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RESUMEN

Antecedentes: El indice de desempeiio miocardico modificado derecho (Tei derecho), se
ha utilizado en diferentes contextos clinicos, y actualmente se ha incluido en la
valoracion cardiaca fetal del primer trimestre. Hasta el momento no existe en la
literatura mundial ningtin estudio en el que se realice este tipo de evaluacién en fetos
portadores de cromosomopatias a edades gestacionales tan tempranas.

Objetivo: Determinar si el indice de Tei derecho medido a las 11 a 13.6 semanas de
gestacion en fetos con cromosomopatias es diferente que el de aquellos fetos sanos de
igual edad gestacional.

Diseiio: Casos y Controles

Metodologia: Se reviso la base de datos de Primer Trimestre construida en la Unidad de
Investigaciéon en Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer) para identificar a los fetos a quienes se hizo el diagndstico de
cromosomopatia estructural o numérica (n=7). Posteriormente se comparé los valores
obtenidos de los Indices de Tei derecho de estos fetos contra aquellos fetos de igual
edad gestacional (pareados por LCR) y que no desarrollaron ningin tipo de
complicacién perinatal (n=42). Una vez caracterizada la poblacién, se procedié a
observar el comportamiento de la distribucién de los valores obtenidos del Indice de
Desempeiio Miocardico Modificado Derecho en los 42 fetos control mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov obteniéndose una distribucién de contrastes Paramétrica. En
base al tipo de distribucion que obtuvimos se aplic6 la Prueba de T Independiente para
contrastar las variables de interés (indice de Tei modificado derecho en fetos con
cromosomopatias contra el indice de Tei modificado derecho en fetos sanos).

Resultados: Se identificé un total de 7 fetos portadores de alteraciones cromosdmicas
(n=7); 6 trisomias 21 regulares y 1 trisomia 13 por translocacién. En todas estas
pacientes se obtuvo una adecuada valoracién del indice de Tei modificado derecho
durante el examen rutinario de Primer Trimestre cuyo valor medio fue 0.4157
(minimo:0.2612; maximo:0.6448). Cada una de estas pacientes fue pareada con 6
pacientes controles (n=42) en base a la LCR. El valor promedio del indice de Tei
modificado derecho en esta poblacion fue de 0.3614 (valor minimo:0.2122; valor
mdaximo:0.7502). En base al tipo de distribucidén que obtuvimos (Paramétrica) se aplicd
la Prueba de T Independiente obteniéndose una p=0.335.

Conclusion: En el presente estudio no se logré demostrar una diferencia de medias
estadisticamente significativa. Esto consideramos que es consecuencia del tamafio de
muestra estudiada por lo que recomendamos que se deberd continuar con este estudio
hasta lograr una muestra mds representativa y solo asi arribar a conclusiones definitivas
sobre la utilidad del Indice de Tei en fetos con cromosomopatias.



SUMMARY

Antecedents: The index of modified miocardic performance (right Tei index) has been
used in different clinical contexts, and nowadays it has been included in the cardiac fetal
evaluation on first trimester. Up to the moment there does not exist in the world
literature any study in which this type of evaluation is realized in carrying fetuses of
aneuploidy to ages gestational so early.

Objective: To determine if the Tei right index measured at 11 to 13.6 weeks of gestation
in fetuses with aneuploidy is different than those healthy fetuses of equal gestational
age.

Design: Cases and Controls

Methodology: We checked the database of The First Trimester constructed in the Unit
of Investigation in Maternal Fetal Medicine (UNIMEF) of The National Institute of
Perinatology (INPer) to identify the fetuses to whom was done the diagnosis of
aneuploidy structural or numerical (n=7). Later there were compared the values
obtained of the Right Indexes Myocardial Performance (Tei index) of these fetuses
against those fetuses of equal gestational age (thyming couplets for LCR) and that did
not develop any kind of perinatal complication (n=42). Once characterized the
population, it was proceeded to observe the behavior of the distribution of the values
obtained of the Index of right modified miocardic performance in 42 fetuses control by
means of Kolmogorov-Smirnov's test there being obtained a distribution of parametric
contrasts . Based on the type of distribution that we obtained T Independent's Test was
applied to confirm the variables of interest (index of modified right Tei in fetuses with
cromosomopaties against the index of modified right Tei in healthy fetuses).

Results: There was identified a whole of 7 carrying fetuses of chromosomal alterations
(n=7); 6 trisomies regular 21 and 1 trisomy 13 for translocation. In all these patients
there was obtained a suitable valuation of the index of modified right Tei during the
routine examination of The First Trimester which average value was 0.4157
(minimum:0.2612; maximum:0.6448). Each of these patients were prepared with 6
patient controls (n=42) on the basis of the LCR. The average value of the index of
modified right Tei in this population was of 0.3614 (minimum value: 0.2122; maximum
value: 0.7502). On the basis of the type of distribution that we obtained (Parametric) T
Independent's Test was applied one being obtained p=0.335.

Conclusion: In the present study it was not managed to demonstrate a statistically
significant difference of averages. This we considered that it is consequence of the
average studied reason why we recommended that will be due to continue with this
study until obtaining a more representative sample and by this means to arrive at
definitive conclusions on the utility of the Index of Tei in fetuses with aneuploidy.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

La finalidad de realizar valoraciones ecogréficas a edades gestacionales cada vez més
tempranas tiene como objetivo optimizar el manejo perinatal y ofrecer en los casos en
que esté disponible, opcidon de tratamiento prenatal. Dentro del manejo perinatal se
incluye ademads, la preparacion de los padres para un desenlace perinatal adverso.

