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Evaluacion de la perfusion cerebral por medio de la Perfusion
Maxima Promediada en el Tiempo en fetos con Restriccion de

Crecimiento Intrauterino
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Hidalgo, México D.F. C.P. 11000, México. Tel. 5520 9900

** Laboratorio de analisis y visualizacion de imagenes. Centro de Ciencias
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RESUMEN
Objetivo

Comparar la perfusion sanguinea regional cerebral con ultrasonido Doppler poder
(UDP) y la Perfusién Maxima Promediada en el Tiempo ( 7ime Averaged Maximum
Perfusion, TAMP) en fetos con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) y

fetos con restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU).



Materiales y métodos:

El estudio se realizd en la clinica de RCIU de la unidad de investigacién de
Medicina Fetal (UNIMEF) del departamento de Medicina Y Cirugia Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes del mes de marzo

de 2011 a Julio del 2012.

La perfusion cerebral fue estudiada con UDP y TAMP en 23 fetos con RCIU y 23
fetos con PAEG pareados, entre las 18 y las 40 semanas de gestacion. Los fetos
con RCIU fueron clasificados de acuerdo al deterioro hemodinamico. El TAMP fue
calculado en 4 regiones del encéfalo fetal: Cerebral total, frontal, talamos, y fosa
posterior. Se utilizd la prueba de Wilcoxon para evaluar la diferencia en la

perfusion cerebral entre fetos con PAEG y fetos con RCIU.
Resultados

En todos los fetos con RCIU, la perfusion maxima promediada en el tiempo
evaluada por TAMP, fue mayor en todas las regiones de interés (ROI) en estudio.
Se encontraron diferencias significativas en talamos, regién frontal y fosa

posterior.
Conclusiones

La perfusion cerebral en fetos con RCIU, es mayor con respecto a los fetos con
adecuado crecimiento. El TAMP es una alternativa practica para la evaluacion de la

perfusion del cerebro fetal.



Palabras clave

Restriccion de crecimiento intrauterino; Perfusién sanguinea; Cerebro fetal; Hipoxia
fetal; Perfusion maxima promediada en el tiempo; Fraccidn sanguinea en

movimiento; Doppler Poder
Abreviaturas

RCIU (Restriccién de crecimiento intrauterino); TAMP (7ime Averaged Maximum

Perfusion); FMBV (Fractional moving blood volume).

ABSTRACT
Objectives

To compare regional cerebral blood perfusion by Power Doppler Ultrasound (PDU)
imaging and Time Averaged Maximum Perfusion (TAMP) in appropriate-for-
gestational age (AGA) fetuses and those with intrauterine growth restriction

(IUGR)
Methods

This study was performed in the IUGR clinical research unit of Fetal Medicine
(UNIMEF), Department of Maternal-Fetal Medicine of National Institute of

Perinatology “Isidro Espinosa de los Reyes” in March 2011 to July 2012.

Brain blood perfusion was studied with UDP imaging, and TAMP, in 23 IUGR

fetuses and 23 AGA matched fetuses at 18 - 40 weeks of gestation. IUGR fetuses



were classified according to hemodynamic deterioration. TAMP was calculated in 4
regions of fetal brain: Complete brain, frontal, thalamus, and posterior fossa. We
used the Wilcoxon test to evaluate the difference in brain blood perfusion between

IUGR fetuses and AGA fetuses.
Results

In all IUGR fetuses, brain blood perfusion by TAMP, was higher in all regions.
TAMP was significantly increased in three regions: thalamus, frontal and posterior

fossa.
Conclusions

Brain blood perfusion in IUGR fetuses is higher compared to fetuses with
appropriate growth. The TAMP is a practical alternative for evaluating the fetal

brain perfusion.
Keywords

Intrauterine growth restriction, Blood perfusion, Fetal brain, Fetal hypoxia, Time-

averaged maximum perfusion, Fractional moving blood volume, Power Doppler
Abbreviations

IUGR (Intrauterine Growth Restriction), TAMP (Time Averaged Maximum

Perfusion) FMBV (Fractional Moving Blood Volume).



