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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las caracteristicas del llenado ventricular cardiaco fetal mediante
determinacion del indice E/A en un grupo de gestantes con crecimiento fetal restringido
(CFR) que acudieron al Servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Maternidad
Concepcion Palacios, entre enero y octubre 2022. Métodos: Estudio comparativo
prospectivo, descriptivo, transversal, de una muestra no probabilistica de 86 gestantes
divididas en dos grupos comparables estadisticamente, uno con CFR y otro por gestantes
sanas que constituyeron el grupo control. Se determind el indice E/A entre las semanas 24 y
42. Se realiz6 un analisis univariante, con medidas de tendencia central y de dispersion de
datos (Media y desviacion estandar) para aquellas variables continuas; mientras que para las
variables categoricas se utilizé el porcentaje y la distribucion percentilar. Se compararon
estadisticamente las diferentes variables con las pruebas de T de Student, U de Mann-
Whitney, ANOVA de una via, Chi cuadrado de Pearson para un nivel de significancia del
p<0,05. Resultados: En gestaciones mayores a 32 semanas, el indice E/A del ventriculo
derecho fue significativamente menor en los casos de CFR respecto al control (p=0,009)
mientras que, para menores a 32 semanas, se encontré una diferencia significativamente
mayor en el indice E/A del ventriculo izquierdo en los casos con CFR moderado o grave, en
relacion al control. En el analisis del indice de pulsatilidad promedio de la arteria uterina
para ambos grupos, se encontrd una diferencia significativa mayor en el indice E/A del
ventriculo izquierdo, solo para aquellas gestaciones con indice de pulsatilidad elevado o
patoldgico.

Palabras clave: Indice E/A, Funcién ventricular, Crecimiento fetal restringido,
Ecocardiografia.

ABSTRACT
RESTRICTED FETAL GROWTH: ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT
OF VENTRICULAR FILLING USING THE E/A INDEX

Objective: To evaluate the characteristics of fetal cardiac ventricular filling by determining
the E/A ratio in a group of pregnant women with restricted fetal growth (CFR) who attended
the Maternal Fetal Medicine Service of the Concepcion Palacios Maternity Hospital,
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between January and October 2022. Methods: Prospective, descriptive, cross-sectional
comparative study of a non-probabilistic sample of 86 pregnant women divided into two
statistically comparable groups, one with CFR and the other with healthy pregnant women
who constituted the control group. The E/A index was determined between weeks 24 and
42. A univariate analysis was performed, with measures of central tendency and data
dispersion (Mean and standard deviation) for those continuous variables; while for
categorical variables the percentage and percentile distribution were used. The different
variables were statistically compared with Student's T tests, Mann-Whitney U, one-way
ANOVA, and Pearson's Chi square for a significance level of p<0.05. Results: In gestations
greater than 32 weeks, the E/A index of the right ventricle was significantly lower in CFR
cases compared to the control (p=0.009) while, for less than 32 weeks, a significantly greater
difference was found in the E/A ratio of the left ventricle in cases with moderate or severe
CFR, in relation to the control. In the analysis of the average pulsatility index of the uterine
artery for both groups, a significantly greater difference was found in the E/A index of the
left ventricle, only for those pregnancies with a high or pathological pulsatility index.

Keywords: E/A Index, Ventricular Function, Restricted Fetal Growth, Echocardiography.



Introduccion

El crecimiento fetal restringido (CFR) se ha convertido hoy en dia en un verdadero desafio
médico debido a su dificil diagnostico, alta morbimortalidad perinatal y grave impacto en la
vida adulta. De alli la importancia de su estudio en la prevencion primaria, en el diagndstico
adecuado y finalmente en su aspecto terapéutico.

En general, se define como CFR a aquel feto que no ha alcanzado su potencial de crecimiento
y desarrollo, cuyo peso es menor al percentil 3 0 10 para su edad gestacional, que sea debido
a una noxa y que finalmente presente manifestaciones patoldgicas al estudio doppler,
diferenciandolo asi del Ilamado feto pequefio para la edad gestacional (FPEG), cuyo peso
también es menor al percentil 10 pero que no presenta ningun tipo de patologia o alteracién
al estudio doppler. @ Se estima que el CFR afecta del 7 % al 10 % de los embarazos. @ Es
de hacer notar que, para el correcto diagndstico de CFR vy evitar la probabilidad de falsos
diagndsticos, estos cambios se deben evidenciar segun el procedimiento Delphi, que toma
en cuenta la determinacion del tamario fetal (peso estimado fetal y circunferencia abdominal)
y los hallazgos doppler anormales de los respectivos indices de pulsatilidad (IP) para las
arterias uterinas, umbilical y cerebral media, asi como del indice cerebro-placentario,
tomando como punto de corte las 32 semanas de gestacion, clasificAndolo a su vez como de
inicio precoz o de inicio tardio.®

El llamado CFR precoz, o diagnosticado antes de las 32 semanas, tiene una prevalencia entre
el 0,5% y el 1 %, es mas grave y esta asociado a una alta tasa de morbimortalidad perinatal.
En estos casos se observa frecuentemente, una mala perfusion placentaria, la cual puede
evidenciarse al estudio doppler. Por otra parte, el CFR tardio o diagnosticado después de 32
semanas, posee una prevalencia entre el 5 % y el 10 % y es de mejor pron6stico perinatal.
Los fetos con CFR pueden tener complicaciones antenatales, neonatales y posnatales. Dentro
de las complicaciones antenatales mas graves estan el obito fetal, el desprendimiento
prematuro de placenta y el parto pretérmino. En el periodo posnatal se encuentran
complicaciones como la hipoglicemia, la hiperbilirrubinemia, la hipotermia, la enterocolitis
necrotizante, las hemorragias intraventriculares, los problemas respiratorios y los trastornos
del neurodesarrollo. A largo plazo, esta patologia esta relacionada con sindrome metabolico,
la obesidad, la diabetes, la hipertension arterial y las enfermedades cardiovasculares, entre
otras. @

