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CAPITULO I. INTRODUCCION

El ecocardiograma fetal es una herramienta diagnostica comunmente
realizada en la practica médica moderna, supone la técnica de eleccion para
estudiar la funcion cardiaca fetal por ser un método no invasivo y que puede ser
utilizado en practicamente cualquier edad gestacional.

La valoracion de la funcion cardiaca se utiliza de forma cada vez mas frecuente
para definir una conducta y establecer un prondstico.

El Doppler Tisular es una herramienta ecocardiografica reproducible que permite
una evaluacion cuantitativa del movimiento miocardico, analizando la funcion
diastolica y sistOlica cardiaca fetal. Este tipo de evaluacion ecocardiogréafica
permite una evaluacion directa de las velocidades miocardicas durante todo el
ciclo cardiaco y evita las limitaciones de la alta frecuencia cardiaca y las
condiciones asociadas con las cargas cardiacas con el andlisis del flujo diastdlico
atrioventricular. Esta técnica ha sido utilizada para caracterizar la funcién
miocardica regional y global en adultos.

La disfuncién del flujo placentario con un incremento en la resistencia vascular es
una importante causa de restriccion en el crecimiento intrauterino, el cual esta
relacionado con acidemia fetal e hipoxemia, nacimiento prematuro y muerte fetal.

La disfuncion cardiaca con mantenimiento del gasto cardiaco constantemente ha
sido reportada estar presente en fetos con Restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIU). La identificacion y monitoreo de la disfuncién cardiaca puede ser relevante
para propositos clinicos y avanzar en el entendimiento de la relacion entre
restriccion en el crecimiento intrauterino y resultados cardiovasculares a largo
plazo.

Las velocidades miocardicas son marcadores sensibles de dafio leve de la funcion
sistélica y diastélica en adultos y por lo tanto podria ser util en la identificacion
temprana de disfuncion cardiaca sutil en etapas subclinicas en fetos con
restriccién en el crecimiento intrauterino.



CAPITULO 2. RESUMEN

Objetivo.- Comparar las medias de los valores de las Velocidades miocéardicas
diastolicas y sistolicas en la pared libre del ventriculo izquierdo, pared libre del
ventriculo derecho y tabique interventricular entre fetos sanos y fetos con
Restriccidén del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.

Material y Métodos.- La muestra en estudio incluy6 un total de 27 pacientes, 9
casos con diagndstico de restriccion del Crecimiento Intrauterino y 18 controles de
fetos sanos. Se realizaron 24 mediciones de las velocidades miocérdicas fetales
con Doppler Tisular en la pared libre del ventriculo izquierdo, pared libre del
ventriculo derecho y tabique interventricular. Las mediciones que se realizaron
fueron Velocidad pico en la diastole temprana (onda E’), Velocidad pico en la
contraccion auricular (onda A”), Relacion E’/A", Tiempo total de la onda E’,
Tiempo total de la onda A", Tiempo diastdlico total, Tiempo del pico de la onda A’
al pico de la onda E" y Velocidad pico sistdlica.

Resultados.- La media para edad gestacional en el grupo control fue de 31 SDG
(23-38 SDG) y para el grupo de los casos fue de 31.1 (27-37SDG). ). De las 24
mediciones realizadas a cada feto, la velocidad pico en la contraccion auricular
(onda A) en ventriculo izquierdo disminuy6 en fetos con RCIU en comparacioén con
los controles mostrando una diferencia significativa (p=0.04) , asi mismo la
Velocidad pico sistdlica en ventriculo izquierdo (onda S) también mostré una
diminucién en su velocidad en comparacion con controles mostrando diferencia
significativa (p=0.001).

Conclusion.- Se observé un cambio en las velocidades miocardicas fetales en
ventriculo izquierdo tanto en sistole como en diastole medido por Doppler Tisular
en fetos con restriccion en el crecimiento intrauterino. Por lo tanto el Doppler
Tisular podria constituir una herramienta ecocardiogréafica para evaluar disfuncién
cardiaca en fetos con restriccién en el crecimiento intrauterino.



ABSTRACT

Objective .- To compare the mean values of diastolic and systolic myocardial
velocities in the left ventricular free wall, right ventricular free wall and
interventricular septum between healthy fetuses and fetuses with growth restriction
between 22-38 weeks of gestation.

Material and Methods .- The study sample included a total of 27 patients, 9
patients with a diagnosis of IUGR fetuses and 18 healthy controls. 24
measurements were made of fetal myocardial velocities with tissue Doppler in the
left ventricular free wall, right ventricular free wall and interventricular septum.
Measurements were performed were speed peak early diastolic (E wave '), peak
velocity at atrial contraction (wave A'), Value E '/ A', Total time of the wave E ',
Total Time Wave A ', total diastolic time, peak time of the waveform A' to the peak
of the wave E 'and peak systolic velocity.

Results .- Of the 24 measurements for each fetus, the peak velocity at atrial
contraction (wave A) in left ventricle decreased in IUGR fetuses compared with
controls showing a significant difference (p = 0.04), also the peak systolic velocity
left ventricle (S wave) also showed a decrease in speed compared with controls
showed significant difference (p = 0.001).

Conclusion.- There was a change in fetal myocardial velocities in both left
ventricular systolic and diastolic as measured by tissue Doppler in fetuses with
intrauterine growth restriction. Therefore the Tissue Doppler echocardiography
may be a tool for assessing cardiac dysfunction in fetuses with intrauterine growth
restriction.



CAPITULO 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) causado por insuficiencia
placentaria afecta el 1-3% de los embarazos y esta asociado con un riesgo
incrementado de morbilidad y mortalidad fetal.

La insuficiencia cardiaca fetal en el utero, no se detecta a menudo hasta tarde
cuando el hidrops fetal se desarrolla. Esto se debe a la limitacién en el acceso al
feto in Utero lo que dificulta las investigaciones de la funcién cardiaca. Aunque los
estudios convencionales de Doppler pulsado del flujo sanguineo a través de las
vélvulas auriculoventriculares se han utilizado para proporcionar informacion sobre
la funcion cardiaca del feto en el utero, la anormalidad usualmente ocurre cuando
existe un grado significativo de insuficiencia cardiaca. La disfuncion cardiaca con
mantenimiento del gasto cardiaco ha sido reportado estar presente en fetos con
RCIU.

Aunque estudios anteriores sugieren que los pardmetros cardiacos se vuelven
anormales solamente en fetos afectados severamente investigaciones mas
recientes sugieren fuertemente que la disfuncién cardiaca subclinica podria estar
presente desde las primeras etapas del deterioro fetal. EI Doppler tisular fetal, al
evaluar de forma directa las velocidades miocéardicas durante todo el ciclo cardiaco
es una nueva herramienta con utilidad probada en adultos, de reciente
implementacion en la valoracion cardiaca en fetos sanos.

A pesar de que el avance en las investigaciones sobre Doppler tisular en la
funcién cardiaca fetal es evidente, es necesario conocer si los pardmetros
cardiacos sistolicos y diastélicos medidos con Doppler Tisular en fetos con RCIU
demuestra diferencias en comparacion con fetos sanos, esto con el fin de
posteriormente realizar estudios de investigacion para poder considera al Doppler
Tisular como una herramienta diagndsticas mas sensible que el ecocardiograma
convencional para evaluar disfuncion cardiaca en fetos con restriccion en el
crecimiento aun en estados sub-clinicos.



CAPITULO 4. ANTECEDENTES

La valoracion de la funcion cardiaca se utiliza de forma cada vez mas frecuente
para definir una conducta y establecer un pronéstico’.

El ecocardiograma fetal es una herramienta diagnostica comunmente realizada en
la practica médica moderna, supone la técnica de eleccidn para estudiar la funcion
cardiaca fetal por ser un método no invasivo y que puede ser utilizado en
practicamente cualquier edad gestacional. Todas sus modalidades son aplicables
basadas en una adecuada imagen bidimensional, el Doppler pulsado y continuo
para el calculo de velocidades e indices de resistencia, el Doppler color para
identificar la direccion del flujo sanguineo (y de forma cualitativa evaluar la
velocidad), el modo- TM (time motion) para medir distancias y diametros de las
cavidades, y paredes y el Doppler Tisular para analizar el acortamiento o la
deformacién de la fibra miocardica®.

El propdsito de realizar un ecocardiograma es evaluar las estructuras cardiacas
asi como la funcion cardiaca. Aunque los estudios convencionales de Doppler
pulsado del flujo sanguineo a través de las véalvulas auriculoventriculares se han
utilizado para proporcionar informacién sobre la funcion cardiaca del feto en el
atero, las anormalidades observadas usualmente ocurre cuando existe un grado
significativo de insuficiencia cardiaca.

La importancia de la funcion cardiaca diastolica ha sido reconocida en la reciente
década. Estudios recientes muestran que en los adultos, en una serie de
condiciones cardiacas, la funcion diastolica tiende a ser anormal tempranamente,
mientras que la funcion sistolica sigue siendo normal. Por lo tanto, la disfuncién
diastélica representa una sefial temprana de insuficiencia cardiaca®.

EVALUACION MORFOLOGICA CARDIACA POR ULTRASONIDO

El diagnostico prenatal cardiaco fue introducido a mediados de los afios 80 cuando
una vista de 4 camaras del corazon fetal fue incorporada al ultrasonido obstétrico
de rutina entre la 18 y las 22 semanas de edad gestacional. Diversos factores
afectan la calidad del éxito del tamizaje cardiaco fetal. Los factores que influencian
una adecuada exploracion cardiaca son las semanas de gestacion al momento del
estudio, la posicion fetal, la calidad de imagen y la caracteristica de la pared
abdominal materna. Una visualizacion satisfactoria de las estructuras cardiacas
fetales es entre las 18 y 22 semanas. Las guias actuales enfatizan una
“‘exploracion basica” usando una vista satisfactoria de cuatro camaras. Si
técnicamente es posible una exploracion “extendida basica” de los tractos de
salida del ventriculo izquierdo y derecho son también recomendadas. La
“exploracion basica” requiere criterios ultrasonograficos especificos usando una
adechada vista de cuatro camaras cardiacas los cuales se exponen en la siguiente
tabla™



Tabla 1. Descripcion de los criterios ultrasonograficos de la vista de cuatro camaras
cardiacas

General Situs cardiaco, axis, y posicion normal

Corazoén ocupando un tercio del area toracica

La mayoria del corazon en hemitérax izquierdo

Cuatro caAmaras presentes

No fusion pericardica ni hipertrofia

Auriculas Auricula aproximadamente igual en tamafio

La hoja del foramen oval en la auricula
izquierda

Septum Premium auricular presente

Ventriculos Ventriculos del mismo tamafo

No hipertrofia de la pared cardiaca

Banda moderadora en el 4pex del ventriculo
derecho

Septum ventricular intacto

Vélvulas auriculoventriculares Ambas valvulas auriculoventriculares se abren y
mueven libremente

Las hojas de la vélvula tricuspide se insertan en
el septum mas cercanas al 4pex cardiaco en
comparacion con la valvula mitral

El funcionamiento del corazén fetal y el gasto cardiaco vienen determinados por
tres factores: la precarga, la fuerza de contraccién de la bomba cardiaca y la
poscarga.

Precarga

Constituye el volumen ventricular al final de la diastole y esta establecida en el
ventriculo derecho por el flujo de las venas cavas superior e inferior y el seno
coronario y en el ventriculo izquierdo por el flujo del foramen oval y de las venas
pulmonares.

La precarga fetal se altera por diferentes razones; en general la que ofrece mas
informacion y se utiliza en clinica en el feto es la precarga derecha, dada la
existencia de varios parametros Doppler que permiten evaluarla. EI corazon puede
perder su capacidad de distensibilidad de la fibra cardiaca por un mal
funcionamiento primario de la fibra o secundario a valvulopatias graves.

