evaluacién fetal, 6 sospecha por
ultrasonido de envio)

5. Pacientes con fetos con diagndstico de infecciones intrauterinas. (No se
incluyeron pacientes con historia clinica o diagnostico de envio de infeccién, TORCH
positivo, 0 sospecha alta por ultrasonido)

6. Pacientes con fetos con restriccion del crecimiento de inicio tardio. (de acuerdo
con el peso fetal estimado y Doppler realizado, (referido en el expediente clinico),
durante su valoracién de unidad de evaluacion fetal, o historia clinica)

7. Pacientes sin valoracion de volumen o cerebelo fetal de la unidad.

8. Pacientes fuera del rango de edad incluido 24-37 semanas.
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Forma de seleccién de los participantes

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos por conveniencia.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

De resultado o independientes.

congénitas, con
circunferencia
abdominal o peso
fetal estimado
menor o igual al
percentil 3, o peso
fetal estimado del 4-
10, con alteraciéon en
los flujos Doppler
(Arteria cerebral
media, Arteria
umbilical, Ductus
Venoso, o arterias
uterinas)

grupo de trabajo del

establecido por el

Hospital Clinic de
Barcelona y el
Centro de Medicina
Fetal y Neonatal de
Barcelona. (Peso

fetal estimado
menor o igual al
percentil 3, o peso
fetal estimado del 4-
10, con alteracién en
los flujos Doppler
(Arteria cerebral

media, Arteria
umbilical, Ductus
Venoso, o arterias
uterinas)) (12)

Tipo de Unidades de
: Definicion Definicion variable/ medicion o
Variable : ;
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Restriccion Fetos con <32 SDG en Cualitativa 1) Con RCIU
de diagnostico de ausencia de _ de inicio
crecimiento restriccion de anomalias Nominal temprano
mtral.thr.lno . creglmlento congeénitas. Dicotémica 2) Sin .R'C'IU de
de inicio intrauterino antes de inicio
temprano la 32 SDG, en + temprano
ausenma} de Criterios del
anomalias CONSEenso
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Predictoras o dependientes

Tipo de Unidades de
: Definicién Definicion variable/ medicion o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Volumen Porcién del encéfalo Volumen de Cuantitativa mL
Cerebelo ubicada en la region | cerebelo, reportado Continua
fetal posterior de la en ml, a partir del

cabeza entre el
cerebro y el tronco
encefélico. Control
de funciones
motoras como la
coordinacion, el
equilibrio, la postura
y el aprendizaje
especializado

andlisis por
segmentacion
manual, con técnica
Multiplanar y
VOCAL, con
software 4D view.

Anexo 1
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Descriptoras (o demograficas)

Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ mediciéon o
Variable : ;
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Edad Tiempo que ha Edad en afos Cuantitativa Edad en afios
vivido una persona cumplidos referida discreta cumplidos
desde su nacimiento | por las pacientes en
el momento de la
inclusion al estudio.
Edad Edad de embarazo Célculo de la edad Cuantitativa Registro en
gestacional | medida en semanas, gestacional continua semanas-dias
considerando la contando las
fecha de ultima semanas desde la
menstruacion fecha de ultima
corregida menstruacion en el
momento de la
inclusion al estudio,
(Se preferira corregir
fecha por
ultrasonido de
primer trimestre
longitud cefalo-
caudal (LCC) 45-
84mm, en caso de
no contar con la
misma, se utilizara
el diametro biparietal
(DBP) <60mm.)
Peso La Medicina toma Peso en Kg medido Cuantitativa Peso en Kg con
el peso corporal del | en una bascula en el continua 2 decimales
individuo como momento del estudio después del
referencia del _ punto
desarrollo y estado Obtenido por
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Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ medicién o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
de salud del expediente clinico
organismo humano.
Medida
antropométrica
Talla Estatura de una Talla en metros Cuantitativa Talla en metros
persona, medida medida por un continua con 2 digitos
desde la planta del estadiometro en el después del
pie hasta momento del estudio punto.
el vértice de la
cabeza Obtenido por
expediente clinico
IMC Es un indicador Se calcula Cualitativa -Bajo peso
simple de la dividiendo el peso _ (<20)
relacion entre el de una persona en Ordinal
peso y la talla kilos entre el -Peso Normal
gue se utiliza cuadrado de su talla (20 224.9)
frecgentemente en metros (kg/m2) -Sobrepeso (25
para identificar el en el momento de la a29.9)
sobrepeso y la inclusion al estudio
obesidad en los . - Obesidad
adultos. La Obtenido por (>=30)
definicién de la expediente clinico
OMS es la
siguiente:
-IMC igual o
mayor a 20 pero
menor de 25
determina peso
normal.
e -IMCigual o

superior a 25
pero menor de 29
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Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ medicién o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
determina
sobrepeso.
- IMC igual o
superior a 30
determina obesidad.
Estado civil | Condicion de una Obtenido por Cualitativa Casada
persona segun el expediente clinico continua
registro civil en Soltera
. funcion de SI. Unién libre
tiene o0 no pareja
y su situacion
legal con
respecto a esto
Ocupacion Clase o tipo de Obtenido por Cualitativa Hogar
trabajo expediente clinico continua )
desarrollado Estudiante
Empleada
Profesionista
Escolaridad Conjunto de Obtenido por Cualitativa Preparatoria
CUrsos que un expediente clinico continua _
estudiante sigue Secundaria
en l_m_ Superior
establecimiento
docente
Numero de Antecedente Obtenido por Cuantitativa NUumero de
gestas. gineco obstétrico expediente clinico. discreta gestas
que hace )
referencia al Numero de
ndmero de embarazos
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Tipo de Unidades de
Variable Definicién Definiciéon variable/ medicion o
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
gestas que ha anteriores.
cursado la
paciente, incluida
la actual
Partos Antecedente Obtenido por Cuantitativa Numero de
gineco obstétrico expediente clinico. discreta partos
que hace
referencia al Numero de partos
ntmero de anteriores al actual.
embarazos
resuelto por via
vaginal
Cesareas Antecedente Obtenido por Cuantitativa Numero de
gineco obstétrico expediente clinico. discreta Cesareas
que hace
referencia al Namero de cesareas
namero de anteriores al actual.
embarazos
resuelto por via
abdominal
Abortos Antecedente Obtenido por Cuantitativa NUumero de
gineco obstétrico expediente clinico. discreta abortos
que hace
referencia al Numero de abortos
nmero de anteriores actual.

abortos con los
gue ha cursado
una paciente
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Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ medicién o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Fecha de Fecha en la que la Obtenido por Cuantitativa Afos desde la
ultimo parto paciente tuvo su expediente clinico discreta resolucion del
0 cesarea altimo parto o _ embarazo
cesarea Afo del ultimo previo
evento obstétrico.