En relacién a la etiologia del CFR, las causas 0 noxas pueden ser de origen materno, fetal y
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placentario, dentro de este Ultimo grupo, la insuficiencia placentaria es su principal agente
causal. @ * También destacan como causas importantes, los trastornos hipertensivos del
embarazo, la desnutriciéon, la anemia, la insuficiencia Utero-placentaria causada por
inflamacién cronica o por trastornos vasculares fetales, las alteraciones cromosémicas
fetales y las infecciones intrauterinas, entre otras. )

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la insuficiencia placentaria desencadena una falta
cronica de oxigeno y nutrientes al feto, lo cual se relaciona directamente con el elevado grado
de morbimortalidad perinatal la cual sera mas grave, mientras mas temprano se inicie el
proceso. @ Asi mismo, esta insuficiencia persistente, hace que el feto desarrolle una serie de
cambios adaptativos o de remodelacidn tisular en sus érganos y sistemas necesarios para
sobrevivir y que a largo plazo tendran consecuencias en la vida adulta. ¢

En cuanto al aspecto cardiovascular, la insuficiencia placentaria tiene dos efectos directos
sobre el desarrollo del sistema cardiovascular fetal. En primer lugar y a corto plazo, la
disminucion de oxigeno y de nutrientes altera a los cardiomiocitos en desarrollo, su
crecimiento y finalmente la arquitectura de las fibras cardiacas, teniendo impacto en su
distensibilidad o compliance y, por ende, en su capacidad contractil o inotrépica. En segundo
lugar, la hipoplasia vellosa y la trombosis placentaria conducen a largo plazo y de manera
progresiva, a un aumento en la resistencia vascular y poscarga cardiaca que conducira a una
reduccion de su gasto y desencadenara una adaptacion estructural de la fibra cardiaca de tipo
hipertréfico, tanto en las paredes, como en la forma del corazén (esfericidad). A este cambio
histolégico del miocardio en crecimiento, se le denomina remodelacion cardiaca. Los
cambios producidos por esta remodelacion, comienzan a ocurrir de manera subclinica y
contribuyen a largo plazo al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en la vida
adulta. ®

Estos cambios hemodindmicos en la funcion cardiaca pueden detectarse tempranamente e
indicarnos el inicio y progreso de estos cambios adaptativos compensatorios. Un ejemplo de
ello es la evaluacion de la funcion diastélica ventricular por medio de la determinacion
ecogréafica del indice E/A. Este indice refleja no solo el llenado ventricular, sino también la
compliance o distensibilidad de sus paredes, la cual es una de las propiedades que se
modifican precozmente cuando comienzan estos cambios. @

En este indice se observa la relacion entre dos picos de una onda de velocidad de flujo

bifasica obtenida a nivel de las valvulas auriculoventriculares durante la diastole ventricular



por medio de la técnica de doppler continuo. La primera parte de esta onda bifésica se
denomina onda E y representa el llenado diastdlico pasivo temprano (Early) dependiente de
la relajacion de la pared ventricular o compliance. La segunda, Ilamada onda A (Active),
representa el llenado diastolico activo producto de la sistole o “patada’ auricular. En el feto
sano, la onda E suele ser menor que la onda A, pero a medida que avanza la gestacion, la
relacion E/A aumenta progresivamente hasta finalmente observar una inversion de esta
relacién como lo observamos a nivel posnatal. En general, se acepta que el aumento de la
relacién E/A se debe al aumento de la velocidad de la onda E, mientras que la onda A
permanece bastante constante a lo largo de la gestacion, aunque existe cierta controversia
sobre si la velocidad aumenta linealmente a lo largo de la gestacion o solo en el dltimo
trimestre. Adicionalmente se acepta que el aumento de esta onda E es el resultado del
aumento de la relajacion, distensibilidad o compliance ventricular. Por otra parte, la
reduccion sostenida en la relacion E/A, se considera un marcador de disfuncion cardiaca
como lo reportado en gemelos receptores en el sindrome de transfusion de gemelo a gemelo.
También, en el CFR se describe una disminucion de este indice debido a la disminucion de
la distensibilidad ventricular y al aumento de la poscarga cardiaca produciendo que el
Ilenado pasivo ventricular no se acreciente con la edad gestacional y desencadenando una
onda E pequefia y una onda A predominante, incluso al término del embarazo. Es bueno
agregar que algunos estudios reportan por el contrario un aumento de la relacién E/A en
situaciones de compromiso cardiaco grave, incluido el CFR y la hidropesia por
malformacion adenomatoidea quistica pulmonar congénita. ©

El propdsito de esta investigacion fue comparar los cambios cardiovasculares fetales
precoces mas significativos producidos por el CFR a nivel del llenado pasivo ventricular o
diastélico, mediante la valoracion del indice de E/A en un grupo de gestantes con CFR y que
asistieron al Servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcidn Palacios entre
enero y octubre del 2022, en relacion a un grupo control de gestantes sanas.