Poscarga

En el ventriculo derecho estd condicionada por la vasculatura placentaria,
pulmonar y del segmento corporal inferior, y en el ventriculo izquierdo por la parte
superior del cuerpo fetal.



Fuerza de contraccion

De acuerdo con la ley de Frank-Starling, la fuerza de contraccion aumenta cuanto
mayor es la longitud de la fibra cardiaca, incrementando asi el volumen expulsado
por latido. Sin embargo en el corazon fetal esta ley esté limitada por un estrecho
margen de reserva funcional y cuando el volumen sanguineo sobrepasa esta
capacidad la fuerza de contraccion disminuye, al igual que el volumen de sangre
eyectado.

Ciclo Auricular

La circulacion de sangre en la auricula durante el ciclo cardiaco sufre marcados
cambios de velocidad de acuerdo con tres fases que se reflejan en las ondas de
los flujos venosos que drenan el corazén.

Onda S: pico de velocidad maxima durante la sistole (S) ventricular, que coincide
con la diastole auricular; después de este pico maximo la velocidad empieza a
reducir por el llenado de la auricula.

Onda a: contraccion atrial, que resulta en una caida brusca de velocidades por el
aumento de presion auricular que se transmite de forma retrograda a las venas.

Diastole

La fase de llenado ventricular tiene dos fases: la temprana (onda E [early]),
que depende de la relajacién ventricular, y la tardia, dada por la contraccion
auricular (onda A). Las alteraciones en el retorno venoso o en la distensibilidad de
la fibra ventricular se caracterizan por una alteracion de los flujos en las dos ondas
caracteristicas de la diastole ventricular.

Sistole

Al final de la diastole se inicia la presion ejercida por el ventriculo y las
valvulas atrioventriculares se cierran, en tanto que las valvulas sigmoideas aun no
se abren; a este periodo se le denomina tiempo de contraccion isovolumetrica. Al
abrirse las valvulas sigmoideas comienza la fase de eyeccién, donde la sangre es
enviada a través de las grandes arterias. El tiempo en alcanzar la velocidad
maxima (tiempo de aceleracion) es un parametro indirecto del efecto que las
resistencias periféricas ejercen sobre la poscarga; la integral de la velocidad
durante la sistole adrtica y pulmonar permite calcular el volumen eyectado para
cada ventriculo. Cuando los ventriculos han completado la expulsion y las valvulas
sigmoideas se cierran, existe un tiempo en el cual las valvulas atrioventriculares
todavia no se abren y la fibra cardiaca reposa sin cambiar de tamafio: a este
periodo se le llama tiempo de relajacion isovolumétrica. Cuando el corazon
presenta signos de insuficiencia, los periodos isovolumetricos aumentan y el de
eyeccion disminuye.

Evaluacion de la precarga
El aumento patolégico de la precarga puede evaluarse de forma indirecta
por medio de varios parametros



Onda E/A

En condiciones normales la onda E es de mayor velocidad que la A. En
condiciones de dificultad de llenado ventricular esta proporcion tiende a invertirse,
de forma que la alteracion progresiva de la funcion diastélica se refleja en un
incremento en los valores de E: A. Las mediciones que se realizan son la
velocidad maxima de las onda E y A, y el célculo de la proporcion entre ellas
(relacién E/A) °.

FACTORES QUE AFECTAN EL GASTO CARDIACO

Como la circulacion pulmonar y sistémica estd separadas en el feto, cada
ventriculo tiene un volumen determinado individual para la precarga, poscarga y
contractilidad de cada camara individual. Ambos ventriculos tienen un ritmo
cardiaco en comun, y las presiones auriculares son similares debido a la presencia
del foramen ovale. Los ventriculos son unidos por el septum interventricular y
tienen una presion arterial coman debido al ducto arterioso permeable. La Unica
caracteristica de eyeccion del ventriculo izquierdo en paralelo es que si se
aumenta la poscarga de un ventriculo el gasto de aquel ventriculo caera y el gasto
del ventriculo contralateral se incrementara de una manera compensatoria.

La comparacion de la contractilidad miocardica entre fetos y adultos animales ha
mostrado que el miocardio fetal desarrolla menor tension activa que el miocardio
de los adultos a longitudes musculares similares. Diferencias estructurales como
un menor sistema tubular-T y una menor organizacion de miofibrillas son
observadas en el feto, y también hay una diferencia en la entrada de calcio dentro
del reticulo endoplasmico.

Una disminucién en la inervacion simpatica en el miocardio inmaduro puede influir
en la respuesta al estrés del miocardio. Los miocitos fetales son mas pequefios en
tamafio, tienen menos mitocondrias, reticulo sarcoplasmico, miofilamentos,
receptores adrenales alfa y beta, y t-tubulina, y una mayor concentracién de DNA
reflejando un mayor nimero de nudcleos. En un corazén muy inmaduro, los
miofilamentos estan organizados en una manera mas cadtica, pero se vuelven
mejor organizados conforme la gestacion avanza. Estas diferencias morfologicas
han sido usadas para explicar la habilidad reducida de los miocitos fetales para la
contraccion. La fuente principal de energia para el miocardio fetal es casi
exclusivamente glucosa.

CIRCULACION CARDIOVASCULAR FETAL Y FALLO CARDIACO

Las diferencias fisiologicas entre el corazon fetal y del neonato o el adulto pone en
tela de juicio la capacidad de traducir el conocimiento de los eventos
fisiopatoldgicos que ocurren durante el fallo cardiaco en el neonato o adulto al feto.
En el adulto las dos camaras ventriculares del corazén trabajan en serie, con el
ventriculo derecho bombeando sangre venosa desoxigenada hacia el circuito
pulmonar y el ventriculo izquierdo suministrando sangre oxigenada hacia la
circulacion sistémica. El corazon fetal, sin embargo, trabaja en paralelo con poco
gasto del ventriculo derecho hacia el circuito pulmonar. El ventriculo izquierdo



bombea sangre a la aorta y la porcion superior del cuerpo, y el ventriculo derecho
bombea sangre al ducto arterioso, la porcion inferior del cuerpo y la placenta. Los
pulmones tienen una alta resistencia in Utero y la placenta cumple la funcion de
oxigenar la sangre y liberar del cuerpo los desperdicios. La sangre altamente
oxigenada pasa desde la placenta al ducto venosos donde una parte pasa al
higado y posteriormente pasa predominantemente a la auricula izquierda. La
sangre relativamente desoxigenada pasa desde la porcién superior del cuerpo
pasa por la valvula tricuspide y después al ducto arterioso y pulmones. La sangre
desoxigenada desde la vena cava inferior y las venas hepaticas derechas pasan
directamente a la auricula derecha. Esta distribucion del flujo en la parte inferior
del cuerpo se logra mediante la porcion posterior de la vena cava inferior que
conecta directamente al foramen ovale, y a la porcién superior del septum
auricular, la crista dividens, que se superpone a la vena cava inferior
efectivamente dividiéndola en dos corrientes. Por tanto la presencia de tres
derivaciones (ducto venosos, foramen ovale, y ducto arterioso) permite al corazén
fetal trabajar con dos circulaciones en paralelo en lugar de una circulacién en
serie. Las presiones auriculares derechas e izquierdas son casi iguales a causa de
la presencia del foramen ovale, y la presiones ventriculares derechas e izquierdas
son iguales debido al ducto arterioso. El corazén izquierdo expulsa sangre dentro
de la porcion superior del cuerpo y la circulacion cerebral, y el ventriculo derecho
expulsa sangre dentro de las arterias pulmonares y a través del ducto arterioso
dentro de la porcion inferior del cuerpo y la circulacion placentaria. Las camas
vasculares de la porcidén superior e inferior del cuerpo estan conectadas via istmo
aortico. Como consecuencia adicional de la disposicion en paralelo de estas
circulaciones, el gasto ventricular puede ser diferente; en el caso de obstruccion,
por un lado del corazén, el otro lado es capaz de incrementar su funcion e incluso
suministrar toda la circulacién por si solo ° .

Aunque hay retorno venoso hacia la auricula izquierda fetal via la vena pulmonar,
el principal retorno venoso hacia el corazon es a través de las venas cava superior
e inferior. La sangre desoxigenada desde la cabeza fetal retorna hacia la auricula
derecha por la vena cava superior y pasa directamente a través de la valvula
tricispide dentro del ventriculo derecho. En condiciones fisiologicas, 50-60% de la
sangre venosa umbilical pasa la circulacion hepatica y entra directamente dentro
de la cava inferior via ducto venoso. De la vena cava inferior esta sangre
altamente oxigenada fluye a través del foramen oval hacia la auricula izquierda,
ventriculo izquierdo, y aorta ascendente.

La insuficiencia cardiaca es una condicion fisiopatoldégica en la cual hay
incapacidad para proporcionar un adecuado gasto cardiaco para mantener los
requerimientos circulatorios y metabodlicos del organismo. Esta condicién de
agotamiento de la reserva cardiaca puede ser secundaria a anormalidades
estructurales, en las que existen sobrecargas de presion y / o volumen, de
alteraciones intrinsecas de la funcion miocardica o de trastornos del ritmo o de la
conduccion cardiaca. La presentacion clinica de la insuficiencia cardiaca en el feto
difiere en forma significativa de su presentacion en adultos, por dos motivos
principales:



a) diferencia en la maduracion de la funcidn contractil, la cual se logra en forma
paulatina desde épocas gestacionales tempranas hasta la edad adulta.

b) causas congénitas, estructurales, y genéticas, que o son modificadas, en algun
momento, o llevan a una muerte temprana.

DOPPLER

En 1842 el matemético austriaco Johann Christian Doppler describe inicialmente el
efecto Doppler para definir el cambio de frecuencias en la transmisién del sonido
cuando el emisor y el objeto que lo refleja, se mueven uno con respecto del otro.
Cuando el ultrasonido choca contra un objeto estacionado, la frecuencia de
emision (FE) sera igual a la frecuencia de recepcion (FR): linea O; si el objeto se
acerca a la fuente emisora (FE<FR), la sefial Doppler se representa como un
espectro positivo (color rojo), y si se aleja (FE>FR) se representa como negativo
(color azul).

El analisis de las velocidades de los flujos sanguineos dentro del corazén y de los
grandes vasos utilizando las células sanguineas como superficie reflectiva del
ultrasonido han sido utilizados y perfeccionados ampliamente desde aquella
época; siendo en la actualidad un estudio practicamente imprescindible en la
evaluacién clinica cardioldgica °.

DOPPLER TISULAR

El Doppler tisular (DT) es una técnica Doppler que ha mejorado la caracterizacion
de la funcion cardiaca permitiendo la evaluacion directa de la velocidad
miocardica.

Este concepto fue primero publicado y probado en el feto por Harada (1999) y
mostré ser técnicamente posible ”.

El DT representa uno de las mas resientes enfoques ecocardiograficos con los
cuales se analiza la funcion diastolica y sistélica cardiaca fetal. Este tipo de
evaluacion permite una evaluacion directa de las velocidades miocardicas durante
todo el ciclo cardiaco y evita las limitaciones de la alta frecuencia cardiaca y las
condiciones asociadas con las cargas cardiacas con el andlisis del flujo diastdlico
atrioventricular.

El principio basico consiste en modificar los parametros de las sefiales Doppler
para detectar las bajas velocidades originadas a partir del movimiento de la pared
ventricular, esto se logra eliminando con filtros las sefales de alta velocidad
provenientes del flujo de los vasos sanguineos y del ruido sonico, y representar
solo los ecos tisulares ( la velocidad de la sangre es de aproximadamente 100
cm/seq.) y el de las paredes del corazén (ronda los 10 cm/seg. y ajustando el
limite de Nyquist en +20 -20 cm/seg). Existen tres variantes: el Doppler tisular
pulsado que estima la velocidad del movimiento del miocardio, el Doppler tisular
color, que muestra en un mapeo color-codificado los movimientos, y el modo —M
tisular (MMT), que puede representar el desplazamiento, la deformacion (strain
rate) y la aceleracion de las fibras cardiacas. Esta tecnologia es facilmente



incorporada en los equipos convencionales de ultrasonido y otorga informacion en
tiempo real en un examen ecocardiografico regular &°.