Edad Semanas de Obtenido por Cuantitativa Referido en
gestacional Gestacion al expediente clinico. discreta semanas de
al momento momento de la gestacion y

del dltimo | resolucion del dltimo dias.
parto o parto o cesarea
ceséarea
Restriccion Diagndstico de Obtenido por Cualitativa - 1)Si
del RCIU en alguno de expediente clinico. Nominal - 2)No
crecimiento los embarazos
intrauterino previos Antecedentes de
en defectos del
embarazo crecimiento en
previo gestaciones previas.
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Tipo de Unidades de
: Definicién Definicion variable/ medicion o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Comorbilida Enfermedades Comorbilidades de Cualitativa - Hipotiroidis
des de la referidas por la la paciente, Nominal mo
paciente paciente, y corroboradas en el - Epilepsia
corroboradas expediente clinico - Asma
mediante el de la unidad. - Céncer
expediente clinico. - Otra
- Combinacio
nes
Tabaquismo | Consumo de tabaco Obtenidas en el Cualitativa - Si
expediente clinico nominal - No
de la unidad.
Alcoholismo Consumo de Obtenidas en el Cualitativa - Si
sustancia expediente clinico nominal - No
psicoactiva con de la unidad.
propiedades
causantes de
dependencia
Toxicomania | Habito de consumir Obtenidas en el Cualitativa - Si
drogas expediente clinico nominal - No
de la unidad.
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Variables ultrasonograficas

Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ medicion o
Variable : ;
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Frecuencia | Latidos fetales por Obtenidas por Cuantitativa Latidos por
cardiaca minuto expediente clinico continua minuto
Fetal de la unidad y
ultrasonido.
Rango de latidos
cardiacos fetales,
medidos mediante
ultrasonido.
Diametro Es la distancia Obtenidas por Cuantitativa Centimetros y
biparietal comprendida entre expediente clinico continua semanas de
DBP el limite externo de la unidad y gestacion
proximal y el interno ultrasonido.
distal del craneo.
Corte transversal de
la cabeza fetal al
nivel del talamo
Circunferen Corresponde al Obtenidas por Cuantitativa Centimetros y
cia cefélica | contorno externo del | expediente clinico continua semanas de
craneo. de la unidad y gestacién
ultrasonido.

Medicion de la
cabeza fetal en corte
axial transventricular

o0 transtalamico.
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Tipo de Unidades de
: Definicién Definicion variable/ medicion o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Circunferen | Medicion transversal Obtenidas por Cuantitativa Centimetros y
cia del abdomen fetal expediente clinico continua semanas de
abdominal de la unidad y gestacion
ultrasonido.
Se mide en la
superficie externa de
la linea de la piel, se
debe de observar la
vena umbilical al
nivel del seno portal,
asi como observar la
burbuja estomacal,
los rifiones no deben
ser visibles.
Longitud Medicion del eje Obtenidas por Cuantitativa Centimetros y
femoral mas largo de la expediente clinico continua semanas de
diafisis osificada del de la unidad y gestacién
fémur ultrasonido.

Se debe utilizar en
relacioén con el
angulo de
insonacién entre el
fémur y los haces de
ultrasonido.

Angulo de
insonacion entre 45-
y 90e.

39




columna mayor

de la unidad y
ultrasonido.

Tipo de Unidades de
: Definicién Definicion variable/ medicion o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Peso fetal Mediciones Obtenidas por Cuantitativa Gramos y
estimado biométricas expediente clinico continua semanas de
(diametro biparietal, de la unidad y gestacién
circunferencia ultrasonido.
cefélica, longitud
femoral) que por Por fetometria y
diversas formulas mediante férmulas
calculan un peso poblacionales.
aproximado
Percentila Valor del 0 al 100 Obtenidas por Cuantitativa Del 0 al 100
de peso donde se sitta el expediente clinico continua
fetal peso de un feto en de la unidad y
Estimado relacion con la edad ultrasonido.
gestacional
determinada De acuerdo con
curvas'y
calculadoras
poblacionales.
indice del Suma de la Obtenidas por Cuantitativa Centimetros
liquido profundidad vertical expediente clinico continua
amniotico | del liqguido amniotico de la unidad y
medido en cada ultrasonido
cuadrante del Utero
Medicion por cuarto
cuadrantes.
Pool mayor | Medicion de liquido Obtenidas por Cuantitativa Milimetros
amniotico mediante expediente clinico continua
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Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ medicién o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
Cuadrante maximo.
Grado de Valores nominales Obtenidas por Cualitativa -
madurez gue se le dan a la expediente clinico ordinal -
placentaria | placenta con base a de la unidad y -
su apariencia apariencia por
ultrasonogréfica ultrasonido.

Flujometria | Se usa en busca de Obtenidas por Cuantitativa - Indice de
de la arteria | la alteracion de los expediente clinico continua pulsatilidad
uterina cambios de la unidad y medio

- Percentila

hemodinamicos y de
resistencias
vasculares
asociados con
alteraciones en la
perfusién utero
placentaria

ultrasonido Doppler
color.

Por via abdominal
identificando los
vasos iliacos en
sentido medial
identificando la
arteria uterina.