Planteamiento del problema

La medicina Materno Fetal, como subespecialidad, implica el entrenamiento y la
capacitacion del médico en el manejo de patologias complejas del embarazo y asi mismo,
estar en la capacidad de instaurar una conducta terapéutica adecuada ante un pronostico
perinatal adverso y para reducir al maximo la morbimortalidad. Todas estas acciones y

conductas deben estar basadas en la evidencia cientifica. )



Entendiendo la fisiopatologia de la enfermedad y pensando en su diagnostico precoz
mediante un marcador o indice determinado, que en este caso seria el indice E/A, se podrian
instaurar medidas perinatologicas efectivas necesarias para que los dafios fetales tempranos
y tardios sean evitados, anticipandose al avance de la enfermedad.

En este sentido, en el CFR, debido a una falta cronica de oxigeno y de nutrientes de manera
progresiva, se producen cambios adaptativos 0 compensatorios fetales que, especificamente
en el sistema cardiovascular, se manifestaran tanto en su estructura como en su funcion.
Dichos cambios, son necesarios en un principio para mantener la funcion hemodinamica,
pero posteriormente pueden tener un impacto desfavorable, con consecuencias en la vida
intrauterina, neonatal y en la adultez. ®

Dentro de la Ilamada remodelacion cardiovascular, inicialmente el corazon desarrolla una
forma esférica que permite mantener el volumen sistolico con menos contraccion y fuerza,
mientras que también reduce la tension de la pared para tolerar una mayor sobrecarga de
presion. Pero en casos mas graves, una mayor esfericidad puede no ser suficiente y el feto
en estos casos desarrollara una hipertrofia compensatoria para aumentar la contractilidad y
disminuir la tension de la pared local. Por ello, el desarrollo de una cardiomegalia es una
caracteristica o cambio que puede tener tres diferentes fenotipos morfoldgicos (corazones
con aspecto alargado, globular o hipertr6fico) que sugieren una progresion de la enfermedad.
Asi, en el CFR de inicio precoz, se observa una asociacién con la respuesta de tipo
hipertréfica, mientras que, en los fenotipos cardiacos de inicio tardio, por lo general, se
desarrolla una forma cardiaca globular o alargada. Estas alteraciones en la forma cardiaca
son acompafiadas de cierto grado de insuficiencia cardiaca subclinica o disfuncion, que
puede demostrarse con ecocardiografia fetal. @

Los cambios adaptativos o de remodelacion cardiovascular producidos por el CFR, en su
morfologia y en su funcion, se pueden evidenciar a través de diferentes técnicas
ultrasonograficas. Mediante su uso, podemos calcular tanto el tamarfio cardiaco y de sus
estructuras como de las funciones sistolica, diastélica y global del mismo. Asi para la funcion
sistélica podemos calcular la Fraccién de eyeccién y la Fraccidon de acortamiento usando los
modos 2D, Modo-M o 2D speckle tracking; el Gasto Cardiaco con el modo 2D, doppler
convencional o el STIC; el Desplazamiento anular o TAPSE y MAPSE, mediante Modo-M
o con STIC modo M; el Pico de Velocidad anular Sistolica con el doppler tisular espectral o

de color; la Deformacién Miocérdica (Strain) con el 2D speckle tracking y finalmente el



calculo de Velocidad de deformacién (strain-rate) con el modo TDI color. En la evaluacién
de la funcidn diastolica podemos evaluar las venas precordiales con el indice de pulsatilidad
del ductus venoso, el cociente o indice E/A posvalvular de ambos ventriculos con doppler
pulsado y el pico de velocidad anular diastélica con el TDI espectral color. Finalmente
podriamos evaluar la funciéon cardiaca global del corazén calculando el indice de
rendimiento miocardico mediante doppler convencional o TDI espectral o color. Dicho esto,
es importante recalcar que la mayoria de estos equipos son muy costosos lo que los hace de
uso limitado o no disponibles para el publico en general.

En las etapas tempranas del CFR, la alteracion de la funcion diastolica se puede poner de
manifiesto con la alteracion de varios pardmetros cardiovasculares como, por ejemplo: un
aumento en el IP del ductus venoso, un indice E/A mitral anormalmente reducido, una
prolongacion en el tiempo de relajacion isovolumétrica, con un aumento del indice de
rendimiento miocérdico o con una disminucion del pico de velocidad diastolica maxima (E’
y A”), entre otros. En el modo B esta disfuncion se podria evidenciar, como un acortamiento
estructural postsistolico, sugiriendo una deformacién anormal del miocardio como respuesta
a los cambios adaptativos debido a la presion crénica o sobrecarga. @

De todos estos parametros ecocardiogréficos, la determinacién del indice E/A, pudiese tener
cierta ventaja e importancia sobre los otros debido a ciertos puntos dignos de analizar. La
determinacion del indice E/A se puede realizar con la mayoria de los equipos de ultrasonido
disponibles dandonos una amplia cobertura ademas de ser uno de los primeros parametros
que cambia en las etapas iniciales del CFR. El calculo es de facil ejecucion con una curva
creciente de aprendizaje, ademas de que la relacién entre su alteracién con resultados
perinatales adversos lo hace un parametro de importancia para evaluacion del pronostico
fetal. Asi también, este parametro informa de manera indirecta sobre la distensibilidad
ventricular o compliance y sobre el inicio de estos cambios subclinicos precoces que produce
el CFR en el feto. Poder identificar a este grupo de fetos podria favorecer el inicio de un
manejo terapéutico temprano para mitigar los dafios cardiovasculares y sistémicos futuros y
disminuir en lo posible, la alta morbimortalidad perinatal que trae consigo esta patologia. ®
Adicionalmente, podria monitorearse el grado de afectacion fetal durante el avance de la
gestacion estudiando los diferentes indices de pulsatilidad vascular por medio del perfil
hemodinamico materno fetal y asi tomar la conducta terapéutica adecuada segun el grado de

compromiso de cada caso, evitando en lo posible las complicaciones perinatales futuras. ©®



El Servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Maternidad “Concepcion Palacios”,
evalUa diariamente embarazos con patologias catalogadas como de alto riesgo obstétrico y
dentro de este grupo, las gestaciones con el diagnéstico de CFR toman especial interés
debido a su complejo manejo y alta tasa de morbimortalidad perinatal.