INTRODUCCION

La restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) de origen placentario se asocia a
resultados perinatales adversos, entre los cuales los resultados neuroldgicos se
presentan con una frecuencia entre el 50 al 60% de casos.! Lesiones como
leucomalasia, que se puede traducir en paralisis cerebral, afectan a un nimero
relativamente pequefio de nifios con RCIU, una mayor proporcion de nifios
presentara un espectro de alteraciones sutiles, incluso en el grupo de pacientes
clasificados como pequefios para la edad gestacional.” > En estudios a largo plazo
se ha demostrado que la disfuncién del desarrollo neuroldgico en fetos con RCIU
involucra principalmente el area cognitiva, sugiriendo una disfunciéon del Iébulo
frontal, sistema limbico e hipocampo,” ° asi como cambios en la morfologia de las
estructuras neuronales, como en el nervio dptico.* 7 ® La presencia de alteraciones
neuroldgicas originadas en diferentes areas del cerebro pueden estar asociadas

con alteraciones de la perfusion sanguinea en dichas areas.

El proceso de centralizacion de flujo (Brain-sparing effect), es una respuesta
adaptativa fundamental que busca preservar el aporte de oxigeno al cerebro fetal,
en presencia de hipoxia crénica.’ Este proceso es identificado clinicamente por una
reduccion del indice de pulsatilidad (IP) en la arteria cerebral media (ACM),
implicando que la magnitud del aumento de la perfusién cerebral es global.!% 1/ 12
En estudios recientes, sin embargo, los hallazgos sugieren una redistribucion del

flujo sanguineo cerebral en relacion a la intensidad y duracion del evento

hipoxico.’> * 1> La existencia potencial de la redistribucién regional del flujo



cerebral en el feto humano con RCIU y su progresion durante el deterioro fetal ha
sido evaluada por medio de la fraccion de volumen sanguinea en movimiento
(Fractional moving blood volumen, FMBV). ® La perfusion cerebral ha sido
estimada utilizando el ultrasonido Doppler poder (UDP) y la medicion de la FMBV la
cual presenta reproducibilidad aceptable y ha mostrado una alta correlacion con
los cambios reales en la perfusidn sanguinea; la medicion de la FMBV es factible y
con adecuada reproducibilidad para el estudio de la perfusion cerebral en fetos
humanos. 77181920 | 3 medicién de la perfusién por medio de la Perfusién Maxima
Promediada en el tiempo (Time Averaged Maximum Perfusion, TAMP), utiliza un
algoritmo de normalizacién disefiado especialmente para este proceso, como parte
de un convenio colaborativo con el Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo
Tecnoldgico (CCADET) de la Universidad Nacional Autonoma de México; permite a
diferencia de la FMBV, evaluar la perfusion fetal, obteniendo un promedio de
perfusion en la totalidad del ciclo cardiaco, y no en imagenes aisladas, ademas
permite calcular el promedio de perfusiones maximas (TAMP max) asociado a la
sistole cardiaca, y el promedio de perfusiones minimas (TAMP min) asociado a la
diastole; de igual manera, supone un menor sesgo en la medicion al ser una
evaluacion con mayor independencia del operador, en comparacién con la FMBYV,
en la cual éste elige la imagen o las imagenes a ser evaluadas. El TAMP y la FMBV
son métodos reproducibles para la cuantificacion de la perfusion cerebral fetal, con
una buena concordancia entre los dos, lo cual permitiria en el futuro su

implementacion en la practica clinica de fetos con riesgo de alteracion en la



perfusidn fetal. 21 2% 23 E| objetivo de este estudio es evaluar el TAMP en diferentes
regiones del cerebro fetal de fetos con RCIU, y analizar las diferencias en la
perfusion cerebral en comparacién con fetos con peso adecuado para la edad

gestacional (PAEG).