La asociacion entre cromosomopatias y enfermedad cardiaca congénita ha sido muy
bien establecida desde 1950. Desde esa fecha muchos estudios de cohorte como el
Washington-Baltimore Infant Study (BWIS) y el New South Walles Study contribuyeron
de manera muy significativa a establecer la relacion existente entre cromosomopatias y
enfermedad cardiaca congénita. Estos y otros estudios demostraron ademds que el tipo
de malformaciéon mds frecuentemente asociada a cromosomopatias son los defectos
auriculo-vetriculares y los defectos del septo interventricular, representando juntos hasta
el 76% de los defectos cardiacos en estos neonatos con aneuploidias. Solo una minoria
de estos infantes con cromosomopatias tuvieron otras lesiones como son: tetralogia de
Fallot (7%) y coartacion de la aorta (2%). (1)

Fue hasta cuando la ecocardiografia se introdujo en la practica clinica que se pudo
estudiar todo el espectro de las lesiones asociadas con las cromosomopatias en la vida
prenatal. Desde entonces muchos autores han reportado la alta incidencia de anomalias
cromosomicas en fetos con cardiopatias congénitas.

En particular, los cariotipos anormales se han reportado entre el 16-45% de los fetos con
cardiopatia congénita comparado con solo el 5-10% de los recién nacidos con
enfermedad cardiaca congénita, denotando la alta mortalidad de este tipo de
complicaciones en esta poblacion. (2) (3)

Circulacion Fetal

La circulacion fetal presenta importantes cambios directamente relacionados con la edad
gestacional. Una vez que embrioldgicamente el corazén ha terminado su proceso de
formacion, este continda su crecimiento adaptativo a mayores demandas. El miocardio
crece por division celular hasta el nacimiento y posteriormente lo hace por crecimiento
celular. La densidad de las miofibrillas se incrementa, particularmente en el primer
trimestre del embarazo; pero la contractilidad continda cambiando y es hasta la segunda
mitad del embarazo que se alcanza caracteristicas deseadas. (3)

Hasta la semana 6 de gestacion los flujos de salida cardiacos son monofasicos, mientras
que después de la semana 12 los flujos tienen la onda caracteristica bifdsica con su
correspondiente onda E (llenado ventricular temprano) y la onda A (llenado que ocurre
durante la contraccién atrial) mostrando un incremento estadisticamente significativo de
la onda E. Asimismo, la velocidad media del flujo de salida cardiaco se incrementa de
3.6 a 8.8 cm/segundo (p<0.05) y el tiempo de contraccién isovolumétrico disminuye de



13.2 a 8.5%, existiendo un incremento de flujos de salida a través de la vdlvula
tricuspidea y mitral, mientras que la velocidad maxima de los flujos de salida de la aorta
y pulmonar se incrementan (p<0.05). Se ha postulado que estos incrementos son
debidos a una reduccién en la resistencia vascular, que ocurre a este periodo de la
gestacion. (3)(4)(5)

En un estudio realizado en fetos de la semana 10 a la 20 de gestacion, Van Splunder y
cols mediante la utilizaciéon de flujometria Doppler demostraron que existe un
incremento lineal estadisticamente significativo de la longitud del ciclo cardiaco de 373
mm a 406 mm, siendo probablemente debido al desarrollo del sistema parasimpatico.
Asi mismo encontrd que existe: un incremento estadisticamente significativo del tiempo
de llenado ventricular de 35% a 38.6% del ciclo cardiaco, un decremento del tiempo de
eyeccion de 45.9% a 38.9% del ciclo cardiaco. Se observo también un decremento del
tiempo de relajacién isovolumétrico, mientras que el tiempo de contraccion
isovolumétrico no se ve modificado por la edad gestacional, el cual representa
aproximadamente el 8-9% del ciclo cardiaco. (6)

El tiempo de relajacion isovolumétrico refleja el tiempo necesario del ventriculo para
llevar su presiéon de un nivel sistémico a un nivel atrial, asi este tiempo puede ser
utilizado para describir la funcién diastdlica del corazon, especialmente durante la etapa
temprana de la didstole. Mientras que el tiempo de contraccién isovolumétrico se refiere
al intervalo de tiempo necesario para que el ventriculo incremente su presion a la de la
circulacion sistémica; por ello nos brinda informacién acerca de la contractilidad
ventricular y la presioén generada durante la etapa de la contraccion. (2)

En cuanto a la medicién del desempeiio sist6lico-diastélico miocdrdico, se ha empleado
la ecografia bidimensional; la cual estd basada en modelos geométricos de la forma
ventricular. Sin embargo esta forma de evaluacién de la fraccion de eyeccion y los
volimenes puede ser dificil de obtener ya que ultrasonogrificamente los bordes
endocardicos no son perfectos y también por la compleja geometria de las estructuras
observadas en las enfermedades congénitas fetales. (7)

El indice de desempefio miocardico es la proporcion entre la duracion del periodo
isovolumétrico (compuesto por dos periodos, un tiempo de contraccién y un tiempo de
relajacion) y la duraciéon del periodo de eyeccidon en un ventriculo cardiaco;
representando el rendimiento ventricular. Es modificado por utilizar los clicks de las
véalvulas como puntos de referencia para mejorar la reproducibilidad de las mediciones.
Es obtenido por la formula TCI +TRI /TE. En el caso del corazén izquierdo, el TCI estd
dado por el cierre de la valvula mitral y apertura de la valvula adrtica, el tiempo de
relajacion por el cierre de la aorta y apertura de la vdlvula mitral y el tiempo de
eyeccion representado por la apertura de la aorta al cierre de la aorta. (8)