Con escalas de
velocidades mayor a
60 cms/seg con
angulo de
insonacién menor a
30 grados.
Velocidad de barrido
de 5 a 10 ondas.
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Tipo de Unidades de
: Definicién Definicion variable/ medicion o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
IP medio AUt >p 95
Flujometria | Se usa en busca de Obtenidas por Cuantitativa - Indice de
de la arteria | la alteracion de los | expediente clinico continua pulsatilidad
umbilical cambios de la unidad y - Percentila
hemodinamicos, que ultrasonido Doppler
color, a nivel
traducen paravesical, asa
adaptaciones libre o insercién
hemodinamicas y placentaria con
datos sugerentes de | escalas de velocidad
hipoxia medias entre 20-40
cms/segundo, con
angulo de
insonacién inferior a
30 y velocidad de
barrido de 5-10
ondas
Normal <p 95
Anormal >p 95
Flujometria Utilizado para Obtenidas por Cuantitativa - Indice de
de la arteria valorar la expediente clinico continua pulsatilidad
cerebral vasodilatacién de la unidad y - Percentila
Media cerebral en contexto | ultrasonido Doppler
de sospecha de color.
hipoxia fetal. Se mide en corte
axial craneal a nivel
del poligono de
Willis de 2-4 cms
desde su parte
proximal en la salida
en la arteria car6tida
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Tipo de Unidades de
, Definicion Definicion variable/ medicién o
Variable . .
Conceptual Operacional Escala de posibles
medicion valores
interna hasta su
parte distal
adyacente al hueso
parietal.
Velocidad media
entre 20-40
cms/seg, angulo de
insonacioén menor a
15 grados, velocidad
de barrido de 5-10
ondas.
indice de
pulsatilidad
Normal p >5
Anormal p <5
indice Se usa en busca de Obtenidas por Cuantitativa - indice
Cerebro la alteracion de los expediente clinico continua - Percentila
Placentaria cambios de la unidad y
hemodinamicos, que | ultrasonido Doppler
traducen color.
adaptaciones . _
hemodinamicas y Se obtiene mediante
datos sugerentes de la relacion del
hipoxia. IPACM / IPAUmMb
Insufic?encia Normal ICP >p 5
placentaria tardia. Anormal ICP <p 5
Flujometria | Se usa en busca de Obtenidas por Cuantitativa - Indice de
del ductus | la alteracién de los expediente clinico continua pulsatilidad
Venoso cambios de la unidad y - Percentila
hemodinamicos, que | ultrasonido Doppler
traducen color.

adaptaciones
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Variable

Definicién
Conceptual

Definicion
Operacional

Tipo de
variable/
Escala de
medicion

Unidades de
medicion o
posibles
valores

hemodinamicas y
datos sugerentes de
hipoxia.
Evalla la disfuncion
cardiaca derecha
asociada a hipoxia y
acidemia durante la
contraccion atrial.

Se obtiene en un
plano sagital medio
o transverso oblicuo

del abdomen fetal
con angulo inferior a

30 grados, la
muestra de Doppler
en el punto mas
proximo de la salida
de la umbilical.
Velocidad de barrido
de 5-10 ondas

Normal: <p 95
Anormal: >p 95
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ASPECTOS ESTADISTICOS

Procesamiento de datos

Los datos fueron capturados en una base en Excel, con todas las variables previamente
comentadas, con revision por duplicado para evitar errores de captura.

Se realiz0 estadistica descriptiva mediante el uso media y desviacion estandar, o medianas
con rangos e intervalos inter cuartiies para las variables cuantitativas; se realizd
comprobacion de normalidad de los datos cuantitativos mediante Pruebas de Kolmogorov
Smirnov o Shapiro Wilk, dependiendo del nimero de la muestra. Las variables cualitativas
fueron descritas mediante el uso de frecuencias y proporciones. Se seleccionaran los

elementos graficos necesarios para sintetizar y describir la informacién de forma adecuada.

El analisis inferencial fue realizado, de acuerdo con distribucién normal, mediante prueba T
de Student para la comparacién de medias independientes, sin embargo, también se valord
su equivalente no paramétrico (U de Mann Whitney). Se utilizaron Prueba Chi 2 o exacta
de Fisher para la comparacién de proporciones para los datos categéricos. Se utilizo el
software estadistico SPSS V12 para el andlisis de los datos. Valores p < 0.5 fueron

considerados estadisticamente significativos.

Tamafio de muestra

Es un estudio descriptivo, por lo tanto, la obtencién de la muestra fue por conveniencia, en
un periodo delimitado (de abril 2023 a agosto 2023) de todas las mujeres con diagndstico
de restriccion de crecimiento intrauterino de inicio temprano y de las que no tuvieron
restriccion del crecimiento intrauterino del mismo periodo y que se seleccionaran 1:1 con
quienes tuvieron RCIU, basados solamente en las semanas de edad gestacional, y que
contaran con valoracion de cerebelo fetal. Sin embargo, se estipulo un tamafio minimo de
30 pacientes pareadas, el cual se logré en el periodo establecido, se obtuvieron 15 fetos

con RCIU, y 15 fetos con crecimiento normal.
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

La seleccion se realiz6 mediante revision de expedientes clinicos, e imagenes de
ultrasonido, de pacientes valoradas de abril a agosto 2023 del UMAE Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, las pacientes
que se incluyeron cumplieron con criterios de inclusion y exclusién, se consideré a las

pacientes candidatas:

e Todas las mujeres con RCIU de inicio temprano, (diagndéstico antes de las 32
semanas), (PFE < del percentil 10, con flujometria Doppler alterada (ACM, Arteria
umbilical, Ductus Venoso, Arterias Uterinas), o PFE < del percentil 3) criterios de
acuerdo al consenso establecido por el grupo de trabajo del Hospital Clinic de
Barcelona y el Centro de Medicina Fetal y Neonatal de Barcelona. (12)), captadas
en el periodo de interés, se incluyeron desde las 24 semanas hasta las 37 semanas.

e Pacientes sin restriccion intrauterina, captadas en el periodo de interés, se

incluyeron desde las 24 semanas hasta las 37 semanas.

La revisién de las imagenes de ultrasonidos hechos previamente en el periodo de abril a
junio 2023, tuvieron calculo de peso fetal estimado y flujometria Doppler, mediante
ultrasonido Voluson E6 (General Electric®), disponibles en la unidad de evaluacion fetal,
con la sonda convexo volumétrico de 2-8MHz o Convexo de 2-5MHz, en 2D, mapeo de flujo
de color, y Doppler de onda pulsada con el fin de analizar las caracteristicas necesarias
para el estudio; para la valoracion de cerebelo, se incluyeron aquellas pacientes que
contaran con imagenes en la valoracion morfolégica o cuando se realizé neurosonografia,
y toma de volimenes, mediante formato 3D; en un corte axial transcerebelar, las imagenes

ocuparon al menos el 75% de la pantalla.

Los ultrasonidos fueron realizados en la unidad de evaluacién fetal, garantizando su toma
correcta al haber sido realizados por Médicos Ginecblogos con subespecialidad en
Medicina Materno Fetal, quienes garantizaron que las mediciones y toma de volumenes
realizadas fueran confiables, ya que todos ellos cuentan con mas de 4 afios de experiencia,
en el servicio de Unidad de evaluacion fetal.
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Las imagenes y volumenes que cumplieron condiciones de toma adecuada fueron
guardados en una memoria externa, en formato Voluson sin comprimir (*.4dv),
posteriormente se llevaron por parte de los investigadores de esta tesis, a la Torre de
Investigacién del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, para su

valoracién por el Dr. Mario E. Guzman Huerta y la Dra. Lisbeth Lucia Camargo Marin.

