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RESUMEN

Antecedentes. La hernia diafragmatica congénita (HDC) es una condicién rara con una
prevalencia 1-4/10,000 embarazos, donde los 6érganos de la cavidad abdominal se hernian
a través del defecto hacia el térax, provocando una hipoplasia pulmonar, insuficiencia
ventilatoria e hipertension pulmonar que conduce a la muerte neonatal en
aproximadamente el 30% de los casos. Es, por tanto, que actualmente la correcta medicion
del LHR, O/E LHR y QLI son considerados determinantes en abordaje del feto con HDC
para establecer el prondstico prenatal, por lo que el objetivo de este estudio es evaluar la
correlacion intraclase e interclase en la medicion de LHR, O/E LHR y QLI mediante

ultrasonido en fetos con HCD.

Material y métodos. Se trata de un estudio observacional, transversal y retrolectivo, el
cual se realizara en el departamento de Medicina Materno Fetal en el Instituto Nacional de
Perinatologia. Se incluyeron pacientes con embarazo unico con diagnéstico fetal de hernia
diafragmatica aislada quienes disponiamos de imagenes ultrasonograficas para la
medicion de LHR, O/E LHR y QLI entre las 22-32 semanas. Se seleccionaron 10 imagenes
ultrasonogréficas, para determinar la correlacion interclase de estas mediciones, las 10
imagenes fueron evaluadas por 3 médicos especialistas en Medicina Materno Fetal y para
determinar la correlacién intraclase, los 3 médicos reevaluaron todas las imagenes en tres
ocasiones distintas con un intervalo de por lo menos 1 semana entre cada una de ellas.
Para el analisis estadistico se utilizé el coeficiente de correlacion intra-clase (ICC) para

cada una de las mediciones.

Resultados. La edad gestacional promedio fue de 30.6 (+ 4.4) semanas y el 90% fueron
HDC izquierdas. En cuanto a las caracteristicas de los médicos especialistas, el
observador 1 tiene 25 anos de experiencia y tanto el observador 2 y 3, 27 afos de
experiencia. Los coeficientes de correlacién intraclase de los tres observadores
correspondieron a una correlacion excelente (> 0,8) tanto con la técnica de medicion por
diametros mayores, asi como por area pulmonar. En cuanto a la correlacion interclase se
observo una correlacion excelente (>0,8), con una correlacion interclase media de 0.92 (+
0.02).

Conclusion. Nuestros hallazgos son consistentes en que tanto la correlacion inter como
intra observador es excelente en las mediciones de LHR, O/E LHR y QLI en fetos con hernia

diafragmatica.



ABSTRACT

Background. Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a rare condition with a prevalence
of 1-4/10,000 pregnancies, where the organs of the abdominal cavity herniate through the
defect into the thorax, causing pulmonary hypoplasia and pulmonary hypertension leading
to the neonatal death in approximately 30% of cases. It is, therefore, that currently the
correct measurement of the LHR, O/E LHR and QLI are considered determinants in the
approach to the fetus with CDH to establish the prenatal prognosis, so the objective is to
evaluate the intraclass and interclass correlation in the measurement of LHR, O/E LHR and
QLI by ultrasound in fetuses with CDH.

Method. This is an observational, cross-sectional and retrolective study, which will be
carried out in the Department of Maternal-Fetal Medicine at the National Institute of
Perinatology. Patients with a singleton pregnancy with a fetal diagnosis of isolated
diaphragmatic hernia who had ultrasonographic images available for the measurement of
LHR, O/E LHR and QLI between 22-32 weeks were included. 10 ultrasonographic images
were selected, to determine the interclass correlation of these measurements, the images
were evaluated by 3 observers and to determine the intraclass correlation, the 3 observers
re-evaluated all the images on three different occasions with an interval of at least 1 week
between each of them. For the statistical analysis, the intra-class correlation coefficient

(ICC) was used for each of the measurements.

Results. The mean gestational age was 30.6 (+ 4.4) weeks and 90% were left CDH.
Regarding the characteristics of the medical specialists, observer 1 has 25 years of
experience and both observers, 2 and 3, have 27 years of experience. The intraclass
correlation coefficients of the three observers corresponded to an excellent correlation (>
0.8) both with the measurement technique for larger diameters, as well as for lung area.
Regarding the interclass correlation, an excellent correlation was observed (>0.8), with a

mean interclass correlation of 0.92 (+ 0.02).