El indice de Tei ha sido utilizado tradicionalmente para valorar la funcién miocardica
en pacientes adultos con infarto miocardico, cardiomiopatia dilatada y amiloidiosis
como predictor de resultados adversos. En poblacion pediatrica se ha utilizado para
evaluar la funcién miocérdica en nifios en tratamiento con antraciclina, en pacientes con
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cardiopatia congénita y en aquellos que seran sometidos a transplante cardiaco. Se han
publicado valores normales en nifios (3-18 afios) en rangos entre 0.32 y 0.33, en adultos
(18-51afios) entre 0.28 a 0.39.
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Figura 1. Cliks de referencia para el cdlculo del indice desempeiio miocardico derecho.
(UNIMEF/INPer)

Actualmente se reporta que el indice de Tei se puede utilizar para evaluar el desempeiio
miocardico; con la utilizacion tinicamente de intervalos de tiempo, ya que este es menos
dependiente de la anatomia cardiaca y es totalmente independiente del rango cardiaco y
de la geometria ventricular. Por lo tanto este indice puede ser utilizado para evaluar la
funcién miocardica fetal en diferentes situaciones clinicas como ser fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino, fetos con cromosomopatias, fetos hijos de
madre diabetica, fetos con falla cardiaca incluyendo fetos hidrépicos y fetos con
isoinmunizacion. (9)

El indice original de Tei (descrito en adultos) incluia la medicién del tiempo
isovolumétrico y de eyeccion en dos tiempos diferentes. El primer periodo
(isovolumétrico) era calculado entre el final de la onda A y el comienzo de la siguiente



onda E durante la fase de llenado ventricular. El segundo periodo, (tiempo de eyeccién)
era medido en los tractos de salida de la aorta o de la pulmonar, asi el indice era
calculado. Tiempo después Friedman al aplicarlo en poblacion fetal, sugirié que el
indice en el ventriculo izquierdo puede ser revaluado en una sola medicién en la onda
de velocidad de flujo, con la ventaja que la estimacion en una sola onda de velocidad de
flujo. Raboisson y cols, propusieron después una modificacion al indice original de Tei,
modificado por Friedman incorporando el eco de la apertura de la vdlvula adrtica como
una marca para estimar de forma precisa los limites entre los periodos de tiempo en el
célculo del indice. Herndndez-Andrade incorpora a esta ultima modificacién, la
aplicacion del click de la vélvula mitral, mejorando la reproducibilidad del indice. (8)
(10) (18)

La correcta evaluacion de la funcién miocardica tiene una importancia critica cuando
se evalua a fetos de alto riesgo. El reconocimiento temprano de cambios sutiles en el
desempefio miocardico pueden perfectamente caracterizar a aquelllos fetos con falla
cardfaca secundaria a cromosomopatias. La alteracion en la funcién ventricular es
precedida por una alteracién en la funcién diastélica y luego una disfuncién sistdlica.
Por lo tanto, mediante la utilizacion del indice de Tei modificado se estara evaluando
tanto la funcidn sistdlica como la funcién diastélica, pudiendonos anticipar a resultados
perinatales adversos. (/1)

Tutsumi y cols fueron los primeros en reportar el uso del indice de Tei para evaluar la
funciéon miocardica fetal; encontrando un indice de desempefio miocardico de
0.62+0.07 (18-26 semanas), observandose una disminucién posterior a las 34 semanas
(0.43£0.03). Posteriormente Friedman et al reporta cifras muy similares (0.53%0.13)
para las 18-31 semanas de gestacion. (12)

La funcién cardiaca anormal estd asociada con una prolongacién del periodo
isovolumétrico y una reduccidn en el tiempo de eyeccidn, resultando en un incremento
en el indice de desempefio miocardico, por lo que el indice de desempefio miocardico
modificado, puede ser utilizado para entender los cambios adaptativos cardiacos en
presencia de complicaciones asociadas al embarazo, como es el caso de las
cromosomopatias. (13)

Es hasta mds o menos la semana 22 de gestacion que el gasto cardiaco fetal depende del
corazon izquierdo (vélvulas adrtica y mitral), que es adonde se han realizado la mayoria
de las intervenciones para caracterizar al indice de desempefio miocardico modificado.
Antes de esta edad, el desempefio cardiaco depende casi con exclusividad de las
cavidades cardiacas derechas (vdlvulas pulmonar y tricuspidea) por lo que es a este
nivel en el que tedricamente se debe evaluar el desempefio cardiaco fetal a edades
gestacionales tempranas.

Malakan-Rad y cols describieron con la técnica original de Tei, un indice de
desempefio miocardico del ventriculo derecho en neonatos (48 a 72 horas de vida
prenatal) de 0.23 + 0.14, mientras que otros autores han reportado valores en este
periodo de la vida de 0.24 £ 0.04 y 0.32 + 0.03. (14)
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Huggon y cols durante evaluaciones de primer trimestre (LCR 38 a 82 mm) encontrd
que que a estas semanas de gestacion los valores de los indice de Tei derecho e
izquierdo presentaban valores muy similares; reportandose 0.352+0.115 para el
ventriculo derecho y de 0.378+0.110 para el ventriculo izquierdo. (15)

FLUJO TRICUSPIDEO -

FLUJO PULMONAR

TCI = (a-b) - TRI
TRI = c-d
INDICE = a-b/b = (TCI+TRI)/TE

Figura 2. Representacion grdfica de los componentes del indice de Tei derecho. El indice de desemperio
miocdrdico es defiido como (a-b)/b. (ICT=tiempo de contraccionn isovolumétrica, IRT=tiempo de
relajacion isovolumétrica, ET=tiempo de eyeccion, a=fin de la onda A al inicio de la onda E, b=flujo de
salida de la aorta pulmonar).