Los resultados obtenidos, se compararon entre los 2 grupos. El registro de los resultados
se realizd en la cedula de extraccion de datos en Excel, en donde se registr6 también los
datos sociodemograficos y el tipo de alteracion del crecimiento intrauterino que tuvo la

paciente.

DETERMINACION DE VOLUMENES

Se realiz6 revision de expedientes e imagenes de ultrasonidos, seleccidn de pacientes por
criterios de inclusion y exclusién, en ultrasonido Voluson E6 (General Electric®), con
transductor volumétrico multifrecuencia de barrido automatico motorizado de 2-8MHz en
formato 3D; las imagenes ocuparon al menos el 75% de la pantalla, con un angulo de
apertura suficiente para abarcar la cabeza fetal (entre 50° y 80°), el plano de adquisicién
fue el corte axial transcerebelar, el area de interés se ajusté al borde externo del craneo
fetal, (se excluyeron imagenes distorsionadas, que ocuparon menos del 75% o con
probable dolicocefalia), los volimenes que cumplieron estos criterios, fueron procesadas
en la Torre de Investigacion del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes para la determinacion de los volimenes de acuerdo a edad gestacional, a través de

segmentacion manual del cerebelo fetal con técnica Multiplanar y VOCAL.
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ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigacion es considerado sin riesgo, y se realizé en una poblacion

vulnerable como lo es la mujer embarazada.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus

enmiendas.

(c) Sobre el consentimiento informado solicitamos al comité de ética considerar, la
excepcién de su solicitud, considerando el riesgo del estudio. (Anexo 2 Solicitud de

excepcién de consentimiento).

(d) Las pacientes no obtuvieron algun beneficio, sin embargo, los resultados obtenidos nos
permitieron encontrar una diferencia significativa entre los volimenes de cerebelo en fetos
con RCIU y fetos con adecuado crecimiento, siendo menores de acuerdo a nuestros
resultados en los fetos con restriccion. Esto pudiendo ser una linea de investigacién futura,
que pueda brindar un mejor servicio en la unidad. Dado que se trata de un estudio sin riesgo,

el balance riesgo-beneficio es adecuado.

(e) Entodo momento se preservo la confidencialidad de la informacién de las participantes,
ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contuvieron informacién que pudiera ayudar
a identificarlas, dicha informacion se conservé en registro aparte por el investigador
principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de ninguna manera se expuso
informacién que pudiera ayudar a identificar a las participantes. Lo anterior aplica
particularmente cuando se usen fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta

exprofeso para tal fin.

(f) Forma de seleccion de las participantes: Seleccion no aleatorizada de casos

consecutivos por conveniencia.
(g) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD

El estudio fue factible, se revisaron expedientes electrénicos, reportes e imagenes de
ultrasonidos realizados de manera rutinaria, en las instalaciones del instituto, con los
eguipos necesarios: equipo de ultrasonido Doppler, y 3D, con equipo Voluson EG6; el andlisis
de volumenes se llevo a cabo mediante método automatizado de segmentacion cerebelar,
técnica Multiplanar o VOCAL, en la Torre de Investigacion del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Para el registro de datos se utiliz6 computadora personal con Programas: OS X El
Capitan 10.11.6, Office 2016, SPSS versién 16, conexién a internet, hojas para

formatos de recoleccion de datos y consentimiento informado.

Las erogaciones originadas por la presente investigacion en gastos de papeleria y

escritorio fueron sufragadas por los investigadores.

Fue factible realizar este estudio ya que se cuenta con un volumen de pacientes amplio
en la unidad de evaluacion fetal, y se encuentra con acceso al expediente clinico e

imagenes de ultrasonido.

RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos:

= Dr. Ivan Israel Gutiérrez Gomez. Médico especialista en Medicina Materno Fetal,
profesor adjunto de la subespecialidad de Medicina Materno Fetal y adscrito al
servicio de Medicina Fetal del HGO CMN La Raza, con 6 afios de experiencia
clinica, 4 tesis dirigidas como investigador principal y/o asociado, revisor de
multiples tesis de titulacibn de la especialidad de gineco-obstetricia y
subespecialidad en medicina materno fetal, asi como 1 publicacién cientifica.

= Dra Zaira Vanessa Escobedo Enriquez. Médica especialista en Ginecologia y

Obstetricia con Subespecialidad en Medicina Materno Fetal, adscrita del servicio de
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Medicina Materno Fetal, de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del CMN
“La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, actualmente con 2 afios de
experiencia. Profesora adjunta de alumnos de pregrado de la Universidad Nacional
Autonoma de México.

= Dr. Guzméan es Jefe de Investigacion Traslacional del INPer tutor de multiples tesis
de posgrado y colaborador en publicaciones en revistas indizadas y con factor de
impacto.

= La Dra. Lisbeth Lucia Camargo Marin, medica especialista en Ginecologia y
Obstetricia; y en Medicina Materno Fetal; adscrita al Departamento de Medicina
Traslacional del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,
colaboradora en publicaciones en revistas indexadas y con factor de impacto con
mas de 23 articulos publicados a nivel nacional e internacional. Colaborador en la
linea de investigacion de crecimiento y composicion corporal fetal. Ademas de tutor
de mudltiples tesis de posgrado.

= Dra. Karen Alvarez del Castillo Martinez, quienes es Médico especialista en
Ginecologia y Obstetricia, cursando el segundo afio de la Subespecialidad en
Medicina Materno Fetal.

Recursos materiales

Se usaron recursos propios de la atencibn médica habitual, uso de expedientes
electronicos e imagenes guardadas en los ultrasonidos de unidad de evaluacion fetal,
los ultrasonidos de la unidad que se realizaron con equipos Voluson E6, hojas, plumas,

computadoras de escritorio.

El software (4D view) para andlisis de volimenes a cargo del Departamento de

Medicina Traslacional del INPer.

Los gastos en computadora, programas de cOmputo, memoria externa, y papeleria
corrieron a cargo de los investigadores.
Recursos financieros

No se requiere solicitar financiamiento institucional.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Se entiende por bioseguridad el conjunto de métodos, técnicas, aparatos e instalaciones
destinados a salvaguardar la salud y la vida de las personas, los animales de laboratorio y

proteger el medio ambiente, cuando durante una investigacion se encuentren en riesgo.