Conclusion. Our findings are consistent in that both inter- and intra-observer correlation is

excellent in LHR, O/E LHR, and QLI measurements in fetuses with diaphragmatic hernia.



“Estandarizacion de la medicién de QLI, LHR y O/E LHR en fetos con hernia
diafragmatica en el Instituto Nacional de Perinatologia”

Antecedentes

La hernia diafragmatica congénita (HDC) es una condicion rara con una prevalencia
1-4/10,000 embarazos'. Desde la vida embrionaria, los érganos de la cavidad
abdominal se hernian a través del defecto hacia el térax, lo que interfiere con el
desarrollo pulmonar normal provocando una hipoplasia pulmonar. Al nacer, esto da
como resultado insuficiencia ventilatoria e hipertensidén pulmonar que conduce a la
muerte neonatal en aproximadamente el 30% de los casos a pesar de una atencion
neonatal adecuada?. La hernia suele ser de lado izquierdo hasta en un 85%, de lado
derecho en un 13% y bilateral en menos de un 2%".

El ultrasonido prenatal identifica mas del 60% de los casos con hernia diafragmatica
congeénita y brinda la oportunidad de una atencion integral en centros de atencion
terciaria para un abordaje perinatal multidisciplinario. El propdsito es descartar
anomalias asociadas, que ocurren hasta en un 40% de los casos e individualizar el
prondstico mediante pruebas genéticas e imagenes avanzadas®. Una vez obtenido
toda esta informacién, se puede dar una asesoria adecuada en donde los padres
podran optar por un manejo expectante, interrupcién del embarazo o, en pacientes

seleccionadas, intervencion fetal.

El diagndstico prenatal se realiza mediante ultrasonido generalmente durante el
segundo trimestre, el signo directo es la presencia de érganos abdominales en
cavidad toracica, los hallazgos indirectos incluyen polihidramnios, eje cardiaco
anormal, desviacion del mediastino. La hernia diafragmatica izquierda esta
caracterizada por la presencia del estbmago y parte del intestino en la cavidad
toracica adyacentes al corazon. El higado herniado aparece como una masa
homogénea en el torax a la altura del corazon que se continua con el higado a nivel
intraabdominal, es por eso, por lo que el diagndstico de la hernia diafragmatica
derecha resulta mas complicado, debido a que la ecogenicidad pulmonar y hepatica



es similar. El identificar la presencia de vesicula biliar en térax facilita el diagndstico
de hernia derecha*.

Una evaluacién prenatal integral identifica factores predictores de resultados
adversos, que incluyen la presencia de anomalias asociadas, presencia de hernia
hepatica, hipoplasia pulmonar severa y HDC del lado derecho. La medicion del
tamafo pulmonar resulta el enfoque mas légico y directo para la evaluacion de la
hipoplasia pulmonar. La relacion pulmon-cabeza, LHR, por sus siglas en inglés fue
descrita por primera vez por Metkus, et al®, proporciona una estimacién indirecta del
tamafio pulmonar contralateral de la hernia, normalizado para la circunferencia
cefalica. Se mide mediante ultrasonido 2D en un corte de 4 camaras, los métodos
mas precisos para la medicion del pulmdn son por area de trazado o por el diametro
mayor. Inicialmente esta medicion se usaba al final del segundo trimestre y los
valores menores a 1 se consideraban predictivos de un mal prondstico. Sin
embargo, el LHR se modifica con la edad gestacional debido a que el area pulmonar

crece mas rapidamente que la circunferencia cefalica.

Ante lo anterior, Jani, et al®, propusieron la introduccion de una nueva medida, la
LHR observada respecto a la esperada (O/E LHR), para corregir la edad
gestacional, en donde la relacion observada puede expresarse como un porcentaje
de la media esperada para la edad gestacional. Considerando grave a la hipoplasia
pulmonar en la HDC del lado izquierdo, cuando O/E LHR es <25%, moderado
cuando esta relacion se encuentra el 25-35% independientemente de la posicion
hepatica o 35-45% cuando el higado se encuentra en el térax, ya que la
supervivencia en ese grupo esta limitada al 50-60%’. Considerandose, por tanto,
como bajo riesgo cuando este indice es mayor a 45%, con una supervivencia

reportada cercana al 100% en pacientes con HDC aislada®.