El Doppler tisular es relativamente independiente de la carga cardiaca, incluso en
frecuencias cardiacas elevadas y permite un analisis directo del movimiento
segmentario de la pared en cualquier area cardiaca del mismo ciclo cardiaco. Las
velocidades pueden ser presentadas en forma de Doppler pulsado, ubicando el
volumen muestra en la pared ventricular que uno desea investigar y se obtiene
una imagen de manera espectral, donde las sefales se inscriben como ondas
similares a las de los flujos sanguineos; durante el ritmo sinusal normal, los
patrones de movimiento longitudinal de la pared que son obtenidos a partir del
miocardio ventricular es tipicamente formado por 4 ondas. Dos curvas diastélicas
gue son producidas por el movimiento tisular que se aleja del apex del corazén
durante la diastole temprana (onda E") y durante la contraccién auricular (onda
A’). Seguido de dos curvas que se dirigen hacia el apex durante la contraccion
isovolumétrica (CIV) y sistole ventricular (onda S°) °. La contraccion
isovolumétrica (CIV) se detecta entre el final de la onda A y el inicio de la onda S,
donde se pueden observar dos ondas de menor amplitud, la primera denominada
CIV con una direcciéon que depende de la localizacion de la muestra Doppler, que
corresponderia temporalmente con el cierre de la valvula mitral, y la segunda
CIVb, de direccidn opuesta a la anterior correspondiente con el cierre de la valvula
tricuspide. Entre el final de la onda S y el comienzo de la onda E se encuentra el
tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIV), con la identificacion de una primera
deflexion habitualmente positiva denominada RIVa, que correlaciona con el cierre
de la valvula aortica, y otra deflexion opuesta RIVb con la apertura de la
tricispide™®.

Es posible establecer el ciclo cardiaco fetal claramente solo analizando el curso
tipico de las curvas de velocidades miocéardicas. La calidad de las curvas es
comparable a los resultados en cardiologia de los adultos. Consecuentemente,
muchas opciones de andlisis inovadores pueden ser obtenidos, por ejemplo la
comparacion de los movimientos de varias regiones miocardicas en el ciclo
cardiaco, la determinaciéon de los intervalos pre y pos sistélicos (tiempo de
contraccion isovolumétrica, tiempo de relajacion isovolumétrica), la evaluaciéon de
la funcién diastdlica al analizar las ondas E" y A" y la deteccion de la contraccion
auricular. Esta técnica ha mostrado ser de utilidad en estudios clinicos con
anormalidades en los movimientos segméntales de la pared en adultos, y es una
herramienta invaluable para la evaluacion de la disfuncion diastdlica. Asi mismo en
adultos ha sido utilizada para caracterizar la funcibn miocéardica regional y global.
Muchos autores han comparado los resultados obtenidos de la evaluacion Doppler
estdndar con la informacién obtenida por el Doppler tisular reportando una
estrecha correlacién y una mejor reproducibilidad para el dltimo método **.

El porcentaje de cuadros que se requieren en el Doppler Tisular son al menos 140
cuadros/segundo para analizar adecuadamente las velocidades pico de los
movimientos de las paredes de los eventos cardiacos *2.



V aystolic V
C comraction R

Figura 1. Doppler Tisular Fetal espectral con ventana Doppler en el anillo mitral
identificAndose las fases sistélicas y diastolicas. Sistole: contraccion isovolumtérica (IVC),
tiempo de eyeccion (S), y relajacién isovolumetrica (IVR). Diastole: Onda E", Onda A".

Figura 2. Doppler Tisular Fetal. Velocidad pico en diastole temprana (E"), Velocidad
miocérdica pico en la contraccién auricular (A"), Velocidad pico miocardica en la sistole
ventricular (S).

Los movimientos fetales y maternos reducen la viabilidad y la exactitud de la
investigacion del Doppler tisular. Esta técnica es extremadamente sensible a los
movimientos, e incluso a los movimientos fetales causados por las pulsaciones
adrticas maternas transmitidas a través de la pared uterina **.

HARADA y cols. (1999) reportan por primera vez el estudio de Doppler tisular en
fetos sanos. Midieron la velocidad de movimiento de la pared posterior del
ventriculo izquierdo, de la pared anterior del ventriculo derecho y el septum
interventricular en 30 fetos normales de las 19-38 semanas de gestacion. En todos
los fetos la velocidad miocardica pico durante la diastole temprana (E") y la
contraccion auricular (A”) fueron medidas. Los valores promedios para E”, A" y
E'/A" del ventriculo izquierdo fueron 5.5 +/- 1.7cm/s, 7.0+/- 1.4 cm/s, y 0.77+/- 0.19
cm/s, respectivamente, y aquellas del ventriculo derecho fueron 5.5+/- 1.5 cm/s,



7.8+/-1.5 cm/s, y 0.70+/- 0.14 cm/s respectivamente. La onda E" y la onda A" del
septum interventricular fueron significativamente menores que aquellos de las
paredes ventriculares derecha e izquierda. La onda E” y el indice E/A” de la pared
ventricular izquierda se incrementan significativamente al incrementarse la edad
gestacional. Cambios similares son observados en la velocidad miocéardica de la
pared del ventriculo derecho. La onda E" y el indice E/A” del septum
interventricular también se incrementan significativamente con la edad gestacional.
Sin embrago, la onda A" del septum interventricular muestra pequefios cambios ”.

PALADINI y cols. (2000) demostraron que la evaluacion por Doppler tisular color
del corazon fetal es viable y reproducible y esto permite imagenes directas de la
dindmica miocérdica. Se estudiaron 89 fetos sanos entre las 17-37 semanas de
gestacion. Las velocidades miocéardicas fueron calculados en las capas de
subepicardio y subendocardio midiendo la sistole, la diastole temprana (fase de
llenado rapido) y diastole tardia (contraccion auricular) en cada ventriculo y
realizando una regresion contra la edad gestacional. El sitio de colocacion del
volumen muestra fue la porcion media de la pared ventricular libre de cada
ventriculo. La evaluacion estadistica demostr6 que todas las variables mostraron
correlacion positiva con el avance de la edad gestacional. La relacion E"/A” mostro
ser constante < 1 y no cambia con la edad gestacional. La velocidad miocéardica
del pico diastolico fetal va de 0.1-4.8 cm/s. Esta técnica podria contribuir
significativamente al estudio de los cambios de la funcion cardiaca asociado con
condiciones patoldgicas como RCIU y enfermedades congénitas cardiacas **.

JAMJUREERUK y cols. (2001) utilizaron el Doppler tisular en 28 fetos para evaluar
las paredes anterior, posterior y septal del corazén. Llegaron a la conclusién de
gue el septum no se mueve, lo que podria ser facilmente cuantificado. Ellos
notaron que "el corazén fetal tiene un desplazamiento anterior durante la sistole y
una translacion posterior durante la diastole y también habia una rotacién contra
horario durante la fase sistélica”. Llegaron a la conclusién de que el uso de
Doppler tisular para evaluar las velocidades miocardicas del corazén fetal es
Iimitalcéo por el angulo del haz del ultrasonido y el total del movimiento cardiaco
fetal ™.

TUTSCHEKT vy cols. (2003) estudiaron las velocidades axiales del corazén fetal e
innovaron el uso de la pantalla en color para mostrar anomalias en la funcién
cardiaca fetal. Llegaron a la conclusion de que la ecocardiografia Doppler tisular
puede ser utilizada para estudiar la funcién cardiaca fetal normal durante toda la
gestacion °.

CHAN vy cols. (2004) realizaron rangos de referencia especificos para edad
gestacional de la funcion sistélica y diastolica en el corazon fetal normal evaluados
por Doppler tisular a partir del segundo trimestre al término del embarazo. El
estudio incluyé 302 fetos de las 19-37 semanas de gestacion. La velocidad
miocardica tisular fue evaluada durante la contraccion y relajacion. Se utilizé un
volumen muestra de entre 2-4 mm. El volumen muestra fue colocado en la parte
basal de la pared del ventriculo derecho (el anillo tricuspideo), el septum



interventricular (SIV), y la pared ventricular izquierda (anillo mitral) en una vista de
cuatro camaras. Fueron medidos, el pico de velocidad miocardico durante di4stole
temprana (E"), la contraccidn auricular (A"), y la fase de eyeccion en pico sistélico
(S"), asi mismo se calculo el indice E'/A". En este estudio se reporta que hay un
incremento de 1.5-2 veces en la onda E" de la mitad del embarazo al término. La
onda A" también se increment6 a traveés de la gestacién pero la magnitud del
incremento fue menor. Como un resultado el indice E/A" se incremento
progresivamente de las 19-37 semanas. Similarmente la onda S° se incremento
1.6 a 1.8 veces de la mitad al término del embarazo. Hay una fuerte correlacion
positiva entre la onda E" y la edad gestacional. También hubo una correlacion
débil positiva entre la onda A" y la edad gestacional. El indice E’/A" también se
correlacion6 positivamente con la edad gestacional. También se presenta
correlacion positiva entre la onda S” y la edad gestacional.

Estos valores de referencia nos permiten identificar fetos con una funcion
diastolica anormal. Ademas fueron obtenidos rangos de referencia para la funcion
sistdlica (onda S’). La onda S” representa la velocidad de contraccién miocardica
durante la sistole, por lo tanto es una medicidon de la funcion cardiaca sistélica el
cual es el mas importante factor determinante del gasto cardiaco. Asi mismo se
reportdé que la medicion de la funcion sistdlica es viable por el Doppler tisular in
Utero y provee un rango de referencia *'.

Posteriormente NIl y col. (2006) evaluaron la evolucién de la funcion diastélica
fetal normal durante la mitad del embarazo y el tercer trimestre por Doppler tisular
y establecieron valores de referencia especificos para edad gestacional en fetos
sanos. En este estudio fueron analizados los picos de las velocidades diastolicos
tempranos (Ea) y tardio (Aa) en 114 fetos (rango de edad 14-42 semanas) en la
base de la pared libre del ventriculo derecho , septum ventricular, y pared libre del
ventriculo izquierdo y comparada con las velocidades pico diastolicas de entrada
temprana (E) y tardia (A). Un incremento lineal en Ea, Aa y en la relacion Ea/Aa
fue documentada en todos los sitios con el avance de la edad gestacional.

Se concluydé que hubo una fuerte correlacion positiva entre las velocidades Ea y
Aa y la edad gestacional indicando mejoria de la prolongacion diastélica
miocardica. Estos valores de referencia de las velocidades para Doppler tisular
podrian identificar anormalidades de la funcién diastélica *2.