Para el presente protocolo de investigacion no aplican ya que no incide en una de las

siguientes areas:

- Manipulacién de microorganismos patdégenos o de agentes biologicos (AB).

- Usos de la tecnologia del ADN recombinante.

- Manipulacién de material infeccioso.

- Uso de farmacos, radiaciones y elementos quimicos de efecto dafiino en el hombre,
probado o no bien definido.

- Medidas de proteccion del ambiente.

- Manipulacién genética de plantas y animales o investigaciones en organismos

modificados genéticamente. (OMG).
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 30 pacientes, 15 en el grupo de controly 15 en el grupo
con RCIU temprana (<32sdg). Las principales caracteristicas y antecedentes de relevancia
se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas y antecedentes maternos. Estadistica descriptiva y
Comparacion entre grupo control y grupo de restriccion de crecimiento intrauterino
de inicio temprano (<32 sdg).

Variables Control RCIU temprana Valor p
(n=15) (n=15)
Edad maternat 31.47 (8.44) 32.80 (4.88) 0.601°
Semanas de gestacion? 31.03 (2.04) 30.97 (2.31) 0.948"
Talla (cm)? 160.27 157.13 (4.09) 0.051°
(4.32)
Peso (Kg)? 71.47 (9.97) 72.67 (12.61) 0.775"
IMC? 28.59 (3.30) 29.49 (5.14) 0.574"
Grupo étnico a
Latino? 15 (100%) 15 (100%)
Estado civil 0.322°
Casada? 4 (26.7) 6 (40.0)
Soltera? 4 (26.7) 1(6.7)
Union libre? 7 (46.7) 8 (53.3)
Ocupacién 0.208°
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Hogar?

Estudiante?

Empleada?

Profesionista?
Escolaridad

Preparatoria?®

Secundaria?

Superior?
Enfermedades cronicas

Asma?

Céancer/ neoplasias?

Diabetes pregestacional?

Hipotiroidismo?

HTA crénica?

Otra endocrinopatia?
Tabaquismo?
Alcoholismo?
Toxicomanias?
Antecedente de:

Feto pequefio para la edad
gestacional?

Restricciéon de crecimiento
intrauterino?

6 (40)
1(6.7)
8 (53.3)

0

11 (73.3)
1 (6.7)

3 (20)

0
1(6.7)
4(26.7)
1(6.7)
0
1(6.7)
3 (20)
2 (13.3)

0

6 (40)
1 (6.7)
4 (26.7)

4(26.7)

6 (40)
4 (26.7)

5 (33.3)

3 (20)
1(6.7)
2 (13.3)
4(26.7)
1(6.7)
0

2 (13.3)
0

0

0.152°

0.233°

1.000 ¢

0.483°
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Hipertensién gestacional? 0 0 a
Preeclampsia? 1(6.7) 1(6.7) 0.330°¢
Gestas! 2.4 (1.12) 2.13 (1.06) 0,291°

! Media (desviacion estandar); > Frecuencia (porcentaje); ® No se han calculado estadisticos
porque los valores son iguales; ® Chi-cuadrado de Pearson; ¢ Exacta de Fisher

A todas las pacientes del estudio se les realiz6 un ultrasonido obstétrico, donde se midieron
variables de fetometria fetal: didmetro biparietal (DBP), circunferencia cefalica (CC),
circunferencia abdominal (CA), longitud femoral (LF), para obtener el peso fetal estimado
(PFE), valoracién de liquido amniético, y grado de madurez placentaria (Tabla 2); y ademas
se les realiz6 flujometria Doppler midiendo las siguientes variables: indice de pulsatilidad
de arterias uterinas, indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas, indice de pulsatilidad
de arteria cerebral medio, indice de pulsatilidad de arteria umbilical, indice cerebro
placentario, e indice de pulsatilidad de ductus venoso (Tabla 3). Las mediciones fueron

realizadas por médicos maternos fetales, capacitados para realizar dicho estudio.

Tabla 2. Fetometria fetal, grado de madurez placentaria y liquido amniético.
Estadistica descriptivay Comparacidon entre grupo control y grupo de restricciéon de
crecimiento intrauterino de inicio temprano (<32 sdg).

Variables ultrasonogréficas Control RCIU temprano  p-value?
(N =15) (N =15)
Media (DE) Media (DE)

Semanas de gestacion por ultrasonido 31.03 (2.04) 30.97 (2.31) 0.948
FCF (lat/min) 136.40 (9.18) 144.40 (7.38) 0.014*
Diametro biparietal DBP (cm) 23.76 (32.99) 29.28 (31.81) 0.645
Diametro biparietal DBP (SDG) 32.06 (2.36) 29.76 (2.16) 0.009*
Circunferencia cefalica CC (cm) 83.58 (113.84) 107.98 (117.04) 0.567
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Circunferencia cefalica CC (SDG)
Circunferencia abdominal CA (cm)
Circunferencia abdominal CA (SDG)
Longitud femoral LF (cm)

Longitud femoral LF (SDG)

Peso fetal estimado (gr)

Peso fetal estimado (PFE) (SDG)
Percentila de PFE

indice de liquido amniético (cm)

Pool mayor (mm)

Grado de madurez placentaria

112

112

31.87 (2.56)
76.39 (100.96)
31.59 (2.84)
16.04 (21.22)
30.30 (2.36)
1804.80 (525.67)
31.32 (2.25)
47.93 (28.46)
14.65 (2.99)

67.50 (13.55)

1 (6.7%)

14 (93%)

* Significacion estadistica p < 0.05, Pruebade T

29.98 (2.800)
96.62 (105.32)
28.76 (2.28)
21.06 (22.97)
28.50 (2.33)
1308.20 (341.87)
28.86 (2.11)
2.80 (2.48)
13.07 (5.11)

47.25 (21.84)

6 (40%)

9 (60%)

0.064

0.595

0.006*

0.540

0.044*

0.005*

0.005*

0.000*

0.353

0.393

0.031*
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Tabla 3. Flujometria Doppler feto-placentaria. Estadistica descriptivay Comparacién
entre grupo control y grupo de restriccion de crecimiento intrauterino de inicio

temprano (<32 sdg).