La identificacion temprana del CFR, el conocimiento del estado hemodindmico fetal y el
establecimiento del grado de afectacion funcional cardiaco son elementos fundamentales
para establecer una conducta terapéutica apropiada y reducir su morbimortalidad a corto,
mediano y largo plazo.

En vista de lo anteriormente expuesto y con el fin de detectar cambios adaptativos precoces
en la funcién diastolica en fetos que padecen CFR, se plante6 la siguiente pregunta: ¢ Cuales
son las diferencias en el indice E/A entre un grupo de gestantes con diagnostico de CFR, en
comparacion a un grupo control de embarazadas sanas y sin ninguna patologia fetal que
acudan al Servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad “Concepcion Palacios”,
entre octubre 2021 vy julio 2022.

Justificacion e importancia

En la definicién de la especialidad, Cabero Roura dice que un profesional en medicina
materno fetal es un especialista en obstetricia y ginecologia que, gracias a un proceso de
educacién complementario, esta capacitado para proporcionar la asistencia a las pacientes
con complicaciones y patologias complejas del embarazo, parto, puerperio y las propias del
feto, asi como para proporcionar aquellos cuidados preventivos y de diagndstico a nivel
prenatal. (")

En este sentido, las alteraciones precoces funcionales y estructurales de tipo adaptativas
producidas en el feto con CFR, justifican su diagnostico precoz, asi como un control y
seguimiento estricto para prevenir las complicaciones perinatales antes descritas.

Con el avance de la ecocardiografia fetal en estos Gltimos afios, y en concordancia con la
opinidn de los investigadores del tema, no hay duda del potencial que la ecocardiografia fetal
tiene tanto para la deteccion de los cambios cardiovasculares precoces de los fetos con CFR
como en su utilidad para la identificacion de los grupos de riesgo. Esto seria de mucha
utilidad, sobre todo para instaurar tratamientos precoces y conductas perinatologicas
adecuadas para evitar el avance de la enfermedad. En este sentido, la deteccion precoz de las
pacientes con CFR mediante la identificacion de cambios precoces de disfuncionalidad

cardiovascular diastolica a través de la determinacion del indice E/A, permitiria instaurar



oportunamente tratamientos adecuados y prevenir las complicaciones fetales derivadas de
dicha patologia reduciendo finalmente sus altas tasas de morbimortalidad perinatal.

Con esta investigacion se busca evidenciar estos cambios precoces cardiovasculares que
produce el CFR a nivel funcional diastolico y obtener en lo posible, un marcador ecogréafico
util con fines preventivos, diagnosticos y terapéuticos.

Adicionalmente, el médico en medicina materno fetal, tendria una nueva herramienta o
marcador precoz para estimar los signos precoces de deterioro fetal causado por la
enfermedad, creando asi nuevas lineas de investigacion, en este sentido.

A nivel institucional, se disminuiria el nUmero de neonatos con afecciones graves causadas
por esta compleja patologia, permitiendo de alguna manera el ahorro de recursos y su
inversion en otras areas de salud més necesitadas.

Finalmente, la técnica de deteccion del indice E/A mediante ultrasonido es asequible con los
equipos que posee la Unidad de Medicina Materno Fetal del hospital, lo cual hace factible
su realizacion.

Antecedentes

Desde las primeras publicaciones en 1977 de Fitzgerall y Drumm, ) sobre la utilizacion de
la velocimetria doppler como “nuevo método no invasivo”, hasta la publicacion de Mc
Callum et al., citados por Maulik., @ donde estudia la circulacion fetoplacentaria, esta
técnica ha logrado avances significativos en el estudio de la fisiologia y fisiopatologia
cardiovascular materno fetal.

Fue DeVore et al., Y quienes, en 1984, a través de la ecocardiografia en modo M de los
ventriculos, calculé el tamafio y la contractilidad ventricular en fetos sanos y que permitié a
través de estudios comparativos el andlisis de patologias que afectaban la estructura y la
funcion cardiovascular.

En la misma linea de investigacion Ochi et al., 2 en 1999, realizaron importantes hallazgos
relacionados con las modificaciones hemodinamicas en fetos de gestantes que padecian
trastornos hipertensivos del embarazo, y mediante el ultrasonido doppler pudieron llegar a
la conclusidn de que, en los fetos sanos, las velocidades del flujo a través de la valvula mitral
y trictspide eran mayores durante la sistole auricular (onda A) que durante el llenado
diastdlico temprano (onda E). Asi mismo, que la relacion E/A se incrementaba con el avance
de la edad de gestacion. Afirmaron que el corazon fetal es menos distensible que en la etapa

posnatal y que los cambios en la relacion E/A durante el embarazo podrian también estar



relacionados con la disminucion progresiva de la impedancia a nivel placentario. Estos
hallazgos podrian explicar el predominio del pico A durante la vida intrauterina, cuando la
precarga cardiaca estaria representada por el flujo de retorno venoso y la poscarga, por la
resistencia vascular periférica. En los fetos con CFR encontraron un aumento en la relacion
E/A anivel de la valvula mitral y una disminucion en la valvula tricispide, coincidiendo con
una menor resistencia en las arterias cerebrales para los valores en el corazon izquierdo (E/A
valvula mitral) y un aumento de esta, en el derecho (E/A vélvula tricispidea), orientado hacia
el ductus arterioso y hacia la aorta descendente. En su experiencia, encontraron una relacion
entre el aumento del indice de precarga de los fetos y el mal pronéstico fetal perinatal. Esto
ultimo, podria ser explicado porque el mecanismo compensatorio de la redistribucion de
flujo sanguineo arterial habia alcanzado sus limites y ya no se podia mantener el suministro
suficiente de oxigeno al cerebro y miocardio. En consecuencia, un alto indice de precarga es
un signo tardio y omnipresente en un feto gravemente comprometido.