Tabla 2. Velocidades Diastolicas por Doppler Pulsado y por Doppler Tisular agrupadas por
edad gestacional en fetos normales. Valvula Triclispide (TV), Valvula Mitral (MV), Ventriculo

Derecho (RV), Ventriculo Izquierdo (LV), Septum Ventricular (VS)

Demographics 1419 wk 20-24 whk 25-29 wk

Casc No. 1o 24 21

TV E velocity, ans 33.0 £ 37 355 + 59 $0.7 * 6.0

TV A velocioy, cm,s 51.2 = 6.4 549 * 64 357 £ 59

IV ESA 0 .65 = 006G a5 + b6 73 12
MV E velodty, cm/s M7 51 330+ 53 35 + R0

MV A velodty, cm/s 406 £ 64 ER- N 58+ 61

MV E/A mdo 060 £ D06 0.6l £ 007 0.71 = 012
BV Ea rulo;il_\‘ cm/ s 158 = 042 257 £ Da7 373 +£ 080
RY Aa vclodty, cm/'s 452 + 093 hal £ 1.09 a03 £ 1.17
RY Ea/Ma ratio 0.35 £ D.06 047 = 011 0.57 = 0.10
V5 Ea velody, cmys 1.34 + D41 L.79 * 42 265 * 059
VS Aa weloaty, cmy/s AN2 = 0648 Jar = 073 303 + Yo
VS Ea/Aa ratio 44 = o 49 = s a7 14
LV Ea velodty, cm/s 117 £ 041 L77 £ D46 276 £ 079
LV Aa velocity, cm/s 302 =084 1.19 = D86 179 + 092
LV Ea/Aa ratio 039 = 0.10 0.42 = 007 0.59 + 0.20

3542 wk
23
50,3 * 6.5
631 * 9.2
0DED = 011
419+ 59
E0.1 * 6.5
0.84 = 0.08
.47 + 1.47
7.8 * 211
0.74 + O.la
3.18 > 0.53
350 *+ (L83
072+ 1013
417 = 1.04
1.94 + 1.52
092 + 0.3%
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de medicién de Doppler Tisular de la velocidad miocardica pico en diéstole
temprana (E"), en la velocidad pico en la contraccién auricular (A"), la relacién
entre dichas velocidades (E'/A") y la velocidad miocardica pico en sistole
ventricular (S"), colocando el volumen muestra en la pared libre del ventriculo

derecho, izquierdo y en tabique interventricular.
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Figura 3. Imagen de
Doppler Tisular espectral
para la medicién de la
Velocidad pico en |la
didstole temprana (E’) y
en la contraccién auricular
(A"), asi como la relacion
E'/A’, obtenida en el
ventriculo derecho.
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Figura 4. Imagen de
Doppler Tisular Espectral
para la medicién de la
Velocidad pico sistdlica
(S), obtenidas en el
ventriculo derecho
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Figura 5. Doppler Tisular
Espectral comparativo de
la onda Ey A en
Ventriculo derecho (VD),
Ventriculo izquierdo (V1) y
Tabique Interventricular
(TIV)
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(UNIMEF) INPerlER

A travées de coeficiente de correlacion intraclase se determind la
reproducibilidad en la medicion de tres observadores. En este estudio se
agregaron nuevas mediciones como el Tiempo total de la onda E’, Tiempo total de
la onda A’, Tiempo diastdlico total, Tiempo del pico de la onda A" al pico de la
onda E", Tiempo de aceleracion de la onda E", Tiempo de deceleracion de la onda
E", Tiempo de aceleracion de la onda A", Tiempo de deceleracion de la onda A".
Se realiz6 la determinacién del grado de concordancia entre tres observadores.
Los resultados que se obtuvieron en la evaluacién por Doppler tisular espectral de
las velocidades miocardicas pico tanto en diastole como en sistole, asi como los
tiempos totales de dichas fases, son de manera general reproducibles en el
ventriculo derecho, izquierdo y el tabique interventricular. El ventriculo izquierdo
fue el area en la cual la concordancia para la medicién de la velocidad miocardica
pico en diastole (onda E y onda A) fue mas robusta. Las tres regiones mostraron
fiabilidad muy similar y llamativa para la introduccién de mediciones nuevas como
las descritas anteriormente. No asi para los tiempos de aceleracion y
desaceleracion. Se concluye que la evaluacién cardiaca fetal mediante Doppler



tisular espectral de las velocidades miocardicas pico tanto en diastole como en
sistole, asi como los tiempos totales de dichas fases, presentan una
reproducibilidad que va de moderada a buena, en el ventriculo derecho, izquierdo
y en el tabique interventricular.

Las mediciones relacionadas con el tiempo de aceleracion y deceleracion durante
la diastole temprana y tardia no obtuvieron coeficientes de correlacion
significativos 2.

RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

La disfuncién del flujo placentario con un incremento en la resistencia vascular es
una importante causa de restriccion en el crecimiento intrauterino *°, el cual esta
gg}lacionado con academia fetal e hipoxemia, nacimiento prematuro y muerte fetal
El Colegio Americano de Ginecologia y obstetricia define a la Restriccion del
Crecimiento Intrauterino como todo feto con peso estimado por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional?’. Aunque la definicién mas utilizada es la
falla del feto de alcanzar su Optimo crecimiento intrauterino genéticamente
predeterminado. Existen varias definiciones, y casi todas involucran al peso fetal,
pero al usar sOlo este parametro, no se puede clasificar adecuadamente a estos
fetos, ya que no podriamos diferenciar a fetos sanos pequefios para edad
gestacional o con restriccidon del crecimiento intrauterino, debido a esto se han
usado otras herramientas para evaluar esta diferencia mediante flujometria
Doppler de los vasos sanguineos fetales .

Existen varias clasificaciones, pero en el INPer, se utiliza la clasificacién que toma
en cuenta las alteraciones en los flujos de los vasos sanguineos (fetales y
uterinos) evaluados con Doppler y el peso fetal estimado, en:

1.- PEG anormal: Peso fetal estimado por debajo del percentil 10, con anomalia
estructural mayor, genética o cromosémica.

2.- PEG normal: Peso estimado entre el percentil 3y el 10, con todas las pruebas
dentro de lo normal.

3.-Restriccion del Crecimiento Intrauterino En la tabla 3 se definen los estadios
clinicos clasificados a partir del deterioro hemodinamico descrito en fetos con
Insuficiencia Placentaria.



Tabla 3. Estadios clinicos de RCIU por Insuficiencia Placentaria.

Tipo | PFE <al percentil 3 indice Cerebro-placentario > percentil 5
IP promedio de las arterias Uterinas (IPm AU) < 1.2
Tipo Il PFE < al percentil 10 indice Cerebro-placentario < p5 & IPm AU > 1.2
Tipo lll PFE < al percentil 10 Flujo diastdlico ausente de la Arteria Umbilical en mas del 50% de
los ciclos
Tipo IV PFE < al percentil 10 indice Cerebro-placentario < p5 + IP Arteria Cerebral Media < p5
Tipo V PFE < al percentil 10 Uno de los siguientes criterios de gravedad

Perfil biofisico<4/10 6 6/10 con oligohidramnios

Registro cardiotocografico patoldgico ( Variabilidad <5 I/min en
ausencia de efectos farmacoldgicos o en presencia de descensos
con patrén ominoso)

Flujo reverso durante la diastole en la arteria umbilical (> 50% de
los ciclos)

IP del Ducto venoso >p 95 y/o pulsaciones de la vena umbilical
persistentes {con dos determinaciones en un lapso de 12 horas)

La Restriccidon en el crecimiento intrauterino causado por insuficiencia placentaria
afecta el 1-3% de los embarazos 2/ esta asociado con un riesgo incrementado de
morbilidad y mortalidad perinatal 2.

En el crecimiento del feto encontramos multiples variables involucradas como: la
salud fetal, el crecimiento predeterminado genéticamente, la salud materna y la
funcion placentaria.

Los principales factores etiolégicos que ocasionan Restriccion del crecimiento
intrauterino, se encuentran divididos asi:

Factores Fetales: Debida principalmente a alteraciones estructurales,
aneuploidias, infecciones, y embarazo multiple.

Factores Placentarios: Relacionadas a alteraciones en la angiogénesis, es decir,
a una andmala invasion trofoblastica, que no modifiqgue los vasos sanguineos a
ser de baja resistencia; lo que puede provocar fibrosis, infartos en el piso
placentario materno, etc. y de manera importante una disminucion del intercambio
de oxigeno y por lo tanto una perfusion materno- fetal que se encuentre alterada.
Factores Maternos: Enfermedades como Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial
Crénica, Sindrome Anticuerpos antifosfolipidos, Enfermedad Renal, Tabaquismo,
Anomalias Uterinas, Desnutricion, etc.

Naujorks y cols. 2 evaluaron el uso del Doppler Tisular en la valoracién de la
funcién cardiaca diastélica en 14 fetos con RCIU con insuficiencia placentaria, 13
fetos pequefios para edad gestacional hijos de madres hipertensas y 29 fetos con
pequefio para edad gestacional de madres sanas. También se evaluaron los
flujos a través de la valvula tricispide y mitral por Doppler pulsado convencional.
Se reportaron diferencias significativas entre los grupos para E'/A” en el septum
interventricular y ventriculo izquierdo con un valor media mayor en el grupo de
fetos con restriccion intrauterina que en los otros dos grupos. En el ventriculo
derecho, no se encontr6 diferencia significativa en el indice E'/A". No se
observaron diferencias significativas en las velocidades de flujo mitral y tricispideo
y en los indices. Se concluye que el uso del Doppler Tisular, el indice entre las
velocidades miocardicas diastolicas temprana y tardia son mayores en fetos con
RCIU que en pequefios para edad gestacional en el septum interventricular y en el



ventriculo izquierdo a pesar de la presencia de la hipertension materna. El Doppler
Tisular podria ser mas sensible que el Doppler espectral atrioventricular para la
deteccion de la disfuncion en fetos con RCIU.

La disfuncion cardiaca con mantenimiento del gasto cardiaco constantemente ha
sido reportado estar presente en fetos con RCIU ?°. Aunque estudios anteriores
sugieren que los parametros cardiacos se vuelven anormales solamente en fetos
afectados severamente?®?’, investigaciones méas recientes sugieren fuertemente
que la disfuncion cardiaca subclinica podria estar presente desde las primeras
etapas del deterioro fetal °. La identificaciéon y monitoreo de la disfuncién cardiaca
puede ser relevante para propdsitos clinicos y avanzar en el entendimiento de la
relacién entre RCIU vy resultados cardiovasculares a largo plazo 8. Las
velocidades miocardicas son marcadores sensibles de dafio leve de la funcion
sistdlica y diastélica y por lo tanto util en la identificacion temprana de disfuncién
cardiaca sutil en etapas subclinicas %°.

Comas y cols. (2010) evaluaron la funcién cardiaca por Doppler Tisular vs
ecocardiografia convencional en fetos con restriccion del crecimiento intrauterino
mediante un estudio prospectivo en el que incluyeron 25 fetos con RCIU y 50 fetos
con crecimiento normal entre las 24 y 34 semanas de gestacion. Se midieron por
ecocardiografia fetal convencional el indice E/A, velocidades del tracto de salida y
el indice de desempefio miocardico y, por Doppler Tisular las velocidades
miocardicas picos, el indice E'/A" y el indice de desempefio miocardico. En este
estudio se demuestra que con la ecocardiografia convencional, los fetos con RCIU
muestran un incremento en el indice de desempefio miocéardico izquierdo pero
valores similares en el indice E/A, velocidades del tracto de salida y en el indice
de desempefio derecho en comparacion con los controles. ElI Doppler tisular
demuestra que los fetos con RCIU tienen significativamente menores las
velocidades miocardicas sistolicas y diastélicas en el anillo mitral y tricaspideo,
mayor el indice E'/A" mitral, y mayores valores del indice de desempefio
miocardico mitral, tricispideo y septal. Concluyendo que el Doppler Tisular
demuestra la presencia de disfuncién cardiaca tanto de sistole como de diastole
en fetos con restriccion en el crecimiento. Por lo que el Doppler Tisular puede
constituir una herramienta mas sensible que el ecocardiograma convencional para
evaluar la disfuncién cardiaca en fetos con restriccién del crecimiento *.

En contraste con la ecografia convencional, el Doppler Tisular muestra diferencias
significativas entre fetos con RCIU y fetos sanos en la mayoria de los parametros
sistélicos y diastolicos. La disminucién de las velocidades miocéardicas es uno de
los primeros signos de disfuncion sistolica y diastolica. Estos parametros
gé)nstituyen marcadores preclinicos sensibles de alteracion en la funcién cardiaca



CAPITULO 5. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar si existen diferencias en las velocidades miocardicas propuestas en la
pared libre del ventriculo derecho, pared libre del ventriculo izquierdo y septum
interventricular tanto en sistole como en diastole evaluados por Doppler Tisular en
fetos con RCIU comparadas con fetos Sanos en edades gestacionales
comprendidas entre las 22-38 semanas.