Posteriormente, Quintero, et al®, propusieron que, matematicamente, ni el LHR ni el
LHR observado/esperado son independientes de la edad gestacional, por lo que
sugieren, deben usarse con precaucion para predecir el resultado neonatal,
proponiendo un nuevo método, el indice pulmonar cuantitativo (QLI, por sus siglas

en inglés), cuya ventaja mas importante es su relativa estabilidad en una amplia



ventana de edad gestacional, calculada matematicamente como [area
pulmonar/(circunferencia cefalica®2)/100], donde el percentil 50 para el QLI es
constante en 1 para la edad gestacional entre 16 y 32 semanas. Un pulmon pequefio
(percentil 1) se define como un QLI de 0,6.

En un estudio cuyo objetivo fue estimar la precision del QLI para la prediccion de
resultados neonatales en la HDC aislada'’®, se observé que el indice pulmonar
cuantitativo se asocidé significativamente con la supervivencia neonatal y la
hipertension arterial pulmonar (p < 0,001), con una precision para predecir la
supervivencia del 70,9%, y una precision para predecir la hipertension del 78,7%;
sin embargo aun existe la controversia debido a que se han reportado estos valores
para el LHR (73,1% y 78,7%) y el O/E LHR (75,9% y 72,2%; P > 0,05), al menos en
las publicaciones muestran una precision similar al QLI, aunque no siempre en la

clinica corresponden estos resultados.

A pesar de los avances en cuidados intensivos neonatales, la tasa de mortalidad
neonatal oscila entre el 30 y el 50% dependiendo de los criterios prondsticos
considerados y las series consultadas. La evaluacion del prondstico prenatal es de
suma importancia, ya que se utiliza no solo para el asesoramiento a los padres sino
también para valorar el beneficio de realizar una cirugia intrauterina con la oclusion

traqueal endoluminal fetal'.

Es, por tanto, que actualmente la correcta medicion del LHR, O/E LHR y QLI son
considerados determinantes en abordaje del feto con hernia diafragmatica, con sus
pros y contras para establecer el prondstico prenatal y la toma de decisiones en el
feto con hernia diafragmatica, por lo que resulta importante la estandarizacion de la
técnica de medicion y evaluar la correlacién intra e inter observador, por lo que el
objetivo de este estudio es evaluar la correlacion intraclase e interclase en la
medicion de LHR, O/E LHR y QLI mediante ultrasonido en fetos con hernia

diafragmatica.



Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, transversal y retrolectivo, el cual se realizara
en el departamento de Medicina Materno Fetal en el Instituto Nacional de
Perinatologia.

El calculo de tamarfio de la muestra se realiz6 utilizando la férmula de coeficiente de
correlacion lineal de Pearson, utilizando una r de 0.8, con una seguridad del 95%
(alfa de 0.05) y un poder estadistico del 80% (beta de 0.20) obteniendo un total de
10 mediciones (imagenes) para la correlacion interclase; para la correlacion
intraclase se realizara la medicion de estas 10 imagenes en tres ocasiones distintas

con un intervalo de 1 semana entre cada una de ellas, de manera aleatoria.

Se incluyeron pacientes con embarazo unico con diagnostico fetal de hernia
diafragmatica aislada con diagndstico postnatal confirmado y de quienes
disponiamos de imagenes ultrasonograficas tomadas correctamente para la
medicion de LHR, O/E LHR y QLI entre las 22-32 semanas, cada paciente puede
aportar mas de una imagen si tiene mas de un ultrasonido disponible en el rango de
edad gestacional establecido. Se excluyeron pacientes con embarazo multiple, fetos
con otras malformaciones, pacientes que no contaban con informaciéon completa en

expediente y aquellos que no se corroboro el diagndstico de manera postnatal.
Imagenes ultrasonograficas y técnica de medicion

Se seleccionaron 10 imagenes ultrasonograficas de fetos con diagndstico de hernia
diafragmatica que cumplian los criterios de seleccién, los cuales fueron realizados
por médicos especialistas en Medicina Materno Fetal y que cumplian con el
protocolo implementado para la medicion de los parametros a evaluar, segun Jani,
et al'?>. Los examenes se realizaron por via transabdominal, en equipos de

ultrasonidos disponibles comercialmente (GE Voluson 730 Expert, Voluson E8).