METODOS

El estudio fue llevado a cabo en la clinica de RCIU de la Unidad de Investigacion
en Medicina Materno Fetal (UNIMEF) del departamento de Medicina y Cirugia Fetal
del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes” de la ciudad
de México, del mes de marzo de 2011 a Julio del 2012. Fueron evaluados veintitrés
fetos con RCIU y veintitrés fetos con PAEG pareados por edad gestacional. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucidn, y el consentimiento
informado por escrito fue obtenido de todos los participantes. La RCIU fue definida
como un PFE menor al percentil 3, o menor al percentil 10 con alteracion del IP
promedio de las arterias uterinas (Mayor al percentil 95) o del indice cerebro
placentario (ICP, menor al percentil 5), ambos para la edad gestacional.?* > 2
Basados en la evaluacion hemodinamica fetal con Doppler obteniendo las ondas de
flujo de las arterias uterinas (AUt), arteria umbilical (AU), arteria cerebral media
(ACM) y ductus venoso (DV), los fetos fueron divididos en los siguientes grupos %°:
Estadio I, Peso fetal estimado (PFE) menor al percentil 3, Indice cerebro

placentario (ICP) normal, mayor al percentil 5, e Indice de pulsatilidad (IP)

promedio de las arterias uterinas (AUt), menor al percentil 95. Estadio II, PFE
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menor al percentil 10 e ICP menor al percentil 5, o IP-AUt mayor al percentil 95.
Estadio III, Flujo diastdlico ausente en la arteria umbilical (AU) en mas del 50% de
los ciclos. Estadio IV, ICP menor al percentil 5 e IP de la arteria cerebral media
(ACM) anormal, menor al percentil 5. Estadio V, PFE menor al percentil 10 y uno
de los siguientes criterios: PBF <o= 4/10 o <o= 6/10 con oligohidramnios, registro
cardiotocografico (RCTG) patoldgico, flujo diastdlico reverso en la AU en mas del
50% de los ciclos o IP del ductus venoso (DV) anormal, mayor al percentil 95 y/o

pulsaciones de la vena umbilcal (VU) persistente.

Todas las evaluaciones se realizaron con Ultrasonido Doppler Poder (UDP) por via
trans-abdominal utilizando un equipo de ultrasonido Voluson 730 Expert (GE
Medical System, Kretztechnik, Zipf, Austria), equipado con transductor convexo de
4 — 8 MHz. La adquisicion de los clips de video se realizd con la paciente en
decubito dorsal, semi sentada, en ausencia de movimientos corporales vy
respiratorios fetales y con suspension voluntaria de los movimientos respiratorios

maternos.

La evaluacidon Doppler estandar de la AUt fue realizada por encima del cruce con la
arteria iliaca interna, la de la AU fue realizada en un asa libre del cordén umbilical,
la de la ACM a nivel de su origen en el poligono de Willis, y el DV después de su
emergencia del seno porta. Los registros Doppler fueron obtenidos manteniendo
un angulo de isonacién tan cercano a cero como fuese posible, Se realiz6
correccion manual del angulo cuando este no fue igual a cero grados. Se

excluyeron los angulos que se encontraban mayores a 30 grados, para ello se



utilizod un filtro de pared alto (70 Hz) para eliminar las senales de baja frecuencia.
Al menos tres ondas consecutivas de buena calidad de cada uno de los vasos,
fueron medidas automaticamente. El proceso fue repetido tres veces y el promedio

fue considerado el valor representativo para cada feto.

Para la evaluacion de la perfusion el equipo fue preparado con la siguiente
configuracién del UDP, para todas las valoraciones: Imagenes en escala de grises
estandar para la exploraciéon de obstetricia, persistencia baja (media), alta
sensibilidad, modo de imagen normal, frecuencia de repeticion de pulsos 600 —
610 Hz, filtro de pared medio, ganancias ajustadas justo por encima de la linea de
ruido e indice término y Mecanico mantenidos por debajo de 1. Se obtuvo una
secuencia de video de minimo 4 y maximo 6 segundos en cada una de las 4
regiones de interés (ROI), con el minimo de artefactos producidos por
movimientos y de destello, el tamafio de la caja del UDP fue mantenido lo mas
pequefo posible, cubriendo el total de la ROI y obteniendo secuencias de
imagenes de mejor calidad, que fueron almacenadas en formato AVI, y
transferidos a un computador para el analisis del TAMP (TAMP, TAMP max y TAMP
min) por medio de un programa disefiado especificamente para este propdsito, en
la plataforma del Software MATLAB (The Math Works, Natick, MA, USA) como
parte de un convenio colaborativo con el Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo
Tecnoldgico (CCADET) de la Universidad Nacional Autdonoma de México (UNAM).