Recientemente en el departamento de medicina materno fetal del instituto nacional de
perinatologia (INPerIER) se construyeron curvas de referencia para el indice de
desempefio miocardico derecho (Tei derecho) de las 11 a 13.6 semanas de gestacion
con una media de 0.58 cm/segundo a las 11 semanas y de 0.34 a las 14 semanas de
gestacion. (16)

En base a la utilizacion de estos parametros pretendemos valorar si existe o no
diferencias en el indice de Tei modificado derecho entre fetos sanos y aquellos con
cromosomopatias.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El entendimieto temprano de la funcién cardiaca en fetos con cromosomopatias es
fundametal para caracterizar a esta poblacién con elevado riesgo de presentar
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morbilidad cardiaca agregada; pues de esta manera serd posible establecer una
vigilancia mucho mds efectiva asi como poder ofrecer un prondstico a corto o mediano
plazo.

Hasta el momento no existe en la literatura mundial ningtn estudio en el que se haya
intetado inferir sobre el desempefio cardiaco en fetos con cromosomopatias de manera
tan temprana.

JUSTIFICACION

Las cromosomopatias por si solas son unas de las principales causas de mortalidad
neonatal en los sistemas de salud terciarios. Diferentes series han reportado que estos
indices llegan a duplicarse en los casos en que coexiste una alteracion cardiaca
funcional.

En base a lo anterior, la caracterizacién de este parametro temprano que nos
proporciona una perspectiva del funcionamimento cardiaco global se torna imperativo
para asi potenciar la calidad del seguimiento que se lleva a cabo en estos fetos en la
actualidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Es el indice de Tei derecho medido a las 11 a 13.6 semanas de gestacion en fetos con
cromosomopatias diferente que el de aquellos fetos sanos de igual edad gestacional?

HIPOTESIS

El indice de Tei derecho medido a las 11 a 13.6 semanas de gestacion en fetos con
cromosomopatias es diferente que el de aquellos fetos sanos de igual edad gestacional.

OBJETIVO

Determinar si el indice de Tei derecho medido a las 11 a 13.6 semanas de gestacién en
fetos con cromosomopatias es diferente que el de aquellos fetos sanos de igual edad
gestacional.
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CAPITULO 2. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Casos y Controles

DESCRIPCION Y OPERA CIONALIZACION DE LAS VARIABLES

(Variable independiente)
Indice de Tei modificado derecho

Definicion conceptual: Marcador indirecto de la funciéon ventricular, tanto del
componente sistélico como del diastdlico e independiente de la forma cardiaca.
Tomando como punto de referencia los clicks de la vélvula tricuspidea y pulmonar, para
integrar los siguientes intervalos de tiempo: tiempo de contraccién isovolumétrica
(TCI), tiempo de relajacion isovolumétrica (TRI) y tiempo de eyeccion (TE). El indice
surge tras realizar la siguiente operacién matematica: (TCI+TRI)/TE.

Definicién operacional: Indice obtenido al colocar el volumen muestra por debajo de la
védlvula pulmonar y por encima de la valvula tricuspidea. El ultrasonografista calcul6 los

tiempos de contraccidn, tiempos de relajacidon y tiempos de eyeccion utilizando los
clicks de las vélvulas pulmonar y tricuspidea. Manualmente se realiz6 la suma del
tiempo de contracciéon mas el tiempo de relajacion y se dividié entre el tiempo de
eyeccion.

Tipo de Variable: Cualitativa Continua.

Escala de Medicion: Unidades y centésimas.

(Variable Dependiente)
Feto/Recién Nacido con Cromosomopatias

Definicion conceptual: Feto o Recién Nacido que presenta un cambio en el material
hereditario como consecuencia de la reordenacién de una parte de sus cromosomas,

existiendo conjuntos anormales en el complemento normal del individuo. Esta mutacién
cromosOmica es una fuente importante de variabilidad en el Feto y/o el Recién Nacido
tanto en el nimero como en la estructura de los cromosomas, de modo que pueden en
ocasiones manifestarse con cambios fenotipicos.

Definicion Operacional: Todo aquel feto a quien mediante realizacién de Biopsia de
Vellosidades Coriales o Amniocentesis y posterior estudio cromosémico se le haya
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hecho el diagndstico de alteraciones cromosémicas numéricas o estructurales. O bien,
todo aquel Recién Nacido a quién mediante la realizacién de un cariotipo en linfocitos
se le haya hecho el diagndstico de alteraciones cromosdmicas numéricas o estructurales.

Tipo de Variable: Dicotémica

Escala de Medicion: Presente o Ausente

UNIVERSO DE ESTUDIO

Fetos de 11 a 13.6 semanas de gestacion con diagndstico de alteracién cromosOmica
numérica o estructural.

POBLACION ACCESIBLE

Fetos de 11 a 13.6 semanas de gestacion con diagndstico de alteracién cromosOmica
numérica o estructural que se presentaron al servicio de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia para realizacién de ultrasonido de I trimestre.

CRITERIOS DE SELECCION

(Inclusion)

1. Fetos que cumplieron con los criterios para ser aceptados en programa de I
trimestre (vitalidad fetal al momento del estudio, edad gestacional de 11 a 13.6
semanas y/o Longitud Craneo Caudal (LCC) de 45-84 mm)

2. Fetos que cuenten con valoracién satisfactoria del indice de Tei modificado
derecho

3. Fetos a quienes se les haya diagnosticado cromosomopatia estructural o
numérica (in utero o en la vida post natal)

(No inclusion)

1. Expedientes que no contaron con la informacién necesaria.

2. Fetos que desarrollen en cualquier momento de la gestacién complicaciones
perinatales como ser: aborto, parto de pretérmino, preeclampsia, RCIU, muerte
perinatal.