Para la medicion del area pulmonar, se obtuvo un corte transversal del térax fetal,
que contenia la vista de cuatro camaras del corazon, y se midi6 el area del pulmén

contralateral al defecto en este plano sonografico, primero, por multiplicacion del
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diametro mas largo del pulmén por su diametro perpendicular mas largo; v,
posteriormente, trazando manualmente los limites del pulmén, (Anexo 1). Ademas,
la circunferencia de la cabeza se midi6 en el corte de diametro biparietal estandar,
mostrando la linea media interhemisférica, el cavum septum pellucidum vy los
cuernos posteriores de los ventriculos laterales. Luego se calculo el LHR dividiendo
el area del pulmoén (mm2) por la circunferencia de la cabeza (mm). La LHR
observada se expresa como un porcentaje (%) de la media esperada para la edad
gestacional como la relacidn pulmén-cabeza observada/esperada, y el indice
pulmonar cuantitativo se calculé con la siguiente férmula: area pulmonar (mm?) /
(circunferencia cefalica (mm) * 2) / 100. Todos estos calculos se realizaron en la

calculadora disponible en perinatology.com.
Correlacion interclase

Para determinar la correlacion interclase de estas mediciones, las 10 imagenes
proporcionadas fueron evaluadas para los propdésitos de este estudio por 3 médicos
especialistas en Medicina Materno Fetal. Todos los especialistas desconocian la
identidad del paciente y las puntuaciones de los demas. Las imagenes fueron

seleccionados en orden aleatorio.
Correlacion intraclase

Para determinar la correlacion intraclase, los 3 médicos reevaluaron todas las
imagenes ultrasonograficas de los fetos con hernia diafragmatica con la medicion
de las 10 imagenes en tres ocasiones distintas con un intervalo de por lo menos 1

semana entre cada una de ellas, de manera aleatoria.
Analisis estadistico

Los datos se integraron en una base de datos que se analizé con el software SPSS
para Mac 10S version 25. Se realizd estadistica descriptiva para evaluar las
caracteristicas iniciales, se utilizaron medidas de tendencia central (media) y
dispersion (rango, desviacion estandar) para las variables continuas, para las

variables categéricas se realizaron porcentajes.
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Para el analisis estadistico se utilizo el coeficiente de correlacién intra-clase (ICC)
para cada una de las mediciones con el software SPSS para Mac IOS version 25.
En funcién de su valor, el coeficiente de correlacion se resumié segun Landis y
Koch'3. como una correlaciéon excelente (> 0,8), una correlacion buena (0,6-0,79),
una correlacion moderada (0,4-0,59) o una correlacién pobre (< 0,4).

Resultados

Se seleccionaron las 10 imagenes ultrasonograficas de cortes transversales de
torax fetal con diagnostico de hernia diafragmatica durante el periodo entre 2018 a
2022. La edad gestacional promedio fue de 30.6 (+ 4.4) semanas y el 90% fueron
hernias diafragmaticas de lado izquierdo, solo hubo un caso con hernia
diafragmatica derecha; en ninguno de los casos existidé herniacion hepatica.

En cuanto a las caracteristicas de los médicos especialistas en Medicina Materno
Fetal, el observador 1 tiene 25 afnos de experiencia con un promedio de 929
ultrasonidos/ano, el observador 2 con 27 afos de experiencia y un promedio de 846
ultrasonidos/afo; por ultimo, el observador 3 dispone 27 afos de experiencia con
un promedio de 185 ultrasonidos/ano.

Los coeficientes de correlacién intraclase de los tres observadores correspondieron
a una correlacion excelente (> 0,8) tanto con la técnica de medicion por diametros
mayores, asi como por area pulmonar, asi como se muestra en la Tabla 1. Se
observa una correlacidon intraclase media de 0.922 (+ 0.03) para estos tres
marcadores ultrasonograficos por ambas técnicas de medicion pulmonar. La
correlacion mas baja fue para el observador 1 en la medicion de O/E LHR y QLI por
diametros mayores de 0.869 y 0.868, respectivamente. La correlacion mas alta fue
de 0.984 para la medicién de LHR por diametros mayores del observador 2.