Los siguientes planos anatdmicos del cerebro fetal fueron incluidos en la caja de



UDP, con ROI definidos para cada region, de manera estandar para todas las

mediciones (Figura 1):

Talamos: En un corte coronal medio de la cabeza fetal a nivel de los talamos, se

define la ROI en el contorno de dichos nucleos

Region Frontal del cerebro: En un corte coronal de la cabeza fetal, a nivel de las
orbitas fetales, se definié la ROI que contiene el l6bulo frontal del hemisferio
cerebral mas anterior (cercano al transductor) delimitado anteriormente por la
pared interna del craneo sobre las orbitas fetales hasta la linea media, continua el
recorrido de la linea media interhemisférica hasta encontrar el talamo y rodear su
contorno hasta un punto en el cual se cruza con una linea que une las dos cisuras
de Silvio y a través de la cual se traza el limite posterior con un trazo que une el

talamo con la cisura de Silvio ipsilateral, y lateral con el borde interno de la calota.

Fosa posterior: En un corte axial modificado de la cabeza fetal, con visualizacién de
la fosa posterior. Se define la ROI por una linea imaginaria trazada entre la
emergencia de las arterias cerebrales posteriores, lateralmente se limita por una
linea imaginaria trazada de la emergencia de la arteria cerebral posterior a cada
lado de la porcion mas anterior de los peduinculos cerebrales, hacia el proceso
petroso a cada lado de la calota fetal, y el limite posterior es una linea por el borde

interno del occipital, tabla interna del craneo fetal.

Cerebral total: En un plano axial medio, a nivel de la base del craneo, con una
inclinacién que permita la visualizacién del poligono arterial de Willis y sus ramas

emergentes, se define la ROI, por el borde interno del craneo fetal.
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Solo los examenes obtenidos en la primera visita a la clinica de RCIU fueron
incluidos en el analisis. Los pixeles que contienen datos de color del UDP entre las

ROI fueron usados para la medicién con TAMP como se describid previamente.

La diferencia entre fetos con PAEG y fetos con RCIU fue evaluada mediante la

prueba no paramétrica de Wilcoxon. Se consider6 significativo p < 0.05.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las caracteristicas de la poblacion en estudio. El peso fetal
estimado para los fetos con adecuado crecimiento fue de 1899.2 gramos en
promedio, en comparacion con 1262.6 gramos en el grupo de RCIU, diferencia

estadisticamente significativa (p < 0.05). Figura 2.

Los valores de TAMP obtenidos de las regiones estudiadas se muestran en la tabla
2. En las regiones de interés correspondientes a la fosa posterior, region talamica y
region frontal, los valores de TAMP fueron significativamente mayores en fetos

con RCIU en comparacién con los fetos con adecuado crecimiento fetal. Figura 3.

Las tablas 3 y 4 muestran los resultados para el TAMP maximo y el TAMP minimo,
respectivamente. En el caso del TAMP maximo fueron significativas las diferencias
en todas las regiones de interés en estudio. Para el TAMP minimo solo fue

significativa la diferencia en la region talamica y en la fosa posterior.

11



DISCUSION

Los resultados obtenidos se correlacionan con los estudios realizados previamente
en fetos animales, * y respalda la evidencia obtenida en investigaciones clinicas
previas realizadas con la FMBV, en las cuales la perfusion cerebral en fetos con
RCIU se encuentra aumentada significativamente, en comparacidon con fetos con
crecimiento adecuado. '* #’ El incremento inicial de preferencia a la regién frontal
puede asociarse a la proteccion de las funciones cognitivas como el control del
impulso, el lenguaje, la memoria y la socializacién. 2® El incremento posterior de la
region talamica y el cerebelo puede ser relacionado con la proteccion de las
funciones motoras como el movimiento y el control postural. 2° El control de las
funciones basicas como la presion arterial, la respiracién y la regulacion cardiaca se
localizan en el tallo cerebral, con ricas conexiones con los ganglios basales, al igual
que las conexiones de estos con la corteza cerebral. * La existencia de una
distribucidon de flujo intracerebral sugiere un orden jerarquico en la proteccion de

las funciones cerebrales, en relacion a la severidad del evento hipoxico.