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se 1llevo a cabo un estudio de Casos y Controles en pacientes referidas a la Unidad de
Investigacién en Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer) para realizacion de ultrasonido de I trimestre (semanas 11 a 13.6
de gestacion).

Ademds de la medicién de la Longitud Crianeo Caudal (LCC) y a la Translucencia
Nucal (TN) recomendadas por la Fetal Medicine Foundation se determind entre otros
marcadores el Indice de Desempefio Miocdrdico Modificado Derecho (Tei Derecho) a
todos los fetos.

Todas las evaluaciones se llevaron a cabo por sub especialistas en Medicina Materno
Fetal certificado por la Fetal Medicine Foundation y con estandarizacion previa para la
determinacion del indice de Tei derecho (correlacién Intraclase Intraobservador 0.8 [IC
95% 0.56-0.90] e Interobservador 0.0 [IC 95% -0.90 - +0.09]) (16)

En todos los casos se utilizé equipos de ultrasonido de alta resoluciéon marca General
Electric Voluson 730 Expert; General Electric Medical System Europe-78.

El cariotipo fetal fue establecido mediante Biopsia de Vellosidades Coriales (BVC) o
Amniocentesis o mediante realizacion de cariotipo en linfocitos de aquellos recién
nacidos con caracteristicas clinicas subjetivas de anomalias cromosémicas.

Cada paciente fue incluido en una sola ocasion.
Se obtuvo consentimiento informado de todas y cada una de las pacientes.

Posteriormente se compar6 los valores obtenidos de los Indices de Tei derecho de
aquellos fetos a quienes se les diagnosticé cromosomopatias contra aquellos fetos de
igual edad gestacional (pareados por LCR) y que no desarrollaron ningin tipo de
complicacién perinatal.

Con la utilizacién del programa de computacién SPSS para Windows version 15.0, se
realiz6 andlisis mediante Prueba de T Independiente para ver si los valores obtenidos
eran significativamente distintos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva y anélisis descriptivo para las caracteristicas generales
de la poblacién.

Posteriormente se aplicaron las pruebas estadisticas P-P, Kolmogorov-Smirnov y
Asimetria/Curtosis para observar el comportamiento de la distribucién de los valores
obtenidos del Indice de Desempeifio Miocardico Modificado Derecho de aquellos fetos
que no desarrollaron ninguna complicacién perinatal.
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En base a lo anterior, obtuvimos una distribuciéon paramétrica por lo que utilizamos
prueba de T para muestras independientes.

Se procedi6 entonces a realizar el andlisis de los valores de este indice tanto en los fetos

que no desarrollaron complicaciones perinatales (controles n=42) como en aquellos
fetos a quienes se les hiso el diagndstico de cromosomopatia estructural o numérica
(casos n=7) mediante la utilizaciéon de la Prueba de T independiente, realizindose asi
contraste de variables.

ASPECTOS ETICOS

Riesgo menor al minimo, ya que se obtuvo la informacién de una base de datos de la
Unidad de Investigacién en Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del Departamento de
Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer).

RECURSOS ECONOMICOS

Se utilizaron los equipos de ultrasonido propios de la Unidad de Investigacion en
Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) para
la realizacion de los estudios dentro de la revision rutinaria del programa de Primer
Trimestre.

El cariotipo fetal se obtuvo mediante BVC o amniocentesis en base a los resultados del
tamiz ultrasonografico de Primer Trimestre. En una sola ocasion se realiz6 estudio en
linfocitos en sangre del recién nacido. Todas las muestras fueron procesadas y
analizadas en el Departamento de Genética del Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer).

Computadora, Software del programa estadistico SPSS y material extra aportados con
recursos propios del investigador.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Se identificé un total de 7 fetos portadores de alteraciones cromosdémicas (n=7); 6
trisomias 21 regulares y 1 trisomia 13 por translocaciéon. Todas con tamiz
ultrasonografico de primer trimestre positivo que condujo a la realizacién de estudio
citogenético invasivo temprano. Una sola paciente a quien también se le ofrecid la
realizacion de estudio citogenético prenatal rechazé la realizacién de este; y en base a
las caracteristicas fenotipicas del recién nacido se practicd cariotipo en linfocitos,
haciéndose el diagndstico de trisomia 21 regular de manera post natal.

REGISTRO %n?nﬁ EG(sem) | EDAD(aiios) | TEI CARIOTIPO
135372 70.5 13.2 33 0.64 47, XX+21
195902 77 13.6 44 0.26 | 46,XX t(13;14) (q10;q10)
163626 77 13.6 44 0.53 47,XY +21
192454 53 12 40 0.37 47, XX+21
98291 63 12.5 41 0.40 47, XY+21
165632 84 14.2 37 0.36 47, XX+21
195524 53 12 39 0.35 47, XX+21

La edad de estas pacientes estuvo comprendida entre 33 y 44 afios, con una media de
39.7 afos. Todas estas pacientes eran multigestas (en promedio 3.7 embarazos) y
ninguna de ellas tenia el antecedentes de hijos previos con cromosomopatias. No se
identificaron antecedentes personales patoldgicos en ninguna de estas pacientes.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
LCRCASO 7 53.00 84.00 68.2143 | 12.24016
EGCCASO 7 12.00 14.20 13.0143 .86106
PESOCASO 3 420.00 | 2950.00  1966.6667 1355'8142
GESTA_CAS 7 3.00 5.00 3.7143 .75593
EMCASO 7 33.00 44.00 39.7143 3.90360
N valido (segun lista) 3