ESPECIFICOS

Comparar las medias de los valores de la Velocidades miocardica pico en la
diastole temprana (onda E") en el ventriculo izquierdo entre fetos sanos y fetos
con Restriccidon del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.

Comparar las medias de los valores de la Velocidades miocardica pico en la
contraccion auricular (onda A”) en el ventriculo izquierdo entre fetos sanos y fetos
con Restriccidon del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.

Comparar las medias de los valores de la Relacién E'/A” en el ventriculo izquierdo
entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38 semanas
de gestacion.

Comparar las medias de los valores del tiempo total de la onda E” en el ventriculo
izquierdo entre fetos sanos y fetos con Restriccidn del Crecimiento entre las 22-38
semanas de gestacién

Comparar las medias de los valores del tiempo total de la onda A" en el ventriculo
izquierdo entre fetos sanos y fetos con Restriccién del Crecimiento entre las 22-38
semanas de gestacién

Comparar las medias de los valores del tiempo diastdlico total en el ventriculo
izquierdo entre fetos sanos y fetos con Restriccidn del Crecimiento entre las 22-38
semanas de gestacion

Comparar las medias de los valores del tiempo del pico de la onda A” al pico de la
onda E” en el ventriculo izquierdo entre fetos sanos y fetos con Restriccion del
Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion

Comparar las medias de los valores de la Velocidades miocardica pico en la
diastole temprana (onda E”) en el ventriculo derecho entre fetos sanos y fetos con
Restriccion del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.



Comparar las medias de los valores de la Velocidades miocéardica pico en la
contraccion auricular (onda A”) en el ventriculo derecho entre fetos sanos y fetos
con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.

Comparar las medias de los valores de la Relacion E'/A” en el derecho entre fetos
sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38 semanas de
gestacion.

Comparar las medias de los valores del tiempo total de la onda E” en el ventriculo
derecho entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38
semanas de gestacion

Comparar las medias de los valores del tiempo total de la onda A" en el ventriculo
derecho entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38
semanas de gestacién

Comparar las medias de los valores del tiempo diastdlico total en el ventriculo
derecho entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38
semanas de gestacién

Comparar las medias de los valores del tiempo del pico de la onda A" al pico de la
onda E” en el ventriculo derecho entre fetos sanos y fetos con Restriccion del
Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion

Comparar las medias de los valores de la Velocidades miocardica pico en la
diastole temprana (onda E’) en el tabique interventricular entre fetos sanos y fetos
con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.

Comparar las medias de los valores de la Velocidades miocéardica pico en la
contraccion auricular (onda A”) en el tabique interventricular entre fetos sanos y
fetos con Restriccion del Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion.

Comparar las medias de los valores de la Relacion E/A" en el tabique
interventricular entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las
22-38 semanas de gestacion.

Comparar las medias de los valores del tiempo total de la onda E” en el tabigque
interventricular entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las
22-38 semanas de gestacion

Comparar las medias de los valores del tiempo total de la onda A" en el tabigque
interventricular entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las
22-38 semanas de gestacion



Comparar las medias de los valores del tiempo diastolico total en el tabique
interventricular entre fetos sanos y fetos con Restriccion del Crecimiento entre las
22-38 semanas de gestacion

Comparar las medias de los valores del tiempo del pico de la onda A” al pico de la
onda E” en el tabique interventricular entre fetos sanos y fetos con Restriccion del
Crecimiento entre las 22-38 semanas de gestacion

CAPITULO 6. JUSTIFICACION

El diagnostico prenatal temprano de la disfuncion miocérdica fetal es importante
para la consejeria a las pacientes sobre las opciones en el embarazo, las
intervenciones terapéuticas, los cambios en el manejo obstétrico y proporcionar
pronésticos fiables de resultados postnatales. La identificacidn y monitoreo de la
disfuncién cardiaca puede ser relevante para propositos clinicos y avanzar en el
entendimiento de la relacién entre RCIU y resultados cardiovasculares a largo
plazo. Nuevos desarrollos en la ecocardiografia permiten una evaluacion mucho
mas completa de la funcién cardiaca, incluyendo mediciones del movimiento
miocéardico por Imagen de Doppler Tisular. En adultos y nifios, el Doppler tisular ha
demostrado su uso en la prediccién de enfermedades cardiovasculares futuras La
capacidad de movimiento de las fibras miocardicas del ventriculo derecho,
izquierdo y septum interventricular podria cambiar la velocidad de desplazamiento
miocardica medido por Doppler Tisular en fetos con restriccion en el crecimiento
intrauterino y esto podria ser valioso en el seguimiento ultrasonografico de estos
fetos. EI examen de Doppler Tisular en el corazén fetal es una herramienta
ecocardiografica reproducible, factible que permite una evaluacién cuantitativa del
movimiento miocardico.

El Instituto Nacional de Perinatologia ya se encuentra realizada la estandarizacion
de las mediciones de los pardmetros cardiacos fetales con Doppler Tisular, por lo
tanto se cuenta con personal capacitado para la realizacion de dichas mediciones,
asi mismo se cuenta con los ultrasonidos para realizar dichas mediciones asi
como con pacientes con diagnéstico de RCIU por lo que es factible realizar un
estudio prospectivo para conocer si se encuentra diferencias entre fetos sanos y
fetos con RCIU para posteriormente realizar estudios en estos tipos de pacientes y
saber si el Doppler Tisular podria ser una herramienta ecocardiografica mas
sensible en la deteccién de disfuncion cardiaca subclinica en fetos con RCIU.



CAPITULO 7. METODOLOGIA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Existe diferencia significativa en las medias de los valores de las velocidades
miocardicas sistélicas y diastolicas evaluadas en la pared libre del ventriculo
izquierdo, ventriculo derecho y septum interventricular, entre fetos sanos y fetos
con restriccion en el crecimiento intrauterino entre las 22-38 semanas de
gestacion?

HIPOTESIS

Se encuentra una diferencia significativa (<p 0.05) en la velocidades miocardicas
sistolicas y diastolicas evaluadas en la pared libre del ventriculo izquierdo, pared
libre del ventriculo derecho y tabique interventricular, entre fetos sanos y fetos con
Restriccion en el crecimiento intrauterino entre las 22-38 semanas de gestacion.

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal Comparativo

LUGAR

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, en la Unidad de
Investigacion de Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del Departamento de
Medicina Materno Fetal.

DESCRIPCION DE VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

Velocidad pico en la didstole temprana (onda E’)

e Definicibn Conceptual: Méaxima velocidad de relajacion de las fibras
miocardicas durante el llenado pasivo ventricular.

e Definiciébn Operacional: Cuantificacion de las sefales de alta amplitud y baja
velocidad del tejido miocardico en movimiento (por técnica de Doppler
tisular) durante el llenado o relajacion ventricular. Se obtendra al colocar el
volumen muestra en la base de la pared del ventriculo derecho, en la pared
libre del ventriculo izquierdo y en el septum interventricular.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Escala de medicion: cm/seg.



Velocidad pico en la contraccion auricular (onda A’)

e Definicibn Conceptual: Maxima velocidad de relajacion de las fibras
miocardicas durante la contraccion auricular o llenado activo ventricular.

¢ Definiciébn Operacional: Cuantificacion de las sefales de alta amplitud y baja
velocidad del tejido miocéardico en movimiento (por técnica de Doppler
tisular) durante la contraccion auricular. Se obtendra al colocar el volumen
muestra en la base de la pared del ventriculo derecho, en la pared libre del
ventriculo izquierdo y en el septum interventricular.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua

e Escala de medicion: cm/seg.

Relacion E’IA’

e Definicion Conceptual: indice de velocidad de movimiento miocéardico de
llenado ventricular en diastole temprana, respecto al llenado ventricular
durante la contraccién auricular.

e Definiciébn Operacional: indice obtenido de la division de la velocidad
miocardica pico en diastole temprana (E’), por la velocidad miocardica pico
en contraccion auricular (A’)

e Tipo de Variable: Dicotdmica
e Escala de Medicion: presente si 0 no

Velocidad pico en la sistole ventricular (onda S’)

e Definicibn Conceptual: Maxima velocidad de acortamiento de las fibras
miocéardicas durante la sistole ventricular

¢ Definiciébn Operacional: Cuantificacion de las sefiales de alta amplitud y baja
velocidad del tejido miocardico en movimiento (por técnica de Doppler
tisular) durante la sistole ventricular. Se obtendra al colocar el volumen
muestra en la base de la pared del ventriculo derecho, en la pared libre del
ventriculo izquierdo y en el septum interventricular.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Escala de medicién: cm/seg.

Tiempo total de la onda E’

e Definicibn conceptual: Duracién de la fase correspondiente al llenado
ventricular pasivo o diastole temprana, desde la apertura de las valvulas
auriculo-ventriculares hasta el inicio de la contraccién auricular.

e Definicion operacional: Tiempo medido del inicio al fin de la primera onda
del ciclo cardiaco obtenida por Doppler Tisular, correspondiente a la fase de
llenado ventricular pasivo.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Escala de medicion: milisegundos



Tiempo total de la onda A’

e Definicibn conceptual: Duracion de la fase correspondiente al llenado
ventricular activo o diastole tardia, desde el inicio de la contraccion auricular
hasta la apertura de la valvula adrtica o pulmonar.

¢ Definicién operacional: Tiempo medido del inicio al fin de la segunda onda
del ciclo cardiaco obtenida por Doppler Tisular, correspondiente a la fase de
llenado ventricular activo.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua

e Escala de medicién: milisegundos.

Tiempo diastolico total
e Definicibn conceptual: tiempo de duraciébn de la diastole completa,
incluyendo la fase de llenado ventricular pasivo y activo (o contraccion
auricular)
e Definicién operacional: Suma obtenida del tiempo total de la onda E’ y el
tiempo total de la onda A’.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Escala de medicion: milisegundos.

Tiempo del pico de la onda A’ al pico de la onda E’

e Definiciébn conceptual: tiempo que tarda la fase méxima de desplazamiento
miocardico en el llenado pasivo ventricular a la fase maxima de llenado
ventricular activo en la contraccion auricular.

e Definicién operacional: Tiempo del pico maximo generado por la onda E’, al
pico maximo generado por la onda A’, medido mediante Doppler Tisular.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Escala de medicién: milisegundos

Restriccidon en el crecimiento Intrauterino por insuficiencia placentaria

e Definicibn Conceptual: Patologia del embarazo debida a la falla del feto
para llevar a cabo su potencial de crecimiento, lo que depende de un
potencial de crecimiento determinado genéticamente y su modulacion por
factores fetales, maternos y del medio ambiente.

e Definicidn operacional: Peso fetal estimado por debajo de la percentil 10
para edad gestacional en combinacion con Doppler Normal (IP de la arteria
umbilical >p95, IP Arteria cerebral media <p5 o IP Arteria Uterina >P95 para
edad gestacional)

e Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.

e Escala de Medicién: Presente o Ausente.



Feto Sano

Definicion  Conceptual: Feto sin  alteraciones  estructurales,
cromosomicas, ni del crecimiento valorado prenatalmente con
crecimiento acorde a fecha de ultima gestacion confiable o ultrasonido
del primer trimestre medido con longitud craneo rabadilla.

Definicion Operacional: Feto sometido a ultrasonido de Il nivel como
método de diagnostico prenatal en quien se excluya alteraciones del
crecimiento,  alteraciones  estructurales o  marcadores de
cromosomopatia.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: Presente o ausente

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes con embarazo Unico, de la semana 22 a 38 semanas de gestacion por
fecha de udltima menstruacién segura y confiable o por fetometria del primer
trimestre.