Debido a su importancia con relacion al tema abordado, cabe mencionar el trabajo liderizado
por Severi et al., 3 quienes, en el afio 2000, abordo especificamente el tema del CFR y los
cambios en la funcion cardiaca. Destacé la importancia de la insuficiencia uteroplacentaria
como una de las causas mas importantes del CFR y su relacion con el pronéstico fetal
perinatal adverso. Hizo énfasis en la importancia de la técnica ecogréfica para la evaluacion
del estudio del doppler cardiaco y, desde el punto de vista hemodindmico refirio que, en la
onda de velocidad del flujo de tipo bifésica en la relacion E/A, la onda E representa la
protodiastole o periodo de llenado réapido ventricular y la onda A representa la telediastole
derivada de la sistole atrial, y que dicha relacion esta condicionada por factores como la
precarga y la distensibilidad cardiaca. Afirmo también, que esta relacion aumenta levemente
con la edad gestacional y dio a entender que el corazon fetal es menos distensible que el del
adulto, justificando en parte, la menor tolerancia del miocardio fetal a la hipervolemia.
Expuso que la morfologia biféasica observada a nivel de las valvulas auriculoventriculares es
representada con una velocidad menor para la onda E en comparacion con la onda A,
explicando, entre otros factores, que ambos ventriculos experimentan precarga y poscarga
diferentes a medida que avanza la gestacion y que en los fetos con CFR, la precarga y
poscarga juegan un papel preponderante en su morfologia. Entonces, la funcion diastolica
podria dafarse en fetos con CFR por llenado ventricular insuficiente que afectaria ambas

valvulas auriculoventriculares, derecha e izquierda, de manera diferente debido a que ambos

10



ventriculos enfrentarian cargas hemodinamicas diferentes.

En 2001, Miyake @ publica un articulo original sobre ecocardiografia doppler y funcion
diastdlica fetal revelando que tanto la relacion E/A maxima del ventriculo izquierdo como
la del derecho en fetos sanos aumentan gradualmente con el aumento de la edad gestacional.
En edad gestacional temprana o entre 18 y 26 semanas de gestacion en fetos con CFR, las
proporciones maximas de E/A, en ambos ventriculos, no fueron significativamente
diferentes de las de los controles. Sin embargo, en la edad gestacional tardia o entre 27 y 34
semanas de gestacion, las relaciones E/A maximas en ambos ventriculos, en fetos con CFR
fueron significativamente menores que las de gestantes sanas. Concluyendo que, los fetos
con CFR pueden tener una funcion cardiaca diastolica anormal al final de la gestacion.

En el afio 2002, hubo un gran avance en el estudio de las caracteristicas particulares de cada
vaso de la circulacion fetoplacentaria tanto para fetos sanos como los afectados con
patologias como el CFR, tomando relevancia los estudios de la relacion E/A de ambos
ventriculos, la aorta fetal, la vena cava inferior, la arteria cerebral media, el ductus venoso y
de la circulacion fetoplacentaria en su conjunto.®52% Destacaron por su implicacion clinica,
los estudios iniciales de Martin et al., ?Y en 2001, sobre la estructura y funcionalismo
cardiaco y sus trabajos prondsticos sobre el screening para preeclampsia y CFR, evaluando
el IP de las arterias uterinas.

La importancia en la evaluacion estructural y funcional cardiaca fetal, en gestantes con CFR,
fue destacada por investigadores como Figueras et al., ?® y Friedman et al., ?® en 2003 y
De Vore @¥ en 2005, quienes evaluaron los parametros de normalidad del tamafio ventricular
y los cambios en la funcion cardiaca en fetos con CFR. Particularmente, Figueras et al., ??
en 2003, tras sus investigaciones relacionadas con la evaluacién funcional hemodinamica
doppler en un grupo de pacientes con CFR, concluyeron que existen datos contradictorios
respecto a los cambios en la relacion E/A en fetos con restriccion de crecimiento: mientras
algunos autores han descrito una reduccion, que se corresponde con los trabajos del autor,
otros no han observado cambios. La considerable variabilidad interobservador mostrada por
estos indices podria explicar estas diferencias. También, estos cambios podrian explicarse
hemodinamicamente por las condiciones de carga cambiantes durante el avance de la
gestacion. También, otras variables independientes de la precarga y mas relacionadas con la
relajacion ventricular deberian tomarse en cuenta como el tiempo de desaceleracion de la

onda E, el tiempo de relajacion isovolumeétrica entre otras. La conclusion de los autores fue
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que en CFR hubo un deterioro pronunciado de la funcion cardiaca fetal, mas del lado derecho
que el del izquierdo y méas la funcién diastolica que la sistolica, en fetos monitoreados
longitudinalmente.

En 2005, DeVore, ®¥ revis6 el uso metodoldgico v la utilidad del ultrasonido del modo B,
modo M y del doppler pulsado para examinar la estructura y funcion cardiaca y en esa misma
linea, en el afio 2008, Crispi et al., ®® publicaron los cambios miocardicos y de disfuncion
cardiaca en todas las etapas clinicas adaptativas y compensatorias de fetos que padecian de
CFR, concluyendo que estos signos eran evidentes desde las primeras etapas de la
enfermedad y que se agravan con la progresion de la enfermedad junto con la aparicion de
signos bioquimicos de dafio celular.