Variables ultrasonogréaficas

Arteria Uterina (indice de pulsatilidad

medio)

Arteria Uterina (Percentila)

Arteria Umbilical (indice de pulsatilidad)

Arteria Umbilical (Percentila)

Arteria
pulsatilidad)

cerebral

media

(indice

Arteria cerebral media (Percentila)

indice cerebro placentario

de

indice cerebro placentario (Percentila)

Ductus venoso (indice de pulsatilidad)

Ductus venoso (Percentila)

Control
(N =15)

Media (DE)

0.92 (0.33)

69.00
(13.45)

1.05 (0.25)

53.41
(26.56)

1.99 (0.34)

47.50
(23.79)

1.98 (0.62)

41.41
(32.65)

0.45 (0.11)

32.60
(24.67)

* Significacion estadistica p < 0.05, Prueba de T

RCIU
temprano

(N = 15)
Media (DE)

1.30 (0.55)

79.00 (36.93)

1.15 (0.34)

57.66 (30.03)

2.05 (0.35)

53.46 (27.96)

1.87 (0.70)

43.40 (31.90)

0.51 (0.13)

43.00 (29.65)

p-value?

0.040*

0.382

0.400

0.700

0.864

0.555

0.674

0.875

0.253

0.352
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Durante este estudio de ultrasonido se realiz6 la captacion de volimenes cerebrales fetales,
la cual fue factible en los 30 pacientes de los grupos de estudio, con una duracion
aproximada de 2 minutos. Posteriormente una vez que se reunieron los 30 volimenes se
procedid a la medicion diferida del volumen cerebelar fetal, los resultados se presentan en

la tabla 4, y en el grafico 1.

Considerando que el tamafio de la muestra es menor de 50, la distribucién de los datos se
evaludé mediante la prueba de Shapiro Wilk, obteniendo en el grupo control una p = 0.624 y
el grupo de RCIU temprana una p = 0.617; en ambos grupos el valor de p es mayor a 0.05,
entonces no existe evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula. Este resultado
confirma que los datos en ambos grupos siguen una distribucién normal. En funcién a la

distribucion de los datos se utilizé prueba de T para la comparacién de grupos.

Tabla 4. Volumen cerebelar fetal. Estadistica descriptivay Comparacion entre grupo
control y grupo de restriccion de crecimiento intrauterino de inicio temprano (<32
sdg).

Volumen cerebelar fetal = Control RCIU temp (<32sdg) p-value?

(N=15) (N =15)

Media, mL 3 9,390.67  7,670.07 0.019"
Desviacion estandar 1,411.74 2,238.93

Mediana 9,057.00 7,619.00

Rango promedio 19.07 11.93

Suma de rangos 286.00 179.00 0.026™

* Significacion estadistica p < 0.05; !Prueba de T; 2U de Mann-Whitney
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Grafico 1. Comparacion de volumen cerebelar (ml) en el grupo control y en el grupo
de restriccion de crecimiento intrauterino de inicio temprano (<32 sdg).
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DISCUSION

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es una complicacion obstétrica que ha
capturado la atencién de la comunidad cientifica debido a sus profundas implicaciones en
la salud materna y fetal. Esta condicion, afecta aproximadamente al 3 al 9% de todos los
embarazos, siendo una de las principales causas de mortalidad y morbilidad infantil, la cual
se asocia con deterioro del funcionamiento motor y cognitivo (1,2), en donde el feto no
alcanza su potencial de crecimiento y que puede estar asociado a causas placentarias,

maternas o fetales. (3,4)

En este estudio, se ingresaron 30 pacientes, que contaran con valoracion de fetometria por
ultrasonido, asi como realizacién de flujometria Doppler (indice cerebro-placentario (ICP),
indice de pulsatilidad de la Arteria Cerebral Media (IP ACM), indice de pulsatilidad medio
de Arterias Uterinas, Arteria umbilical e indice de pulsatilidad ductus venoso), y una
valoracién a nivel cerebelar, mediante médicos maternos fetales en el hospital en la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza”
del IMSS, la cual fue segmentada de manera diferida, y posteriormente en la Torre de
Investigacién del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes se
llevaron a cabo la obtencion de volimenes cerebelares. Se obtuvieron 15 pacientes en el
grupo de control (las cuales tenian un peso fetal estimado en percentil normal 11-89) y 15
en el grupo con RCIU temprana (<32sdg) en el cual se llevd a cabo un andlisis detallado de
las caracteristicas maternas y fetales. (de acuerdo con los criterios del consenso
establecido por el grupo de trabajo del Hospital Clinic de Barcelona y el Centro de Medicina
Fetal y Neonatal de Barcelona (12)

En cuanto al analisis estadistico de los antecedentes maternos, pudimos observar cémo
existen similitudes entre ambos grupos estudiados, no se encontraron diferencias
significativas que pudieran alterar los resultados de los volumenes cerebelares medidos
entre ambos grupos. Es interesante observar que la media de edad materna fue en el grupo
de control fue de 31.47, y de 32.80 en el grupo de RCIU, lo cual contrasta en cierta medida

con los hallazgos encontrados por Damodaram y colaboradores (2011), quienes plantearon
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que una edad materna avanzada podria estar vinculada a un mayor riesgo de RCIU(1), ya
gue en nuestro estudio, esta diferencia de edad no resulté ser estadisticamente
significativa. Ademas, es relevante destacar que todas las participantes se identificaron
como pertenecientes al grupo étnico Latino, lo cual esta en sintonia con la homogeneidad

étnica que otros estudios sobre RCIU han reportado (2).

Respecto a las caracteristicas ocupacionales y educativas, la mayoria de las gestantes,
eran empleadas o se dedicaban al hogar y habian culminado el nivel de estudios hasta
preparatoria. Estos datos cobran relevancia si consideramos que, se he reportado en la
literatura asociacion con factores socioeconémicos y el riesgo de RCIU (2,18). En un
estudio realizado por Myatt en el 2016 se encontrd asociacion con obesidad, disfuncion
placentaria, mayor inflamacion y estrés oxidativo, sin embargo los hallazgos del presente
estudio no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos cuando se compararon

el peso, talla e indice de masa corporal.

Al profundizar en el andlisis de enfermedades crénicas, se encontraron en el grupo control
pacientes con las siguientes comorbilidades: diabetes pregestacional 4, hipotiroidismo 1,
asma 1, antecedente de neoplasia 1, otra endocrinopatia 1, en el grupo de RCIU temprana
se encontraron diabetes pregestacional 2, hipotiroidismo 4, asma 3, hipertension arterial
cronica 1, neoplasias 1, siendo las mas frecuentes en ambos grupos diabetes gestacional,
hipotiroidismo y asma. Esta asociacion se ha descrito previamente en la literatura en RCIU,
por ejemplo, Audette y Kingdom (2017), resaltaron el papel crucial del hipotiroidismo
materno en la restriccion del crecimiento fetal y otros autores como Myatt y Maloyan (4),
han reportado la asociacion de diabetes y obesidad como factor de riesgo para disfuncion

placentaria y consecuente alteracion en el crecimiento fetal (17).