En todas estas pacientes se obtuvo una adecuada valoracién del indice de Tei
modificado derecho durante el examen rutinario de Primer Trimestre cuyo valor medio
fue 0.4157 (minimo:0.2612; mdaximo:0.6448). La edad gestacional promedio al
momento de realizar dicha valoracién fue 13.01 semanas (rango de 12.0 - 14.1 semanas)
en base a LCR promedio de 68.21 mm (rango de 53.00 - 84.00 mm).
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Cada una de estas pacientes fue pareada con 6 pacientes controles (n=42) en base a la
LCR al momento del estudio de Primer Trimestre y procurando que estas tuvieran
caracteristicas similares en cuanto a edad, ausencia de antecedentes patolégicos y cuyo
embarazo haya transcurrido sin ninguna complicacién perinatal. Esta poblacién estuvo
conformada por pacientes cuya edad promedio al momento de la valoracion fue 28.8
afios (rango de 15-41 afios); con antecedentes obstétricos promedio de 3.04 embarazos
por paciente. La edad gestacional promedio al momento del estudio fue 13.01 semanas
(11.3 - 14.1 semanas) en base a LCR media de 68.33 mm (minimo:49 mm y méximo 84
mm). El valor promedio del indice de Tei modificado derecho en esta poblacion fue de
0.3614 (valor minimo:0.2122; valor maximo:0.7502).

Estadisticos descriptivos

Minimo Maximo Media Desv. tip.
LCR 42 49.00 84.00 68.3333 10.43602
EG 42 11.30 14.20 13.0143 .79498
EDMATER 42 15.00 41.00 28.8095 6.11770
PESONAC 42 2520.00 4115.00 3082.1667 374.00912
GESTA 42 1.00 5.00 3.0476 1.26785
N valido (segun lista) 42

Una vez caracterizada la poblacién, se obtuvo la Asimetria y Curtosis de la variable
Indice de Tei Derecho esperando encontrar valores de cero si suponemos que la variable
sigue una distribucién normal.

ASIMETRIA Y CURTOSIS

TEI Derecho

N Validos 42

Perdidos 14
Media .3743
Asimetria 1.208
Error tip. de asimetria .365
Curtosis 4.238
Error tip. de curtosis 717

Como encontramos valores positivos nos sugiere que los valores tienden a estar a la
izquierda con una cola delgada hacia la derecha y con mds altura en el centro, por lo que
posteriormente para comprobar si la distribucién de la variable indice de Tei Derecho
sigue una distribucién determinada, se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
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obteniéndose una Z de K-S= 0.588 p<=0.879 lo cual significa que la distribucién de
contrastes es Normal o Paramétrica.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

TEI
N 42
Parametros Media
normales(a,b) 3743
Desviacion tipica
.09721
Diferencias mas Absoluta
.091
extremas
Positiva .091
Negativa -.056
Z de Kolmogorov-Smirnov .588
Sig. asintot. (bilateral) .879

a La distribucién de contraste es la Normal.
b Se han calculado a partir de los datos.

Lo anterior puede corroborarse visualmente al observar el grafico P-P para el indice de
Tei modificado derecho.

Grafico P-FP Normal de TEI

1.0+

o o
o) o
] |

Prob acum esperada
£
|

0.2 —

0.0

Parametros de distribucion estimados

TEI

Distribucion Ubicacién

normal 3743

Escala .09721
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Basados en lo anterior, en el andlisis estadistico para comparacién de medias se utilizé

una prueba paramétrica: Prueba de T para muestras independientes; encontrando:

Estadisticos de grupo

Desviacion
CARIOTIPI N Media tip. Error tip. de la media
TEITOTAL 1.00 42 .3614 14819 .02287
2.00
7 .4157 12739 .04815

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para

la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
parala
diferencia
Error
Sig. Diferen | tip. de la
(bilateral | ciade | diferenc | Superi | Inferio
F Sig. t gl ) medias ia or r
TEITOTAL Se han asumido -
varianzas iguales .139 71 -.913 47 .366 | -.05429 .05948 17394 .06537
No se han asumido
varianzas iguales
-1.018 | 8.945 .335 | -.05429 .05330 17498 .06641

Debido a que la prueba de Levene fue de 0.139 p<=0.711 (mayor a 0.05) no se puede
asumir que las varianzas sean iguales por lo que se tomaron los valores de la fila
inferior. Encontramos el valor de T en -1.018 con 5 grados de libertad y una p<0.335

por lo que no existe una diferencia significativa entre medias.
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Se presenta en seguida un grafico de dispersion de puntos con ajuste lineal y un IC 95%
para visualmente ubicar la distribucion de casos y controles:
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Debido a no encontrar Diferencia de Medias en el indice de Tei Modificado Derecho
entre casos y controles, (fetos con cromosomopatias y fetos sanos) no se puede
continuar con el andlisis estadistico hasta obtener un mayor nimero de muestra.
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CAPITULO 4. DISCUSION

La circulacion fetal presenta importantes cambios directamente relacionados con la edad
gestacional. Una vez que embrioldgicamente el corazén ha terminado su proceso de
formacion, este continta su crecimiento adaptativo a mayores demandas.

Hasta la semana 6 de gestacion los flujos de salida cardiacos son monofésicos, mientras
que después de la semana 12 los flujos tienen la onda caracteristica bifasica con su
correspondiente onda E (llenado ventricular temprano) y la onda A (llenado que ocurre
durante la contraccién atrial) mostrando un incremento estadisticamente significativo de
la onda E.

Es hasta mds o menos la semana 22 de gestacion que el gasto cardiaco fetal depende del
corazon izquierdo (vdlvulas aodrtica y mitral). Antes de esta edad, el desempefio
cardiaco depende casi con exclusividad de las cavidades cardiacas derechas (valvulas
pulmonar y tricuspidea) por lo que es a este nivel en el que tedricamente se debe evaluar
el desempeiio cardiaco fetal a edades gestacionales tempranas.