En 2012, Hernandez-Andrade et al., ®® revelaron los resultados de la evaluacion de los
grados de disfuncion cardiaca de fetos con CFR, en sus diferentes etapas clinicas de
gravedad. Afirmaron que, en fetos sanos, los indices E/A suelen ser menores a “1” y
muestran un incremento constante durante la gestacién, principalmente relacionado con el
incremento de la onda E. En los fetos con CFR, las proporciones E/A son mas bajas, en
comparacion con los valores en fetos normales evaluados a la misma edad gestacional.

En ese mismo afio, Crispi y Gratacos, ?” analizaron los aspectos técnicos y posibles
aplicaciones clinicas de la evaluacion de la funcion cardiaca fetal. Afirmaron que con la
ecocardiografia funcional se podrian seleccionar poblaciones de alto riesgo en relacién a los
resultados perinatales segun las patologias fetales como el CFR, recomendando la
evaluacion cardiaca fetal funcional y estructural para un mejor diagndstico, monitoreo y
prediccion de resultados perinatales.

Evaluando aspectos relacionados con el funcionalismo cardiaco, en Crispi et al., ?®
manifestaron que la evaluacion de la funcion cardiaca fetal ha demostrado su utilidad en el
diagnostico diferencial de cardiomiopatias y en la prediccion de la mortalidad perinatal en
cardiopatias congenitas. Confirmaron, asi mismo, la importancia en la evaluacion del indice
E/A que refleja el patron de flujo ventricular, factor determinante para evaluar la funcion
diastdlica o la relajacion ventricular en estos fetos.

Cruz-Lemini et al., ®® en 2014, aseveraron que los fetos con CFR experimentan una
remodelacion cardiovascular que tiene impacto tanto en la infancia como en la edad adulta
y también que la hipertension en la infancia es un fuerte factor de riesgo para enfermedades

cardiovasculares posteriores.
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En 2016, Cohen et al., ® estudiaron el impacto cardiovascular del CFR en la infancia y
afirmaron que, siendo la insuficiencia vascular uteroplacentaria su principal causa y bajo
circunstancias de privacion cronica de oxigeno y nutrientes, el feto, a menudo, muestra
cambios circulatorios que representan adaptaciones al ambiente intrauterino subdptimo.
Afirman que estas adaptaciones fetales tienen como objetivo preservar el suministro de
oxigeno y nutrientes a drganos vitales como el cerebro, el corazén y las glandulas
suprarrenales. Dichas adaptaciones circulatorias prenatales conducen a un desarrollo
alterado del sistema cardiovascular y programan al feto para morbilidades cardiovasculares
de por vida.

Crispi etal., @ en 2018, evaluaron las consecuencias cardiovasculares a largo plazo del CFR,
asi como su biologia, las implicaciones clinicas y las oportunidades para la prevencion de la
enfermedad del adulto. Demostraron que el CFR da lugar a una verdadera programacion
metabdlica que puede aumentar el riesgo de padecer de sindrome metabdlico en el adulto y
por ende, aumentar la morbilidad cardiovascular. Ademas, que el CFR esta fuertemente
asociado con una remodelacién cardiaca adaptativa y a un estado subclinico de disfuncion
cardiovascular. Confirmaron que los efectos cardiovasculares que ocurren en la vida fetal,
persisten en la infancia y en la adolescencia. Hicieron énfasis en que estos cambios se han
descrito en todas las presentaciones clinicas de CFR, desde formas graves de inicio precoz
hasta formas mas leves de inicio tardio.

En relacion a la evaluacion del funcionalismo cardiaco en fetos con CFR, es importante
destacar a los grupos de Alici et al., Y y Cadena et al., ®? quienes, en 2020, insistieron en
la importancia del analisis de otras variables como indice de rendimiento miocardico
modificado aplicado al feto en estudio, en el sentido de que dicho indice toma en cuenta la
onda bifasica transmitral con sus componentes E/A, y el flujo transadrtico para la medicion
de sus pardmetros en su conjunto. Asi se obtendria una mejor idea del funcionalismo
sistolodiastolico cardiaco. Los primeros afirman que los fetos con CFR precoz y tardio tienen
valores de este indice significativamente mas altos, independientemente de la edad
gestacional, lo que demuestra una disfuncion cardiaca prenatal significativa, pero dicho
indice no es tan efectivo para predecir un resultado perinatal adverso. Por su parte, Cadena
et al., ®? obtuvieron similares resultados, recomendando incluirlo dentro de la valoracion
integral de un feto con CFR para determinar riesgo de disfuncion cardiaca.

La técnica ideal para evaluar la funcion cardiaca fetal global e integral sigue esquiva y es asi
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como en los grandes centros de investigacion, la evaluacion de la funcién cardiaca fetal y el
estudio del CFR ocupan lugares preponderantes. En 2020, Nakata et al., ®® introdujeron el
concepto de gasto biventicular combinado, necesario, segun el autor, para entender de una
forma méas completa la funcion cardiaca fetal. Bravo-Valenzuela et al., ¥ ese mismo afio,
describieron la obtencion y estudio de la funcion cardiaca y del volumen ventricular cardiaco
fetal por técnicas volumétricas y, en 2021, Luo et al., ®® evaluaron cuantitativamente la
funcién ventricular por ecocardiografia con la técnica del speckle tracking o seguimiento de
puntos, manchas o motas.