Tabla 1. Coeficiente de correlaciéon Intraclase

Técnica de medicion Marcador Observador Observador Observador
pulmonar sonografico 1 2 3
Diametros mayores LHR 0.903 0.984 0.939
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O/E LHR
QLl

LHR
Area trazada O/E LHR

QLl

En cuanto a la correlacién interclase se puede observar de igual manera una
correlacion excelente (>0,8) en todos los marcadores ultrasonograficos ya sea por
técnica de medicion pulmonar por diametros mayores, asi como por area trazada
pulmonar, como se puede observar en la Tabla 2. Se observa una correlacion

interclase media de 0.92 (+ 0.02), observandose una menor correlacion para las

0.869
0.868

0.936
0.912

0.914

0.975
0.975

0.912
0.89

0.889

mediciones del O/E LHR y QLI por la técnica de area trazada.

Tabla 2. Coeficiente de correlacion Interclase

Técnica de medicion Marcador Coeficiente de
pulmonar sonografico correlacion

LHR 0.944
Diametros mayores O/E LHR 0.922
QLI 0.92
LHR 0.926
Area trazada O/E LHR 0.904
QLl 0.904

Discusion

0.911
0.905

0.951
0.936

0.932

La hernia diafragmatica representa una tasa de mortalidad neonatal entre el 30 y el

50%, aun con las mejores técnicas en cuidados intensivos neonatales’, es por eso,

por lo que la evaluacién del prondstico prenatal es de suma importancia, siendo los
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marcadores ultrasonograficos como el LHR, O/E LHR y QLI determinantes en el
abordaje del feto con esta patologia’".

A pesar de que existe la estandarizacion de la técnica de medicion del area
pulmonar contralateral de la hernia diafragmatica’?, todavia existe controversia en
que técnica es mas certera para calcular el area pulmonar, como lo menciona Janis,
et al'®, cuyo objetivo de su estudio fue comparar las dos técnicas en fetos con HDC,
observando que el area obtenida con el método de diametros mayores fue mayor
que la obtenida con el método de trazado manual (diferencia de medias 34,4%, p <
0,05), concluyendo que la medicion por area trazada parece funcionar mejor,
justificando que la medicion por diametros mayores es menos reproducible y
sobrestima el area pulmonar. Sin embargo, en nuestro estudio podemos observar
que para cada uno de los indices (LHR, O/E LHR y QLI) medidos por estas dos
técnicas la correlacion intra e interobservador fue excelente. Esta diferencia de
areas pulmonares podria explicarse porque hay una mayor variacion a la hora de
seleccionar los puntos adecuados para definir los diametros cuando el contorno
pulmonar es irregular, esto se supera con el método de trazado porque se incluyen

todos los puntos a lo largo de la circunferencia.

Si bien pudiera existir una leve diferencia en las areas pulmonares obtenidas por
estas dos técnicas, los indices calculados, medidos con ambas técnicas, contindan
siendo, determinantes en el prondstico fetal. Asi como lo demostré Oluyomi-Obi T,
et al.’®, en su metanalisis, donde menciona que un O/E LHR mayor a 35% tiene una
tasa de supervivencia mayor al 78% en Estados Unidos y una supervivencia mayor
al 75% en Europa, de igual forma, concluye que la probabilidad de supervivencia
con un LHR <1,0 era de 0,14 (IC 95%, 0,10-0,27). lllescas, et al.'”, menciona
ademas una sensibilidad cercana al 86% para el QLI para la prediccion de

supervivencia neonatal frente al LHR quien presentd una sensibilidad del 57%.

Si bien el tema de cual prueba es la mejor en la prediccion de la supervivencia
neonatal no es el objetivo de nuestro estudio, si es denotar la importancia de una
adecuada técnica para sus mediciones, ya que independientemente del marcador
ultrasonografico que se utilice, este resulta de gran importancia para el abordaje
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multidisciplinario de la hernia diafragmatica, y nuestro estudio demuestra que tanto
la técnica por diametros mayores asi como area trazada para la medicion de LHR,

O/E LHR y QLI tienen una correlacion excelente inter e intraobservador.