Con lo anteriormente expuesto, queda plenamente demostrado que con la evaluacién
ecografica bidemencional habitual estaremos evaluando unicamente aspectos
meramente anatémicos, por lo que es mandatorio introducir al examen rutinario
cardiaco una evaluacion funcional mediante estudio con flujometria Doppler.

El indice de Desempeiio Miocirdico Modificado Derecho (Tei derecho), es la
proporcién entre la duracién del periodo isovolumétrico (compuesto por dos periodos,
un tiempo de contraccién y un tiempo de relajacién) y la duracién del periodo de
eyeccion en un ventriculo cardiaco; representando el rendimiento ventricular global.
Este indice se ha utilizado en diferentes contextos clinicos, y actualmente se ha incluido
en la valoracién cardiaca fetal.

La presente investigacion es el primer estudio que se realiza sobre la identificacion del
indice de Tei Derecho en fetos con cromosomopatias durante el Primer Trimestre
utilizando la técnica descrita por Hernandez-Andrade y cols, para identificar en un solo
momento las ondas y los clicks caracteristicos y alcanzar asi una mejor precisién y
reproductibilidad de los resultados.

En la actualidad estd plenamente establecida la asociacion existente entre
cromosomopatias y enfermedad cardiaca congénita, por lo que el entendimieto
temprano de la funcién cardiaca en fetos con cromosomopatias se torna fundametal para
caracterizar a esta poblaciéon con elevado riesgo de presentar morbilidad cardiaca
agregada. Se encontré en el presente estudio una prevalencia de cromosomopatias en
Primer Trimestre del 0.53%, similar a los reportes de la literatura internacional que
fluctdan entre 0.2 y 0.6%.

El Indice de Tei en fetos normales se ha reportado practicamente constante a lo largo de
la gestacion, con valores que oscilan entre 0.62+0.07 a las 18-26 semanas y de
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0.43+£0.03 de la semana 34 hasta el término. Esto denota, a pesar de la poca variacion
reportada, una tendencia descendente conforme aumenta la longitud craneo-cauda fetal.

En el presente estudio no se logré demostrar una diferencia de medias estadisticamente
significativa. Esto consideramos que es consecuencia del tamafio de muestra con el que
pudimos contar; por lo que recomendamos se debera continuar con este estudio hasta
incluir un mayor nimero de valoraciones y solo asi arribar a conclusiones definitivas
sobre la utilidad del Indice de Tei en fetos con cromosomopatias.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

Durante la evaluacién fetal de hoy en dia es mandatorio agregar a la evaluacion
estructural cardiaca bidimencional una valoracion funcional con la utilizacién de
flujometria Doppler.

Debido a la configuracién de la circulacion fetal, el ventriculo derecho es el principal
determinante del desempefio cardiaco global durante el primer trimestre de gestacion.

El indice de desempeio miocdrdico modificado derecho (Tei Derecho) durante el
primer trimestre de la gestacidn nos permite valorar de manera objetiva el
funcionamiento cardiaco global.

En el presente estudio no se logré demostrar una diferencia de medias estadisticamente
significativa entre el indice de Desempefio Miocdrdico Modificado Derecho (Tei
derecho) de aquellos fetos portadores de cromosomopatias y aquellos fetos sanos.

La falta de diferencias estadisticamente significativas consideramos que es
consecuencia del tamafio de muestra con el que pudimos contar; por lo que
recomendamos continuar con este estudio hasta incluir un mayor nimero de
valoraciones y solo asi arribar a conclusiones definitivas sobre la utilidad del Indice de
Tei en fetos con cromosomopatias.
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CAPITULO 6. ANEXOS

ANEXO 1 (DESCRIPCION DE LA TECNICA)

La medicion se efectud en tres equipos ultrasonograficos Voluson 730 Expert (GE
Medical Systems Europe 78) a través de transductores abdominales multifrecuencia.

Con la paciente en decibito supino, en ausencia de movimientos respiratorios
suspendidos de manera voluntaria por la madre y sin movimientos fetales, se obtuvo un
corte axial de las 4 camaras cardiacas en proyeccion apical, visualizandose la valvula
tricuspidea y la vélvula pulmonar. Se posiciond el volumen muestra de forma que se
respete un angulo menor de 30 grados del eje respecto a la disposicion de las védlvulas y
con una amplitud de la muestra a 3 mm, se iniciaba el registro de la onda Doppler,
manteniendo el indice térmico por debajo de 1.

Para poder observar de forma clara los cliks de apertura y cierre de las vdlvulas
tricuspidea y pulmonar se utilizé6 la méaxima velocidad (15cm/seg). El barrido del
Doppler y las ganancias del mismo fueron reducidas y se utilizan los filtros de pared
alto, para disminuir los movimientos de sangre lentos. Una vez realizada la onda de
velocidad de flujo, con los componentes plenamente visibles se colocé el cursor del
tiempo, al comienzo de cada clikc registrado en la onda. Asi el tiempo de contraccion
isovolumetrica estuvo constituida por el inicio del cierre de la valvula tricuspidea al
inicio de la apertura de la valvula pulmonar, el tiempo de eyeccién se conformo para la
apertura al cierre de la Vélvula pulmonar y finalmente el tiempo de relajacién
isovolumétrica se constituyo por el cierre de la vdlvula pulmonar a la apertura de la
vélvula tricuspidea.

El indice se realiz6 de acuerdo a la férmula: tiempo de contraccién isovolumétrica +
tiempo de relajacién isovolumétrica dividido por el tiempo de eyeccion.