Quedan asi abiertos nuevos campos para la investigacion perinatal, donde el CFR es objeto
de estudio con fines de establecer el protocolo ideal para su correcto diagnéstico y
tratamiento.

Marco tedrico

El CFR, es una enfermedad que afecta entre 7 % y 10 % de los embarazos, de etiologia
multifactorial pudiendo identificar factores predisponentes y etiologicos a nivel materno,
fetal o placentario, y que registra hoy en dia altas tasas de morbimortalidad perinatal. Se
estima que entre el 3 % y 9 % de los embarazos en los paises desarrollados se ven afectados
con esta patologia, y hasta en un 25 % en los paises con medianos y bajos ingresos. Se
incluyen como causas desencadenantes la desnutricion, el tabaquismo, el consumo de
alcohol, la drogadiccion, el nivel socioeconémico bajo, la actividad materna, el estrés
durante el embarazo y la carga genética de los progenitores. ¢4

Segun el Consenso de Obstetricia de la Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia
y Obstetricia (FASGO) 2017, ©®® se le asigna una mortalidad fetal del 50 % en pretérminos
y de un 20 % en fetos a término. Produce una morbilidad neonatal amplia que incluye un
mayor riesgo de ingreso a las unidades de terapia intensiva neonatal, mayor requerimiento
de asistencia respiratoria mecanica y de presencia de enterocolitis necrotizante. Asi mismo,
en cuanto al desarrollo integral a largo plazo, presentan mayor frecuencia de crecimiento
fisico alterado, coeficiente intelectual menor a la media para su edad, sindrome metabolico
y presencia de enfermedad cardiovascular en el adulto. Durante la adultez, existe un mayor
riesgo a desarrollar dislipidemia, sindrome metabdlico, diabetes e hipertensidn arterial.

El feto afecto con CFR es aquel feto que no ha alcanzado su méaximo potencial de
crecimiento y desarrollo determinado genéticamente debido a diferentes factores o noxas, y

cuyo peso es menor al percentil 10 para la edad gestacional y que ademas se acompafia de
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estudio doppler alterado de la circulacion utero feto placentaria.

Las causas de esta compleja patologia pueden ser de origen materno, fetal y placentario.
Dentro de las fetales se describen cromosomopatias, genopatias, malformaciones congenitas,
los embarazos multiples, infecciones y la anemia. Entre las causas placentarias y designadas
como una de las causas més frecuentes, se encuentra la insuficiencia uteroplacentaria.
Finalmente, entre las causas maternas podemos nombrar como ejemplo trombofilias,
nefropatias, vasculopatias hipoxicas, cardiopatias, malnutricion, téxicos, infecciones y de
causas farmacoldgicas. *:433.36)

Como factores de riesgo mas importantes del CFR se describen una historia obstétrica previa
de alteraciones del crecimiento fetal, antecedentes de muerte perinatal, factores ambientales
como el alcohol, tabaco, drogas, radiacion ionizante, las infecciones, enfermedades maternas
como trombofilias, enfermedades renales y vasculares, obesidad, diabetes, la hipertensién
arterial cronica y los antecedentes de preeclampsia anterior entre otros. Es de hacer notar
que solo el 30 % de las pacientes tienen factores de riesgo conocidos. @7

Debido a lo anteriormente descrito, se puede afirmar que el correcto manejo perinatal en este
tipo de patologia comienza con la identificacion de estos grupos de riesgo Yy inicio de un
control prenatal precoz. Este proceso debe de continuar con un correcto y adecuado
diagndstico para comenzar con el seguimiento del caso durante el transcurrir de la gestacion.
De esta forma se podra instaurar una conducta terapéutica oportuna para la finalizacién de
la gestacion en el momento en que las condiciones maternas y fetales sean optimas. Esto es
esencial para un excelente prondstico perinatal.

La diversidad de conceptos relacionados con el CFR y los diferentes criterios para su
clasificacion fisiopatoldgica han hecho que las diferentes sociedades y organizaciones
internacionales de la especialidad difieran en algunos aspectos. En 2016, tras la publicacion
del llamado consenso Delphi, se logré unificar los principales criterios en cuanto a
diagndstico y manejo de la entidad para su aceptacion final por las diferentes sociedades
cientificas de la especialidad. ©®

El grupo de expertos del Consenso Delphi, ©® divide a esta patologia en dos grupos con un
punto de corte a las 32 semanas definiendo como CFR temprano o precoz a embarazos
menores de 32 semanas de gestacion que presenten fetos con circunferencia abdominal
menor al percentil 3 0 peso fetal estimado menor al percentil 3 o con ausencia de flujo