Los limitantes de nuestro estudio, es sin duda, el numero de imagenes que se
utilizaron, sin embargo, cabe recalcar que aun siendo un instituto de referencia, la
hernia diafragmatica sigue siendo una patologia rara. Si bien, estas observaciones
fueron realizadas por meédicos especialistas en Medicina Materno Fetal, los
resultados de nuestro analisis representan las bases para realizar futuros estudios
que incluyan a meédicos con menos experiencia para evaluar si esta excelente
correlacion se deba a la facil reproducibilidad de la técnica o a la experiencia del
observador, ademas determinar la tendencia de la curva de aprendizaje, analizando
el posible tiempo en el cual se logra la competencia de estas mediciones. Ademas
nos permite mostrar un area de oportunidad para estudios prospectivos y con el
poder estadistico adecuado para mostrar diferencias significativas en la prediccion
de resultados perinatales en estos fetos utilizando los diversos indices propuestos

hasta el momento.
Conclusion

Nuestros hallazgos son consistentes en que tanto la correlacion inter como intra
observador es excelente en las mediciones de LHR, O/E LHR y QLI en fetos con

hernia diafragmatica.
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ANEXOS
Anexo 1
Técnica de medicion para area pulmonar contralateral de hernia diafragmatica®

1. Obtener un corte transversal del torax fetal, que contenga una vista de cuatro
camaras del corazon.
2. Medir el area del pulmén contralateral al defecto en este plano sonografico,

de la siguiente manera:

a. Primero se toma el diametro mas largo del pulmon.
b. Posteriormente, se mide el diametro perpendicular mas largo.
C. Finalmente, se traza manualmente los limites del pulmén, para obtener un

area trazada.

Ejemplo esquematizado:

Area pulmonar por didmetros mayores Area pulmonar por area trazada
N
(:,;’)
Izquierda Izquierda

o]
& $
Derecha & Derecha 5
L 5
& <G
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Anexo 2. Definicion operacional de las variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Edad Numero de semanas y dias | Semanas y dias entre el | Cuantitativa Semanas y dias
gestacional entre el primer dia de la | primer dia de la ultima | continua de gestacion.
durante ultima fecha de menstruacion | fecha de menstruacion o
ultrasonido o0 calculada a partir del | calculada a partir del
ultrasonido mas temprano y | ultrasonido mas
el dia de la evaluaciéon del | temprano y el dia de la
ultrasonido. evaluacion del
ultrasonido.
Lateralidad Desplazamiento del | Presencia de imagen | Cualitativa 1: Derecha
de la hernia | contenido abdominal hacia el | ecogénica en térax en | nominal _
diafragmatica | térax a través del defecto | vista coronal desplazado | dicotémica 2: lzquierda
diafragmatico hacia el lado | en lado derecho o
derecho o izquierdo. izquierdo.
Contenido Desplazamiento del | Presencia contenido | Cualitativa 1: Si
hepatico de | contenido hepatico hacia el | hepatico en corte de | nominal
la hernia | térax a través del defecto | cuatro camaras dicotomica 2:No
diafragmatica | diafragmatico
LHR Relacion entre el area del | Hallazgos ecograficos | Cuantitativa
pulmén contralateral y la | en vista de cuatro | continua
circunferencia de la cabeza | camaras del corazon de
medidos por ultrasonido. la relacion entre el area
pulmonar contralateral al
defecto y la
circunferencia cefalica.'?
O/E LHR Relacion entre el LHR | Relacion entre LHR | Cuantitativa
observado y el LHR esperado | esperada obtenido del | continua
para edad gestacional | estudio por Peralta, et
medido  por ultrasonido | al'¥, con el LHR obtenido (0-100%)

expresado en porcentaje.

en nuestra evaluacion.
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QLl

Célculo matematico definido
por [area pulmonar /
(circunferencia cefalica®2) /
100]

Hallazgos ecograficos | Cuantitativa

en vista de cuatro continua

camaras del corazén del
area pulmonar
contralateral al defecto y
la circunferencia
cefalica, realizando el
calculo matematico
definido por [area
pulmonar /
(circunferencia
cefalica”2) / 100]

20