POBLACION ACCESIBLE

Pacientes que acudan al servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional
de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” con embarazo unico de 22 a 38
semanas de gestacibn con diagndéstico de Restriccibn en el crecimiento
Intrauterino

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que acepten participar en el estudio con carta de consentimiento
informado firmada

e Fetos con vitalidad en el momento del estudio de 22 a 38 semanas

e Fetos con crecimiento fetal normal por ultrasonidos previos y sin defecto
estructural ni marcadores para cromosomopatias

e Fetos con diagnéstico de Restriccion en el crecimiento intrauterino de causa
placentaria de cualquier estadio clinico (I-V) de las 22 a 38 semanas de
gestacion

e Fetos con valoracion hemodinamica de la Arteria Umbilical, Arteria Cerebral
Media, indice cerebro placentario, Ducto Venoso, Arterias Uterinas



CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

e Pacientes en los que no sea posible la medicion de los parametros
cardiacos por Doppler tisular fetal

e Fetos de madres diabéticas

e Fetos con arritmias

e Fetos con Restriccion del crecimiento intrauterino de causa infecciosa o
alteracion estructural

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos

TAMANO DE MUESTRA

Se determind por conveniencia el tamafio de muestra de 10 pacientes

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo en el servicio de Medicina Materno Fetal en el area de
UNIMEF (Unidad de Investigacion de Medicina Fetal) del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Las pacientes que acudan al servicio de Medicina Materno Fetal y que cumplan
con los criterios de inclusion, seran invitadas a participar en el estudio previa firma
de la Carta de Consentimiento Informado (Anexo I) y recoleccion de los datos
generales (Anexo Il). Posteriormente las pacientes seran valoradas en la UNIMEF
donde se realizaran las mediciones de los parametros del Doppler Tisular fetal por
médicos previamente estandarizados en la técnica. Se dividiran en dos grupos a
las pacientes, un grupo de pacientes con fetos sanos que se utilizaran como
controles y otro grupo de pacientes con fetos con diagndstico previo de Restriccidon
del crecimiento intrauterino. Posteriormente se realizar4 en una sola ocasion las
mediciones de parametros cardiacos con Doppler Tisular (Anexo lll) las cuales
guedaran registradas en las hojas de recoleccién para el analisis estadistico.

Se realizaran mediciones en la pared libre del ventriculo izquierdo, pared libre del
ventriculo derecho y tabique interventricular, posteriormente estas mediciones se
guardaran en la memoria interna del equipo ultrasonografico para posteriormente
enviarlas a un equipo de cémputo de la UNIMEF para su analisis offline. Un total
de 24 mediciones de los parametros cardiacos tanto sistélicos como diastolicos
seran medidos offline en el programa de computo Viewpoint ® por cada feto
evaluado ya sea que pertenezca al grupo de caso o control. La evaluacion del
Doppler Tisular se realizardn con equipos de ultrasonido de alta resolucién marca
General Electric Voluson 730 Expert; General Electric Medical System Europe -78



Se utilizo el programa View Point® de GE Health Care, version 5.6. Se ingresé al
menu principal del programa y se accede al submenu de exploracion y lista de
estudios. Se introduce el nombre de la paciente para acceder al grupo de
imagenes correspondientes al caso, se selecciona la imagen del Doppler Tisular a
evaluar y se pulsa en el submenu superior de la pantalla la ventana que indica
“‘medir”. (ANEXO IV).

Dentro de la imagen seleccionada, se coloca el cursor en cualquier parte dentro de
la imagen y se pulsa el click derecho del mouse para obtener la opcion de calibrar,
cuestion que es imprescindible para la precisidén en las mediciones. Se realiz6 lo
correspondiente, calibrando a 25 cm/seg para las mediciones de velocidades pico
de las ondas E’, A’ y S'. Dichas mediciones se obtuvieron y registraron.
Posteriormente se realiza la calibracion para el tiempo, considerando un estandar
de 1000ms, habiendo hecho esto, se midieron por cm/seg las velocidades pico de
la onda E’, velocidad pico de la onda A", velocidad pico de la sistole y
posteriormente se midieron en ms los tiempos totales de las ondas E’, onda A’, y
tiempo del pico de la onda E’ a la onda A’. Las mediciones de la relacion E’/A’,
tiempos diastdlicos totales, se obtuvieron mediante la operacion aritmética
correspondiente derivada de los datos basicos ya obtenidos y registrados de las
ondas previas.

Al tener las mediciones offline se realizara el analisis estadistico con comparacion
de medianas entre los dos grupos con Test de la U de Mann-Whitney vy se
tomaran un caso para 2 controles.

Ningun resultado de las mediciones se utilizara como determinante para normar la
conducta obstétrica. Toda la informacién quedara registrada en las hojas de
recoleccion de datos correspondientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizaremos estadistica descriptiva y andlisis descriptivo para las caracteristicas
generales de la poblacion.

La comparacién de medias se evaluara con una prueba no paramétrica ya que la
muestra de un grupo de pacientes es < 10 observaciones. Se utilizara test de la U
de Mann-Whitney utilizando el programa SPSS 18. Se incluiran dos controles por
cada caso. Se formaran dos grupos de datos, siendo A el tamafio de la primera
muestra (fetos sanos) y B (fetos con restriccion en el crecimiento intrauterino) de
la segunda muestra.

Posteriormente hay que comparar cada pareja de valores entre si. Al tener los
resultados se valorara para ver si estos resultados obtenidos son lo
suficientemente grande para rechazar la hipotesis nula al nivel 0.05.



CAPITULO 8. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio transversal para evaluar las velocidades miocéardicas en la
pared libre del ventriculo izquierdo, pared libre del ventriculo derecho y tabique
interventricular en fetos con RCIU y fetos sanos entre las 22-38 semanas de
gestacion.

La poblacién en estudio incluy6 un total de 27 pacientes, 9 casos con diagndstico
de Restriccion del Crecimiento Intrauterino y 18 controles de fetos sanos.

Los pacientes fueron seleccionadas de mujeres que asistieron al area de
investigacion del Departamento de Medicina Materno Fetal UNIMEF del INPerlER.
Las pacientes dieron su consentimiento informado por escrito antes de la
realizacion del estudio.

Se formaron 2 grupos de pacientes. El Grupo 1 incluy6 fetos con RCIU y el Grupo
2 fetos sanos. La edad gestacional fue calculada basada en la longitud craneo
rabadilla por ultrasonido de primer trimestre o por fecha de Ultima regla confiable.
El RCIU fue definido como un peso fetal estimado debajo de la percentil 10 de
acorde a las curvas de referencia locales, junto con alteracion de la flujometria
Doppler de los siguientes vasos fetales: Arteria Umbilical, Arteria Uterinas, Ducto
venoso, Arteria Cerebral Media valorando el indice de Pulsatilidad o un peso fetal
estimado por debajo del percentil 3 con flujometria de los vasos fetales normales.

La media para edad gestacional en el grupo control fue de 31 SDG (23-38 SDG) y
para el grupo de los casos fue de 31.1 SDG (27-37SDG ). Los 27 pacientes
contaban con ultrasonido estructural en el 2do trimestre para excluir restriccion del
crecimiento por defecto estructural. Las madres de los fetos controles fueron
consideradas sanos al no presentar ninguna patologia previa al embarazo ni
relacionada con el embarazo. Asi mismo se consideré un feto sano como aquel
con un crecimiento normal verificado por longitud craneo rabadilla de primer
trimestre o con crecimiento acorde a fecha de Ultima regla y sin alteraciones
estructurales. Todos los pacientes fueron evaluados ultrasonograficamente
utilizando un ultrasonido Voluson 730 expert para medicion de Doppler Tisular. El
Doppler Tisular fue obtenido en tiempo real usando un transductor 2-10 MHz.
Primero una vista de cuatro cAmaras fue obtenida en una vista apical o basal. El
Doppler Tisular fue colocado en modo pulsado con un volumen muestra de 2.3
mm. El volumen muestra fue colocado en la parte basal de la pared libre del
ventriculo izquierdo (anillo mitral), septum interventricular y pared libre del
ventriculo derecho (anillo tricuspideo). Se utilizé6 un angulo de correccién < 20
grados. Fueron medidos las velocidades pico en la diastole temprana (E’),
Contraccion auricular (A").

Las caracteristicas demogréficas asi como la evaluacion Doppler basica de las
pacientes en quienes se realizo la evaluacion cardiaca fetal por Doppler tisular se



muestran en la tabla 4. Presentando una media para edad gestacional de 31
semanas para ambos grupos.

Todos los casos de RCIU fueron evaluados por flujometria Doppler, reportandose
en el 66% de los casos RCIU estadio clinico IV-V. Se obtuvo una media para peso
fetal estimado de 1219 grs. (707-2265 grs.)

Se realizo andlisis estadistico con test de U de Mann-Whtiney para diferencia de
medias. Se obtuvo diferencia significativa en las velocidades miocardicas pico en
la contraccion auricular (onda A”") del ventriculo izquierdo y en las velocidades
miocardicas pico sistélicas en el ventriculo izquierdo (figura 7,9).

En la velocidad pico de la contraccion auricular (onda A”) del ventriculo izquierdo
se obtuvo una mediana de 6.10 cm/seg en fetos con RCIU comparado con una
mediana de 7.80 cm/seg en fetos sanos con una p=0.04 (Tabla 5).

En la velocidad pico sistdlico (onda S) del ventriculo izquierdo se obtuvo una
mediana de 4.44 cm/seg en fetos con RCIU comparado con una mediana de 5.61
cm/seg en fetos sanos con una p=0.001 (Tabla 5).



Tabla 4. Caracteristicas Demograficas de los fetos controles

No. de Edad SDG Paridad Diagnostico de
Control Materna GPCA Ingreso al INPerlER
1 36 31.1 G5P0C1A3 |EMR
2 21 33.6 G3 P2 CO AO lc
3 22 33 Gl Tumor Ovario
4 26 30.4 Gl Sindrome de Gilbert
5 21 334 G3 P2 CO AO ICC
6 37 38.2 G2 P0COA1 EMR
7 39 34.4 G2 PO COA1 EMR
8 21 33.5 G3 P2 C0O A0 | Antec. Preeclampsia
9 26 30.4 G1 Antec.Preeclampsia
10 37 31.1 G5 P1 CO A3 EMR
11 22 32.5 Gl Depresion Mayor
12 37 32 G5 P1 CO A3 PGR
13 19 23.6 G2 PO CO A1 Rh(-) no aloinmunizada
14 26 28.3 G4 POCO A3 | PGR
15 16 25.2 G1 PO CO A0 | Adolescente
16 29 25.6 G3 POC1 Al | Antec. de Infertilidad
17 24 23.3 G2 P1 Antec. Parto Inmaduro
18 31 35 G1 PO COA0 | Obesidad
Media | 27.2 (+4.2) | 31 (¢5.5)
1DS

Semanas de Gestacion (SDG), Insuficiencia istmico-Cervical (1IC), Edad materna de
Riesgo (EMR), Perdida Gestacional recurrente (PGR).

Fuente: Expedientes del INPerlER




Grafica 1. Caracteristicas demograficas (edad materna) del grupo con
RCIU y fetos controles.
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Fuente: Expedientes del INPerlER de los casos y controles

Grafica 2. Caracteristicas demogréaficas (edad gestacional) del grupo
con RCIU y fetos controles.
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Tabla 5. Caracteristicas Doppler de los casos .El estadio clinico de la RCIU, peso fetal estimado y las semanas de gestacién (SDG) son

reportadas al momento de la evaluacién cardiaca por Doppler Tisular. indice de Pulsatilidad (IP).