Se incluyo como variable el consumo de tabaco y alcohol, ya que se ha descrito
previamente la asociacion de uso de consumo de tabaco, cocaina alcohol y opiaceos con
la aparicion de restriccion de crecimiento intrauterino (3,18). Esta asociacion se encontré
en 7 pacientes del estudio, sin embargo, no se encontré una p significativa al comparar los

dos grupos estudiados.
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En relacién con los antecedentes de preeclampsia en embarazos previos, se encontraron

2 pacientes, en el grupo control y 1 en el grupo de RCIU temprana.

En la biometria fetal por ultrasonido, se encontré en el grupo control fetometrias y peso fetal
estimado normales para la edad gestacional, ( peso fetal estimado con una media de
1,804.8, y una desviacion estandar de 525.67, la percentila media se encontré en 47.93,
con una desviacion estandar de 28.46), en el caso del grupo de RCIU temprana, el peso
fetal estimado fue considerablemente menor (percentil menor al 10), (peso fetal estimado
de 1308.20, con una desviacion estandar de 341.87, la percentila media encontrada fue de
2.80, con una desviacion estandar de 2.48), por debajo de esperado para la edad
gestacional, lo que concuerda plenamente con la definicion clinica de esta condicion
(1,3,12). Las diferencias significativas mas relevantes (p<0.05), se encontraron en el
didmetro biparietal, la circunferencia abdominal, el peso fetal estimado y la percentila, lo
cual se ha reportado por Gordin y colaboradores, en 2016, quienes publicaron los
resultados de un consenso Delphi, para la definicion de RCIU, siendo los parametros mas
importantes para la definicion en cuanto RCIU temprana (<32 sdg), el peso fetal estimado
(<percentila 3), la circunferencia abdominal (<p3), y las alteraciones en el flujo telediastélico
en la arteria umbilical. (11).

En cuanto a la valoracion mediante flujometria Doppler feto-placentaria, se encontraron
Unicamente alteraciones en el grupo de RCIU, lo cual va acorde a lo esperado y reportado
en la literatura (3,11,12), el flujo con alteraciones, en los fetos con RCIU de nuestro estudio
fue el indice de pulsatilidad medio de las Arterias uterinas, con una p de 0.040, llama la
atencion que no se encontr6 alteracion en los otros parametros de flujometria Doppler, esto
se explica, ya que la mayoria de las pacientes incluidas en el estudio clasificaron para RCIU,

por peso fetal estimado con percentila menor a la 3.

En el volumen cerebelar fetal, el cual es el resultado de interés, podemos encontrar

diferencias estadisticamente significativas en el volumen de cerebelo fetal medido en mm
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3, entre ambos grupos, siendo menor en el grupo de RCIU temprana (<32 sdg), al

compararse con el grupo control.

Estas diferencias estadisticamente significativas se han encontrado en algunos otros
estudios, como los reportados por Benavides y colaboradores en 2009 , evaluaron la
viabilidad y reproducibilidad de la segmentacion del volumen de las estructuras
intracraneales fetales mediante ecografia tridimensional (3D) y estimaron las diferencias en
el volumen de las estructuras intracraneales entre fetos con restriccion de crecimiento
intrauterino y en fetos con adecuado peso para edad gestacional incluyendo volimenes
frontales, taldmicos, y cerebelosos mediante técnica VOCAL, y software 4D View,
incluyeron en el estudio 39 fetos con RCIU pareados con 39 fetos con peso adecuado para
edad gestacional, entre 28 y 34 semanas, encontrandose la mayor diferencia en la region
frontal, sin embargo todos los volimenes excepto los del tAlamo fueron significativamente
menores en fetos con RCIU, concluyendo que dichas diferencias entre los grupos pudieran
asociarse a procesos intrauterinos de reorganizacion neuronal inducidos por hipoxia

crénica.(19)

Asimismo en 2015 Rabachini y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo,
transversal, de casos y controles, donde evaluaron volimenes intracraneales en fetos con
restriccion de crecimiento intrauterino mediante ecografia tridimensional, utilizando técnica
VOCAL, se analizaron 59 fetos con restriccion de crecimiento intrauterino y 54 controles,
entre 24 y 34 semanas de gestacion, se subdividieron en fetos con pesos menor del
percentil 3, y percentil del 3 al 10, evaluaron volimenes de la regién frontal del cerebro,
relacibn entre el volumen de la region frontal, circunferencia cefélica y cerebelo,
encontrando disminucion de estas estructuras en fetos con restriccion de crecimiento
intrauterino, la cual fue mayor en los fetos con peso debajo del percentil 3, sin embargo,
incluso en el grupo entre los percentiles 3 y 10, en el que esperaban encontrar muchos
fetos constitucionalmente pequefios para la edad gestacional, el volumen de la region
frontal se redujo, lo que indicé que el percentil de peso por si solo no es suficiente para

diferenciar qué fetos tienen riesgo de sufrir alteraciones en los volumenes de la estructura
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intracraneal. Otro aspecto importante de este articulo es que se los fetos incluidos no tenian
alteraciones en el Doppler de la arteria umbilical, por lo que esto demuestra que se
producen alteraciones volumétricas a pesar de no presentarse alteraciones en la flujometria
(23). Lo cual también se encontré en nuestro estudio, ya que el Unico parametro de la
flujometria que se encontr6 alterado en algunos pacientes fue el IP medio de las arterias
uterinas, siendo un punto muy importante a considerar, ya que la flujometria es la
herramienta con la que damos seguimiento estrecho a estos fetos con RCIU, y tendriamos
que tener en cuenta que pudiera existir cambios en los volimenes previos a alteraciones
en el Doppler, por lo que pudiera ser una forma de realizar una valoracion mas integral en

estos fetos.

Por lo tanto, ambos estudios reportaron disminucién en volumenes cerebelares en fetos
con RCIU, al valorarlos mediante técnica VOCAL, en comparacion con fetos con
crecimiento normal, lo cual nos traduce hipoxia cronica con los cambios en la concentracion
de oxigeno y glucosa, con afeccion en la perfusion de flujos cerebrales, con subsecuente
alteracion en alteracion en formacion y reorganizacion neuronal y glial, asi como dafio
axonal, (19,21,22), sin embargo estos estudios no diferenciaron entre restriccion temprana
o tardia, dando relevancia a este estudio.
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Conclusioén

En nuestra poblacion estudiada, el volumen cerebelar de los fetos que cursaron con
restriccion del crecimiento intrauterino temprano fue significativamente menor que el

volumen de los fetos sin restriccion del crecimiento.