Apertura pulmonar
ﬂ

Cierre  pulmonar
I

Cierre  tricusoidea

Apertura tricuspide
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S e 5 0.34} 0.122706

ANEXO 2 (Media, Mediana, valor maximo (V max), valor minimo (V min) y
Desviacion Estandar (DE) por semanas de gestacion y dias del indice de
desempeifio miocardico derecho modificado basados en datos crudos). Enciso-Meraz
J, Guzman-Huerta M, Gallardo-Gaona J, Acevedo-Gallegos S, Velazquez-Torres B, Camargo-Marin L.

Curvas de referencia del indice de desempeiio miocdrdico modificado de Tei derecho en fetos de 11 a 14
semanas de gestacion. (TESIS INPerIER 2007).

Semanay Dia Media Mediana V Max. V Min. DE

113 N 5 0.58
11.4 X 0.39} 0.117838
115 0.34] 0.122882

Py . 0.20] 0.208473
s 0.16] 0.195987|
T 0.17| 0.221226
123 0.21] 0.148851
1545 ; ) 0.19] 0.184956
12.5 ) 0.19] 0.1413152
S 0.16 0.109031
13 0.18] 0.141507
131 ; 0.15] 0.136652
132 ; 0.14] 0.152015
133 , . 0.20| 0.146301
134 ) 0.16] 0.151387
13.5 . 0.18] 0.126885
136 0.16] 0.127375]
14 . 0.18] 0.119985

ANEXO 3 (Curva de referencia del indice de desempefio miocardico
modificado derecho (Tei derecho) a través de regresién polinomial de segundo
grado por semana de gestacion y dias, con representacién de percentiles 5, 50 y

95) Enciso-Meraz J, Guzmdn-Huerta M, Gallardo-Gaona J, Acevedo-Gallegos S, Veldzquez-Torres B,
Camargo-Marin L. Curvas de referencia del indice de desemperio miocdrdico modificado de Tei derecho
en fetos de 11 a 14 semanas de gestacion. (TESIS INPerlER 2007).



ANEXO 4 (Percentiles 5, 50 y 95 por semanas y dias de gestacion del indice de
desempefio miocardico modificado derecho (Tei derecho). Datos modelados por
regresion polinomial cuadritica. DE: Desviacion Estandar) Enciso-Meraz J, Guzman-
Huerta M, Gallardo-Gaona J, Acevedo-Gallegos S, Velazquez-Torres B, Camargo-Marin L. Curvas de
referencia del indice de desemperio miocdrdico modificado de Tei derecho en fetos de 11 a 14 semanas de
gestacion. (TESIS INPerIER 2007).

Semana P5 P50 p 95 DE
11.4 0.21 0.46 0.60 12
115 0.20 0.44 0.55 12
11.6 0.19 0.43 0.65 12

12 0.17 0.42 0.75 21
121 0.16 0.41 0.74 .20
12.2 0.15 0.40 0.81 22
12.3 0.14 0.39 0.64 15
12.4 0.13 0.38 0.91 18
125 0.12 0.37 0.63 14
12.6 0.12 0.36 0.55 A1

13 0.11 0.36 0.66 14
13.1 0.11 0.35 0.66 -14
13.2 0.10 0.35 0.64 15
13.3 0.10 0.34 0.71 15
13.4 0.09 0.34 0.67 15
13.5 0.09 0.33 0.61 13
13.6 0.09 0.33 0.60 13

14 0.08 0.33 0.52 12
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ANEXO 5 (CONSENTIMIENTO INFORMADO)

PROTOCOLO: “INDICE DE DESEMPENO MIOCARDICO DERECHO DE LAS 11 A 13.6
SEMANAS DE GESTACION EN FETOS CON CROMOSOMOPATIAS”

Usted estd siendo invitada a participar en el estudio llevado a cabo por el servicio de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia, en el cual por medio de un ultrasonido 2D y flujometria Doppler se evaluard el
indice de Desempeiio Miocardico Derecho (Tei derecho) para tratar de caracterizar dicho indice en fetos a quienes se
les haga el diagnéstico de cromosomopatia estructural o numérica.

Procedimientos
Si usted acepta participar en el estudio:
1, Responderé preguntas sobre mi historia médica, durante un tiempo aproximado de 5 minutos.

2. Me realizaran un ultrasonido para revision de mi bebé, de primer trimestre, donde se hard una evaluacion general,
posteriormente la medicion del volumen placentario que busca el estudio, lo cual tomard aproximadamente 5
minutos.

Beneficios

Es posible que no se produzca beneficio directo alguno para mi en participar en el estudio, Se me hard un estudio de
ultrasonido donde podran los médicos del Instituto estudiar el volumen placentario, permitiendo conocer su valor en
el diagnostico de algunas alteraciones cromosémicas.

Riesgos
Debido a que se utilizara flujometria Doppler, el estudio es considerado como riesgo mayor al minimo.
Confidencialidad

Con excepcion de esta revelacion toda informacion obtenida en este estudio serd considerada confidencial y sera
usada sélo a efectos de investigacién. Mi identidad sera mantenida confidencialmente.

Preguntas
colaborador en la investigacion, ha discutido esta informacién conmigo y se ha

ofrecido a responder mis preguntas. Si tengo mds dudas, puedo ponerme en contacto con €l en el teléfono 55 20 99 00
Ext. 112-114.

Derecho a Rehusar o abandonar

Mi participacién en el estudio es enteramente voluntaria y soy libre de rehusar a tomar parte o a abandonar en
cualquier momento, sin afectar ni poner en peligro mi atenciéon médica futura.

Consentimiento

Consiento en participar en este estudio. He tenido la oportunidad de leerlo. Se me ha proporcionado informacién
suficiente acerca de todo lo referente al estudio, han respondido todas mis preguntas y me han otorgado informacién
complementaria del proyecto y me han dado tiempo para tomar mi decision.

MEXICO, D. F a de del

Nombre y firma del paciente. Nombre y firma del médico
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