El TAMP, es una técnica para la determinacion indirecta de la perfusidon en un area
de interés, similar a la FMBV, que presenta menor dependencia del operador y del
azar. La FMBV, ha mostrado una fuerte correlacion con el estandar de oro en
condiciones experimentales ?° y el grupo de Gratacds et al, han demostrado
previamente que es una técnica reproducible y consistente en el estudio de fetos
humanos ' 171819 Nuestros resultados son concordantes con los de Gratacés et

al ¢, que evaluaron con la FMBV, la perfusion regional intracerebral en fetos con
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RCIU. Sin embargo, el analisis por medio del TAMP, podria detectar de manera
mas temprana los cambios en la perfusidon debido a que hace un analisis de todo el
ciclo cardiaco, obteniendo un promedio, adicionalmente permite el analisis, del
TAMP maximo y TAMP minimo, y evita la dependencia del operador en la seleccién
de una imagen estatica que puede no estar representando el comportamiento
dinamico del ciclo cardiaco; lo que plantea ventajas para su aplicacion clinica con

respecto a la FMBV.

Este estudio inicial, fue centrado en cuatro areas del cerebro, sus resultados nos
permiten proyectar que al hacer un estudio integral de los cambios hemodinamicos
en otras areas especificas, podremos tener una comprensidbn muy cercana a la
realidad de los eventos secuenciales de la hipoxia y los mecanismos

compensatorios que intentan evitar el dafio neuroldgico.

La utilidad clinica de las observaciones reportadas en el presente estudio sera
establecida, en estudios prospectivos de seguimiento del desarrollo neuroldgico
postnatal. Las herramientas clinicas actuales se correlacionan pobremente con el
resultado a largo plazo, y en ausencia de esta informacién, el conocimiento actual
asume que el inicio del Brain Sparing se determina con la reduccién del IP de la
ACM; los dos aspectos cuestionables en el conocimiento actual, que basa nuestras
decisiones clinicas son: que el Brain Sparing, que se detecta en la etapa cuatro no
es necesariamente el inicio del dafio neurolégico, debido a que resultados
preliminares de nuestro grupo de investigacion reflejan que aun en etapas en las

gue no ha iniciado la vasodilatacion, las calificaciones de las pruebas de evaluacion

13



neuroldgica de seguimiento postnatal, muestran diferencias con los controles, aln
en los estadios tempranos de la restriccion (Estadios I, II). La deteccion temprana
(Estadios I y II) de los cambios en la perfusion obtenidas como resultado de este
estudio nos podrian estar proporcionando una nueva herramienta que nos permita
detectar los cambios iniciales en el fendmeno de redistribucion cerebral y por lo
tanto, otorgarnos un marcador clinico fetal, que correlacione mejor con el dafio