IP

No. Estadio | Peso Fetal | IP Arteria | Arteria indice IP Ducto indice de IP medio de Resultado

de SDG Clinico | estimado | Umbilical | Cerebral Cerebro Venosos liquido Arterias del
caso RCIU grs. Cm/seg Media placentario cm/seg amniotico Uterinas Ultrasonido
cm/seg (ICP) cm/seg estructural

1 34.6 | 1769 0.64 1.44 2.68 6.2 Sin
alteraciones
estructurales

2 26.5 | 1.7 2.65 1.50 0.73 Normal Sin
alteraciones
estructurales

3 27.5 V 1.88 1.69 0.89 0.94 Normal Sin
alteraciones
estructurales

4 29 \Y] 758 1.92 1.40 0.72 1.29 3 Sin
alteraciones
estructurales

5 34.2 \Y} 1517 1.03 1.15 0.89 13.3 1.49 Sin
alteraciones
estructurales

6 37 | 2265 1.24 1.48 1.19 Normal 15 Sin
alteraciones
estructurales

7 27.1 \Y 707 2.83 0.46 2.10 3.16 3.16 Sin
alteraciones
estructurales

8 29.6 \Y 790 3.10 5.3 _ _ Sin
Sistole Onda A reversa | Anhidramnios alteraciones
reversa estructurales

9 28.5 \Y} 730 1.82 1.36 0.74 1.26 3 Sin
alteraciones
estructurales

Media 30.6 1219 1.79 1.59 1.13 1.93 2.05

Fuente: Base de datos de la Unidad de Investigacion de Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del INPEerlER




Tabla 5. Resultados de Test de Mann-Whitney (Muestras impares)

RCIU CONTROLES
VARIABLE (n=9) (18)
Md cm/seg IC 95% Md cm/ IC 95% Valor p
(Rango) seg(Rango)
Ventriculo lzquierdo
Velocidad pico en la diastole 5.65 4.95-6.87 5.92 5.55-6.83 0.70
Temprana (onda E")
4.44-9.07 4.74-9.28
Ventriculo Izquierdo
Velocidad pico en la contraccion 6.10 4.40-8.28 7.80 6.34-8.94 0.04
auricular (onda A")
3.47-8-77 5.47-13.4
Ventriculo Izquierdo
Relacion E'/A” 0.96 0.64-1.64 0.85 0.64-0.946 0.11
0.61-1.90 0.41-1.36
Ventriculo izquierdo
Tiempo total de laonda E’ 47.6 44.4-60.7 53.8 48.9-60.5 0.32
40.7-70.8 40.7-83.8
Ventriculo Izquierdo
Tiempo total de laonda A’ 50.5 44.9-58.9 47.1 34.3-72.2 0.57
38.9-79.1

Valor de p obtenido por U de Mann-Whitney. Fuente: Base de Datos de la Unidad de Investigacion en Medicina Materno Fetal-

INPerlER



RCIU CONTROLES
(n=9) (n=18)
VARIABLE Valor p

Md DS IC 95% Md DS IC 95%

(Rango) (Rango)
Ventriculo Izquierdo
Tiempo del pico delaonda E a 48.2 44.7-78.6 57.1 48.6-67.3 0.75
laonda A’

41.6-78.8 28.7-81.9
Ventriculo Derecho
Velocidad pico en la diastole 6.25 5.40-7.47 6.56 6.09-7.15 0.62
Temprana (onda E”)

3.33-74.3 4.74-44.6
Ventriculo Derecho
Velocidad pico en la contraccion 7.29 6.85-8.59 7.74 7.14-8.51 0.42
auricular (onda A")

6.66-49.6 5.75-71.2
Ventriculo Derecho
Relaciéon E'/A’ 0.85 0.68-0.95 0.83 0.70-0.91 0.69

0.50-1.49 0.55-1.20
Ventriculo Derecho 49.2 44.9-64.7 42.4 39.5-52.2 0.14
Tiempo total de laonda E’ 38.8-68.4 4.77-66.9

Valor de p obtenido por U de Mann-Whitney. Fuente: Base de Datos de la Unidad de Investigacion en Medicina Materno Fetal-

INPerlER



RCIU CONTROLES
VARIABLE (n=9) (n=18) Valor p
Md DS IC 95% Md DS IC 95%
(Rango) (Rango)
Ventriculo Derecho
Tiempo del pico delaonda E ala 61 47.3-67.92 52.1 37.13-59.46 0.15
onda A’
40.4-72.6 5.05-88.8
Tabique Interventricular
Velocidad pico en la diastole 5.46 4.20-5.88 5.55 4.65-5.97 0.35
Temprana (onda E”)
4.02-6.10 4.31-6.57
Tabique Interventricular
Velocidad pico en la contraccion 5.26 4.12-5.99 5.58 4.93-5.89 0.36
auricular (onda A")
3.22-6.11 3.96-7.39
Tabique Interventricular
Relaciéon E'/A’ 0.90 0.82-1.44 0.93 0.86-1.08 0.95
0.76-1.82 0.64-10.9
Tabique Interventricular
Tiempo total de laonda E’ 54.9 42.4-62.5 47.3 43.2-53.3 0.24
41.4-68 32.3-66.5

Valor de p obtenido por U de Mann-Whitney. Fuente: Base de Datos de la Unidad de Investigacion en Medicina Materno Fetal-

INPerlER



RCIU CONTROLES
VARIABLE (n=9) (n=18) Valor p
Md DS IC 95% Md DS IC 95%
(Rango) (Rango)
Tabique Interventricular
Tiempo diastélico total 102.5 92.5-123.3 98.4 84.83-104.4 0.43
75.8-131.5 8.84-130-1
Tabique Interventricular
Tiempo del pico delaonda E ala 48.6 32.5-62 53.9 46.43-63.48 0.17
onda A’
32.4-73 33.3-75.8
Ventriculo Izquierdo
Velocidad pico sistélico (onda S) 4.44 4.31-4.89 5.61 5.10-6.23 0.001
3.65-5.75 4.14-10.7
Ventriculo Derecho
Velocidad pico sistélico (onda S) 5.35 4.62-5.91 5.18 4.81-5.47 0.71
412-6.8 4.18-6.9
Tabique Interventricular 4.3 3.50-5.72 4.39 4.12-4.74 0.79
Velocidad pico sistélico (onda S) 3.17-5.97 3.57-5.76

Valor de p obtenido por U de Mann-Whitney. Fuente: Base de Datos de la Unidad de Investigacion en Medicina Materno Fetal-

INPerlER



Figura 6. Espectro de Doppler Tisular de las velocidades Miocardicas en diastole temprana
(E"), en contraccién auricular (A"), y en sistole (S") medidas en la pared libre del ventriculo
izquierdo.
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Figura 7. Grafica de comparacién en la medicién de las Velocidades miocardicas pico en la
sistole en el ventriculo izquierdo (onda S) entre fetos con RCIU y fetos con sanos mostrando
diferencia significativa
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Figura 8. Espectro de Doppler Tisular de las Velocidades miocardicas valoradas por Doppler
Tisula en diastole temprana (onda E’), contraccién auricular (onda A’) y sistole en ventriculo

derecho.
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Figura 9. Grafica de comparacion en la medicidn de las velocidades miocardicas pico en la
contraccién auricular (onda A") entre fetos con RCIU y fetos sanos mostrando diferencias
significativas.
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CAPITULO 9. DISCUSION

En este estudio, el Doppler Tisular mostro diferencias en las velocidades
miocardicas fetales tanto en diastole como en sistole del ventriculo izquierdo,
sugiriendo que el Doppler tisular podria ser una herramienta para evaluar la
funcion cardiaca en fetos con RCIU.

Los dos parametros que presentaron una diferencia significativa fueron la
Velocidad pico en la contraccion auricular (onda A") en ventriculo izquierdo y la
Velocidad pico en la sistole (onda S) en el ventriculo izquierdo. Las modificaciones
que se presentaron son las disminuciones en las velocidades de los pardmetros
mencionadas, medidas por cm/seg.

Las diferencias observadas en nuestro estudio entre fetos con RCIU y fetos sanos
se contrasta con un estudio de Watanabe y cols.®! quienes fallaron en demostrar
diferencia significativa en las velocidades miocardicas usando Doppler Tisular en
un grupo de 12 fetos con RCIU definido solamente en la base del peso fetal.

En este estudio no se logré detectar diferencias significativas en las velocidades
medidas en el tabique interventricular esto podria explicarse por la estrechez del
tejido miocardico. Asi mismo tampoco se demostré diferencia significativa en las
velocidades miocérdicas del ventriculo derecho.

La fase de llenado ventricular consta de dos etapas: la temprana (onda E), que
depende de la relajacion ventricular, y la tardia, dada por la contraccion auricular
(onda A). Se ha descrito que las alteraciones en el retorno venoso o en la
distensibilidad de la fibra ventricular se caracterizan por una alteracion de los flujos
en las dos ondas caracteristicas de la diastole ventricular. Al considerar esta
fisiopatologia las velocidades miocéardicas disminuyen en el ventriculo izquierdo
explicadas por los cambios hemodinamicos conocidos en el retorno venoso en
fetos con restriccion en el crecimiento.

Se podria argumentar que la reduccion de las velocidades miocéardicas en fetos
con RCIU podria ser explicada por el peso menor en estos fetos. Ha sido descrito
que las velocidades miocardicas se incrementan a través de la edad gestacional y
esto es probablemente relacionado al incremento en el tamafio cardiaco’. Esto no
se demuestra en nuestro estudio ya que tanto los casos como los controles
presentan la misma media para edad gestacional, ademas solo se observaron
diferencias en el ventriculo izquierdo y no en el ventriculo derecho y tabique
interventricular.

La disfuncion cardiaca y por consiguiente la disminucion de la velocidad
miocardica podria ser debido a sobrecargas de presion y / o volumen, de
alteraciones intrinsecas de la funcién miocardica o de trastornos del ritmo o de la
conduccion cardiaca. Otra posible causa descrita de la posible disminucién de las



velocidades es una disminucion en la inervacion simpatica en el miocardio
inmaduro que puede influir en la respuesta al estrés del miocardio. En un corazén
muy inmaduro, los miofilamentos estan organizados en una manera mas caotica,
pero se vuelven mejor organizados conforme la gestacion avanza. Estas
diferencias morfoldgicas han sido usadas para explicar la habilidad reducida de los
miocitos fetales para la contraccion. Sin embargo en nuestro estudio se
compararon grupos de edad gestacional similares.

Con los resultados obtenidos en este estudio no es posible valorar si estos
cambios en la disminucion de las velocidades miocérdicas se presentan antes de
los cambios de la flujometria doppler en fetos con RCIU o si podrian ser la
consecuencia de las modificaciones en las resistencias vasculares debido a la
insuficiencia placentaria. En nuestra muestra de casos de RCIU se incluyo el 66%
de los casos estadios clinicos de RCIU IV-V por lo que habria considerar el posible
cambio de las velocidades miocéardicas por la alteracion en las resistencias
vasculares fetales.

En caso de que se presentaran estos cambios antes de las modificaciones en la
resistencia de los vasos fetales medidos por Doppler, podria ser una herramienta
para detectar cambios tempranos de disfuncién sistélica y diastdlica antes de que
aparezcan modificaciones en los parametros del Doppler convencional o datos
ultrasonograficos indirectos sugerentes de fallo cardiaco. Por lo tanto esta
herramienta podria agregarse a las parametros ultrasonogréficos utilizados para la
clasificacion clinica RCIU.

En este estudio siguiendo todas los settings ultrasonograficos propuesto por el
Departamento de Medicina Materno Fetal del INPerlER basados en una fase de
estandarizacion previa fue posible obtener en todos los fetos las 24 mediciones
propuestas.