Dentro de este estudio los antecedentes maternos y demograficos no mostraron diferencias

significativas entre ambos grupos favoreciendo la fiabilidad de los resultados.

En el anadlisis estadistico de los resultados de flujometria Doppler, se encontraron
resultados significativos Unicamente en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en
el grupo de restriccion de crecimiento intrauterino temprano, sin presentarse en la totalidad
de los casos, lo cual nos infiere que las alteraciones en el volumen cerebelar pudieran
ocurrir antes de presentarse las alteraciones en el Doppler. Este punto es de gran
importancia ya que la vigilancia mediante flujometria es la herramienta mas utilizada para
el seguimiento de los fetos con RCIU; por lo que el uso de tecnologias avanzadas, como el
ultrasonido 3D, siendo una herramienta de bajo costo e invasividad, pudiera permitir una
valoracion integral de estructuras sensibles de hipoxia (cerebro fetal, grasa fetal, corazén,
glandulas suprarrenales), las cuales pudieran ser parametros que nos ayudaran a evaluar
el prondstico y la evoluciéon de fetos con restriccion de crecimiento intrauterino, siendo

sujeto de futuras investigaciones.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Comparacion del volumen cerebelar en fetos con diagndstico de restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimiento normal
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Eleccion de temay recopilacion

de informacién mediante articulos 01 Agosto-10 Agosto

de investigacién

Elaboracién tedrica de los
lineamientos del protocolo
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investigacién y bioética
Seleccién de los pacientes, y
recoleccion de informacién y 1-15 Octubre
captura de datos

Analisis de bases de datos,
elaboracion de tablas en Excel, y
gréficas con los resultados
obtenidos

Revisién del protocolo y
formulacion de reporte

10-30 Agosto

Septiembre

16-30 octubre

16-30 octubre

FECHA

REALIZADO

01 Agosto-10 Agosto

10-30 Agosto

Septiembre

Septiembre

Septiembre

Septiembre
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ANEXOS

ANEXO 1.

Toma de volumenes:
Ultrasonido Voluson E6 (General Electric®)

Transductor volumétrico multifrecuencia de barrido automéatico motorizado de 2-8MHz
en formato 3D

Las imagenes deberan ocupar al menos el 75% de la pantalla
Angulo de apertura suficiente para abarcar la cabeza fetal (entre 50° y 80°)
Plano de adquisicion sera el corte axial transcerebelar

El &rea de interés se debe ajustar al borde externo del craneo fetal, evitando hacer
presion excesiva

Determinacion de los volumenes, a través de segmentacion manual del cerebelo fetal
con técnica Multiplanar y VOCAL vy utilizando el programa 4D view.
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ANEXO 2. Solicitud de excepcién de consentimiento

 Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
Slicito al Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Gineco
Ot cia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La
. Raza" que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que a!
protocolo de investigacion Comparacién del volumen cerebelar en fetos con
‘diagnéstico de restriccion de crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos
con crecimiento normal, es una propuesta de investigacion sin nesgo que implica fa
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Edad materna

Edad gestacional

Peco materno

Talla

IMC

Namero de gestas.

Partos

Cesareas

Abortos

fecha de ultima parto o cesarea

Edad gestacional al momento del ditimo parne o cesarea
Restriccion del crecimiento intrautenno en embaraza previo
Comoerbilidades de ia paciente

Respecto el volumen cerebelar, se solicita autorizacion al caomite para que se obtengan las
Imagenes de ultrasonido necesarnas, que se resguardan en la memornia de los equipos,
para ser analizadas por los expertos del InPer

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

E£n apegoe a las disposiciones legales de proteccion de datos persanales, me comprometo
a recopilar sofo la informacién que sea necesaria para |8 investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como cadificarta para impas:bilitar
la identificacion del paciente, resguardarla, mantener |a confidencialidad de esta ¥ no
hacer mal uso 0 compartirla con PerseNas ajenas a este protocoio.

reta

s SOMPN racion del volumen cerebelar en fetos con diagnéstico de
intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimie
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maneﬁadt vestigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente Investigador{a} Responsable:

Dr. Wvén lsrael Cutierrez Gémez

Médico adscrito al

servicio de Materno Fetal

G %

Satmiin VOWTETT 5 1o am pe e
totoberm IITTI40MG oue TIRLL Jide

W la e A NeEs bcatie RIS Cleded mx tees e T IR

i Y. Francisco
AT SR A T SSRGS AN Vil

72



ANEXO 3. Instrumento de recoleccion de datos por expediente clinico y de
ultrasonido

Comparacion del volumen cerebelar en fetos con diagndéstico de restriccidon del
crecimiento intrauterino de inicio temprano versus fetos con crecimiento
normal

FOLIO

Fecha de ultima menstruacién

Edad gestacional (semanas)

Edad en afos

Altura (cm)

Peso (kg)

IMC

Grupo étnico

Estado civil

Ocupacion

Escolaridad

Tabaquismo

Alcoholismo

Toxicomanias

Restriccion de crecimiento intrauterino en SI NO
embarazo previo

Gestas/Partos/Cesareas/Abortos

Fecha de nacimiento de su ultimo hijo
(Dia/Mes/Afi0)

Edad gestacional de su hijo al nacimiento
(Semanas)




Comorbilidades (especificar patologia)

EMBARAZO ACTUAL
_Cursa con restriccion de crecimiento SI NO
intrauterino
En caso de cursar con restricciones de TEMPRANO TARDIO
crecimiento intrauterino, seleccione el
estadio
Volumen cerebelo fetal mL
FETOMETRIA FETAL
SDG x USG (LCC)
FCF (lat/min)
Diametro biparietal DBP cms SDG
Circunferencia cefélica CC cms SDG
Circunferencia abdominal CA cms SDG
Longitud femoral LF cms SDG
Peso fetal estimado grs SDG
Percentila de PFE
indice de liquido amniético
Pool mayor
Grado de madurez placentaria
FLUJOMETRIA DOPPLER
Arteria Uterina indice de pulsatilidad Percentila
medio
Arteria Umbilical indice de pulsatilidad Percentila
Arteria cerebral media indice de pulsatilidad Percentila

74




indice cerebro placentario

indice

Percentila

Ductus venoso

indice de pulsatilidad

Percentila
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