neuroldgico, evaluado en la etapa postnatal.
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Caracteristica PAEG (n = 23) RCIU (n = 23)
Edad materna (afios, media +/- SD) 27,0 +-8,12 32,3 +/- 6,17
Peso materno (Kg, media +/- SD) 64,9 +/- 12,25 62,8 +/- 9,27
Talla materna (cm, media +/- SD) 157,8 +/- 5,74 156,0 +/- 6,23
IMC materno (media +/- SD) 25,9 +/- 3,63 25,7 +/- 2,89
HASC 21,74 8,70
Diabetes 17,39 13,04
DMG 13,04 8,70
Tabaquismo 4,35 4,35
Hipotiroidismo 0,00 4,35
Antecedentes iCHOs 0,00 4,35
maternos (%) Multiparidad 69,57 47,83
Primiparidad 30,43 52,17
Ax dbito 0,00 4,35
AxRCIU 0,00 8,70
Ax Preeclampsia 4,35 13,04
Ax Malformacion fetal 17,39 0,00
Preeclampsia (%) 0 17,39
DMG (%) 4,35 0,00
EG al examen (SDG, media +/- SD) 32,2 +/- 3,54 32,3 +/-3,5
Sexo fetal (%) Masculino 47,83 30,43
Femenino 52,17 69,57
PFE (g, media +/- SD) * 1899,2 +/-728,8 | 1262,6 +/- 526,3
I 43,48
Il 8,70
Estadio RCIU (%) Il 0,00
\Y 26,09
Y 21,74
PAEG, peso adecuado para la edad gestacional. RCIU, restriccion de crecimiento
intrauterino. IMC, Indice de masa corporal, HASC, hipertension arterial sistémica crénica.
DMG, Diabetes Mellitus gestacional. iCHOs, Intolerancia a los hidratos de carbono. SDG,
semanas de gestacion. PFE, Peso fetal estimado.
* Diferencia de pesos fetales entre los dos grupos significativa. p < 0.01. Diferencia de medias
calculada por la prueba de Wilcoxon, se considero significativo p < 0.05

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidn en estudio
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TAMP (media +/- SD) n PAEG (23) RCIU (n =23) p*
Axial 20 5,18 +/- 2,06 6,66 +/- 2,03 0,054
Talamico 22 2,29 +/-1,59 9,51 +/- 7,48 < 0,001
Frontal 23 4,23 +/- 1,81 5,76 +/- 2,00 0,024
Fosa posterior 23 3,97 +/- 2,54 7,40 +/- 3,83 0,004

TAMP, Perfusion méxima promediada en el tiempo, PAEG, peso adecuado para la edad gestacional.
RCIU, restriccion de crecimiento intrauterino. * Diferencia de medias calculada por la prueba de
Wilcoxon, se considera significativo p </= 0.05

Tabla 2. Comparacion de los valores del TAMP

*

TAMP max (media +/- SD) n PAEG (23) RCIU (n=23) p

Axial 20 6,63 +/- 2,93 9,13 +/- 3,02 0,007
Talamico 22 3,15 +/-2,32 13,76 +/- 9,88 <0,001
Frontal 23 5,52 +/- 2,36 8,60 +/- 3,49 0,002
Fosa posterior 23 5,78 +/- 3,95 11,00 +/- 5,98 0,004

TAMP, Perfusion maxima promediada en el tiempo, PAEG, peso adecuado para la edad
gestacional. RCIU, restriccion de crecimiento intrauterino. * Diferencia de medias calculada por la
prueba de Wilcoxon, se considera significativo p </= 0.05

Tabla 3. Comparacion de valores del TAMP maximo

TAMP min (media +/- SD) n PAEG (23) RCIU (n = 23) p*
Axial 20 4,09 +/- 1,86 4,48 +/-1,76 0,601
Talamico 22 1,97 +/- 1,89 5,89 +/- 5,34 0,006
Frontal 23 3,51 4/-2,10 3,58 +/- 1,83 0,976
Fosa posterior 23 2,713 +/-2,14 4,34 +/- 2,65 0,043
TAMP, Perfusién maxima promediada en el tiempo, PAEG, peso adecuado para la edad
gestacional. RCIU, restriccion de crecimiento intrauterino. * Diferencia de medias calculada por la
prueba de Wilcoxon, se considera significativo p </= 0.05

Tabla 4. Comparacion de valores del TAMP minimo
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FIGURAS

Figura 1. Regiones de interés. A. Talamos. B. Region frontal. C. Fosa posterior. D.

Cerebral total
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Figura 2. Comparacion del peso fetal estimado (PFE, en gramos), entre los grupos

en estudio
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Figura 3. Comparacion del TAMP entre fetos con RCIU y fetos con PAEG. A. ROI

cerebral total. B. ROI Talamico. C. ROI Frontal. D. ROI Fosa posterior
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