Se podria considerar en los siguientes estudios aumentar el tamafio de la muestra
cuando el objetivo sea la evaluacion del comportamiento de estas mediciones a lo
largo de la gestacion y poder utilizar el Doppler tisular como una herramienta
diagnéstica de disfuncion cardiaca sub-clinica y poder contribuir en hacer mas
especificos los criterios de clasificacion y seguimiento de los fetos con diagnostico
de RCIU con el objetivo final de mejorar los resultados de mortalidad y morbilidad
en este grupo de alto riesgo.



CAPITULO 10. CONCLUSIONES

En nuestro estudio se presentaron diferencias significativas tanto en la
funcién diastdlica como en la sistélica entre fetos sanos y fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino.

Las velocidades que presentaron una disminucion de la velocidad
miocardica son la Velocidad pico en la contraccion auricular (onda A") del
ventriculo izquierdo y la Velocidad pico en la sistole del ventriculo izquierdo.

Las velocidades miocardicas medidas tanto en ventriculo derecho como en
el Tabigue interventricular no presentaron diferencia estadisticamente significativa.

Se incluyeron un total de 24 parametros cardiacos para medicién para cada
feto. Las mediciones propuestas por la Unidad de Investigacion de Medicina
Materno Fetal (UNIMEF) del INPerlER son las siguientes: Tiempo Diastolico Total,
Tiempo total de la onda E", Tiempo total de la onda A" y Tiempo del pico de la
onda E" al pico de la onda A", las cuales en la fase de estandarizacién en un
estudio previo en la UNIMEF mostraron coeficientes de correlacion positivos, por
lo que aunque en este estudio no se demostré diferencias significativas en fetos
con RCIU deben de seguir utilizdndose ya que podrian tener cambios en otras
patologias fetales con una fisiopatologia diferente al RCIU y causar cambios en los
pardmetros cardiacos evaluados por Doppler Tisular.

La vigilancia ultrasonogréfica actual de fetos con RCIU involucra la
evaluacion Doppler arterial y venosa para predecir cambios criticos desde la
adaptacion a la descompensaciéon y dafio isquémico in Utero. La deteccion de un
precursor antes de la descompensacion de la funcién cardiaca podria ser usada
para mejorar los algoritmos actuales para la prediccion y prevencion de la
mortalidad. Este precursor podria ser la ecocardiogréfia con la evaluacién por
Doppler Tisular al presentarse la disminucion de las velocidades miocardicas
ventriculares tanto en diastole como en sistole.

Estos resultados obtenidos son preliminares de una linea de investigacion de
Doppler tisular que se lleva a cabo en la Unidad de Investigacion del Servicio de
Medicina Materno Fetal del INPerlER, ya que se considera importante determinar
la funcidn cardiaca fetal asociada con RCIU a fin de mejorar el proceso de toma
de decisiones y contribuir a la determinacion del prondstico neonatal.
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ANEXO |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DOPPLER TISULAR EN FETOS DE
18 A 32 SEMANAS CON RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Esta siendo invitada a participar en un estudio que se llevar « a cabo por la Unidad de Investigacion en
Medicina Fetal del servicio de Medicina Materno-fetal del Instituto Nacional de Perinatologia, el cual
pretende evaluar el uso de un tipo de ultrasonido que se llama “Doppler Tisular” (que consiste en medir la
velocidad de movimiento del corazdn fetal), para ayudar a diagnosticar problemas en el corazén de los bebes.

SI USTED ACEPTA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

1.- Se le realizara un cuestionario donde proporcionar - informacion requerida para la investigacion

2.- Se le realizara un ultrasonido con técnica de “Doppler Tisular” para ver el corazén de su bebe.

3.- En caso de que se observe o sospeche de alguna anomalia en el corazén de su bebe, el seguimiento y el
manejo del embarazo sera igual e independiente de este estudio de investigacién

4.- La informacién obtenida ser - guardada en documentos para ser evaluada posteriormente, las Unicas
personas con acceso a la informacion seran los médicos del servicio de Medicina Materno- Fetal de este
Instituto.

Se hard la evaluacién del corazon por ultrasonido de su bebe en las instalaciones del servicio de medicina
materno fetal en el jitarea de Investigacion en Medicina Fetal ubicada en el sexto piso, dentro del Instituto
Nacional de Perinatologiafiif. En caso de que por medio de ultrasonido sospechemos alguna alteracion en el
corazon de su bebe usted autorizar - el seguimiento por ultrasonido para investigar la evolucién de su bebe.
RIESGOS: El estudio esta considerado con un “Riesgo mayor al minimo” porque involucra la realizacién de
un estudio de ultrasonido para ver el corazon de su bebé

VENTAJAS: El estudio estd planeado para tratar de buscar alteraciones en el funcionamiento del corazon de
los bebes y, si podemos probar que este ultrasonido es de ayuda para el seguimiento y - para planear mejor el
tratamiento de los bebes.

DERECHO A RETIRARSE: La decision de participar en el estudio no afectar + la forma como Usted o su
bebe seran tratados en este Instituto. Si decidiera entrar al estudio y retirarse después puede hacerlo sin dar
ninguna explicacion.

CONFIDENCIALIDAD: Toda la informacién que se obtenga del estudio ser - tratada de la manera més
discreta posible. Los resultados del estudio se reportaran sin dar el nombre de la paciente y de manera que
nadie sea identificado.

CONSENTIMIENTO: Si usted firma esta hoja, esta + reconociendo que tiene una copia de este formulario y
gue ha recibido toda la informacién sobre el estudio, aclarandole todas las preguntas referentes a su
participacién. En caso de que usted lo requiera, durante el curso del estudio, se le aclararan nuevas dudas que
puedan surgir.

Yo reconozco que mi participacion en el estudio es voluntaria y que soy libre de participar. Los médicos me
han explicado todo lo referente al estudio y han respondido claramente mis preguntas. Ellos me han dado
informacién complementaria y tiempo para tomar mi decisién.

México, DF a de de 200__

PACIENTE (Nombre y Firma) MEDICO (Nombre y firma)
TESTIGO (Nombre y Firma)

TESTIGO (Nombre y firma)



ANEXO Il

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS BASICAS

Caso # Fecha

Nombre: Registro:__
Direccion: Telefono:

Edad Materna: G P C A M

Peso Materno: _ Kg. Talla: _ FUM: /

Patologia Materna: Tabaquismo:

Tratamiento:

Semanas de Gestacion a la medicion de Doppler Tisular:
Semanas de Gestacién al Diagnostico de RCIU:

Tipo de RCIU:
Peso fetal estimado: gramos. Percentil de Peso:

Datos Doppler a las semanas del diagnostico

IP Arteria Umbilical cm/seg

IP Arteria Cerebral Media cm/seg
indice Cerebro placentario cm/seg
IP Ducto Venoso cm/seg  Onda A

indice de liquido amnidtico (ILA):



ANEXO 11l

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PARAMETROS DE LA FUNCION CARDIACA POR DOPPLER TISULAR

PARAMETROS DIASTOLICOS VALORES
CM/SEG

Ventriculo Izquierdo

Ventriculo lzquierdo
Velocidad pico en la diastole temprana (E’)

Ventriculo Izquierdo
Velocidad pico en la contraccién auricular (A’)

Ventriculo lzquierdo
Relacién E’/A’

Ventriculo lzquierdo
Tiempo total de la onda F’

Ventriculo lzquierdo
Tiempo total de la onda A’

Ventriculo Izquierdo
Tiempo diastélico total

Ventriculo lzquierdo
Tiempo del pico de la onda A’ al pico de la onda F’

VENTRICULO DERECHO

Ventriculo derecho
Velocidad pico en la diastole temprana (E’)

Ventriculo derecho
Velocidad pico en la contraccidén auricular (A’)

Ventriculo derecho
Relacién E’/A’

Ventriculo derecho
Tiempo total de la onda F’

Ventriculo derecho
Tiempo total de la onda A’

Ventriculo derecho
Tiempo diastdlico total

Ventriculo derecho
Tiempo del pico de la onda A’ al pico de la onda E’

TABIQUE INTERVNETRICUALR

Tabique Interventricular
Velocidad pico en la diastole temprana (E’)

Tabique Interventricular
Velocidad pico en la contraccion auricular (A’)




Tabique Interventricular
Relacién E’/A’

Tabique Interventricular
Tiempo total de la onda F’

Tabique Interventricular
Tiempo total de la onda A’

Tabique Interventricular
Tiempo diastolico total

Tabique Interventricular
Tiempo del pico de la onda A’ al pico de la onda F’

PARAMETROS SISTOLICOS
CM/SEG

VALORES

VENTRICULO IZQUIERDO
Velocidad Pico Sistélico (S”)

VENTRICULO DERECHO
Velocidad Pico Sistélico (S”)

TABIQUE INTERVENTRICULAR
Velocidad Pico Sistélico (S”)




ANEXO IV
TECNICA DE MEDICION PARA DOPPLER TISULAR

La medicién se efectuara en equipos ultrasonograficos Voluson 730 Expert® (GE Medical
System) a través de transductores abdominales multifrecuencia (frecuencia central 3.5 MHz,
rango de 2.5-5.0 MHz), con la paciente en posicion semifowler y en ausencia voluntaria de
movimientos respiratorios maternos, y en ausencia de movimientos fetales.

La imagen ultrasonografico ideal para la medicién es el corte de cuatro cdmaras cardiacas que
es un corte axial del térax justo por encima del diafragma y que se observan las siguientes
estructuras: tabique interventricular integro, septum primum auricular, vista de auriculas y
ventriculos sin desproporciones, banda moderadora en ventriculo derecho e insercién de las
valvas de las valvulas auriculoventriculares, esta imagen de cuatro cdmaras se visualiza en una
vista apical o basal tratando de lograr el mejor dngulo de insonacién natural, siendo este
siempre menor a 20 grados para aquellos casos en que se requiera correccion manual del
mismo. Para las grabaciones de Doppler Tisular la amplitud, profundidad y limites Nyquist (16-
19 cm/seg) se optimizan. El Doppler pulsado debe estar paralelo a la direccién longitudinal del
movimiento de la pared ventricular y el tamafio del volumen muestra estar entre 1-2 mm®?.

Para la evaluacion de los movimientos miocardicos se modifican los pardmetros de las sefales
Doppler para detectar bajas velocidades originadas a partir de los movimientos de la pared
ventricular (<10cm/s), eliminando con filtros las sefiales de alta velocidad (10-100cm/s)
provenientes de la circulacién sanguinea. Se utiliza el setting de cardio fetal y en el momento
de analizar el espectro de la onda se debe disminuir la frecuencia de repeticién de pulsos
(FRP) a 1.3 MHz para permitir que el espectro grafique valores maximos de hasta 15cm/s. Se
colocé la maxima velocidad de barrido que permitia la visualizacidn correcta de las ondas.

Los datos se excluyeron si eran adquiridos durante episodios de movimiento fetal o

respiratorio. El volumen muestra para obtener las ondas de velocidad de movimiento se
colocan en tres sitios: base de la pared libre del ventriculo derecho (anillo tricuspideo), base
de la pared libre del ventriculo izquierdo (anillo mitral), y tabique interventricular.
Posteriormente al obtener las ondas de velocidad miocardica (velocidad pico miocardica en la
diastole temprana (E’), velocidad pico miocardica en la contraccion auricular (A’) y en la sistole
ventricular (S’) en tres ciclos cardiacos consecutivos) se guardan en la memoria interna del
equipo ultrasonografico para después extraerlas y realizar las mediciones offline.



	Portada

	Índice

	Capítulo 1. Introducción 

	Capítulo 2. Resumen

	Capítulo 3. Planteamiento del Problema

	Capítulo 4. Antecedentes

	Capítulo 5. Objetivos

	Capítulo 6. Justificación

	Capítulo 7. Metodología

	Capítulo 8. Resultados

	Capítulo 9. Discusión

	Capítulo 10. Conclusiones

	Capítulo 11. Bibliografía

	Anexos