diastolico en la arteria umbilical, o si presenta, los siguientes parametros contribuyentes:
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1. Circunferencia abdominal o peso fetal estimado < percentil 10, combinado con
2. IP de arteria uterina > percentil 95 y/o.
3. IP de arteria umbilical > percentil 95.
Para el CFR tardio o con edad gestacional mayor o igual a 32 semanas, el mismo Consenso
Delphi @ lo define como aquellos fetos que presenten una circunferencia abdominal o un
peso fetal estimado menor al percentil 3 0 al menos 2 o 3 de los siguientes criterios:
1. Circunferencia abdominal o peso fetal estimado < percentil 10.
2. Circunferencia abdominal o peso fetal estimado que se reduce al menos 2 cuartiles con
relacion al peso anterior.
3. Indice Cerebro-Placentario < percentil 5 o IP de arteria umbilical > percentil 95.
Desde el punto de vista fisiopatoldgico y en la mayoria de los casos, el CFR es consecuencia
de una insuficiencia uteroplacentaria. Esta denominacion se usa ampliamente para describir
la reduccion en la transferencia de oxigeno y nutrientes al feto, debido a una inadecuada
invasion de los vasos espiralados retroplacentarios de la decidua basal por parte del
trofoblasto extravellositario del corion frondoso, dando como resultado una perfusion
restringida de sangre, oxigeno y nutrientes al feto, con la consecuente detencion de su
crecimiento y desarrollo. La correcta invasion de estos vasos por el trofoblasto, traeria como
consecuencia la transformacién de los vasos descritos en vasos de baja resistencia, lo que
favoreceria el intercambio de oxigeno y nutrientes al feto. Los antecedentes de insuficiencia
placentaria incluyen, entre otras causas, la desnutricion materna y la hipertension, pero en
hasta 60 % de los casos, la insuficiencia placentaria es idiopética. Por lo tanto, es importante
realizar un diagnostico certero de esta patologia con el fin de llevar a cabo un seguimiento y
manejo perinatal adecuado, que pudiera disminuir todas las complicaciones asociadas a esta
enfermedad. ®43? En esta condicion patologica, el feto se ve en la obligacion de hacer
cambios remodelativos funcionales y estructurales para sobrevivir y para mantener su
crecimiento y desarrollo. Estos cambios dan lugar a una desaceleracion progresiva en su
curva de crecimiento con impacto en Organos y sistemas que repercutiran en su vida
intrauterina, posnatal y en la vida adulta.
En el (tero, se pueden evidenciar estos cambios adaptativos cardiovasculares tanto de tipo
hemodinamico como los de tipo estructural como por ejemplo: la redistribucion de flujo
hacia drganos esenciales como el brain sparing o el heart sparing, la alta resistencia vascular

en tejidos no esenciales y vasos periféricos, la remodelacion cardiovascular a nivel de los

16



cardiomiocitos con modificaciones en el grosor de las paredes ventriculares, los cambios de
tamafio auricular y forma del corazén y finalmente las diferentes manifestaciones de
disfuncion miocardica tanto sistélicas como diastolicas. A nivel histologico se describe una
disminucion en el nimero y tamafio tanto de células neuronales y como de nefronas,
alteracion en la maduracion y retardo en la mielinizacion en estructuras cerebrales, mal
desarrollo de los cardiomiocitos con alteracién de la forma y funcién cardiaca, y en casos
mas severos, llegar hasta la muerte fetal. %

A nivel posnatal se evidencia el deterioro cardiovascular causado evidentemente por la
disfuncion endotelial, la alteracién en la distensibilidad de los vasos, el engrosamiento,
rigidez y alteracion en su estructura y finalmente con la reduccion de su funcion. Desde el
punto de vista neurolégico, hay disminucion del tamafio del cerebro, tanto de la sustancia
gris como de la blanca, deterioro de funciones neuroldgicas, asi como de su grado de
conectividad. @

La importancia en la evaluacion de la funcién cardiaca fetal es que pone en evidencia
precozmente dichos cambios adaptativos compensatorios fetales con CFR. La hipoxia
cronica y la falta de nutrientes esenciales al feto alteraria la estructura miocardica con
impacto en la funcién ventricular que finalmente se evidenciaria con una relacion o indice
E/A alterado. Dicha importancia ha sido destacada por muchos autores dentro de los cuales
se destacan las de Godfrey et al., © y Crispi et al., "% quienes confirman la importancia
de esta evaluacion tanto para el diagnostico de cardiopatias congénitas como para el
diagndstico de los cambios precoces compensatorios a nivel cardiovascular producidos en el
feto con CFR en sus diferentes grados de gravedad. También, mediante la determinacion del
indice E/A se obtiene una informacion determinante para evaluar aspectos prondsticos
perinatales de utilidad para la terapéutica preventiva.

Godfrey et al., ©® explican claramente que este indice E/A se refiere a la relacion de los dos
picos de velocidad de flujo observados en la onda bifasica a nivel de las valvulas
auriculoventriculares durante la diastole, por lo tanto, es una verdadera representacion de la
funcién diastolica. La onda E representaria el llenado diastdlico pasivo temprano, que
depende de la distensibilidad de la pared ventricular, compliance. La onda A por su parte
representa el llenado diastélico activo como consecuencia de la contraccion auricular.
Durante la vida intrauterina las paredes cardiacas muestran poca distensibilidad lo cual hace

gue la onde E sea pequefia al inicio de la gestacion, pero, que a medida que aumenta la edad
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gestacional, esta distensibilidad va aumentando obteniendo valores de la onda E mayores lo
cual hace que esta relacién aumente. En condiciones normales en la vida fetal y al contrario
de lo que sucede al nacimiento, la onda E es menor que laonda A, dada la baja distensibilidad
ventricular del corazén fetal, siendo el indice E/A menor a 1. A medida que la gestacion
avanza, la relajacion ventricular o aumento de la compliance mejora y con ello la onda E
incrementa su velocidad, sin aparentes cambios de la onda A, por lo que el indice E/A se va
incrementando con la edad gestacional. En los fetos con CFR, la remodelacién adaptativa
hace que persista por mas tiempo esta poca distensibilidad haciendo un ventriculo mas rigido
y poco adaptable a las exigencias hemodinamicas del feto a medida que avanza la gestacion.
Este trastorno se atribuye a una disfuncion en el mecanismo de relajacion de la fibra
miocardica, mediada posiblemente por una alteracion en el sistema de transporte de calcio
intracelular, lo cual se refleja en una reduccién de relacion E/A, que se mantiene incluso
cerca del término. Los valores de esta relacion o indice E/A en fetos con CFR varian segin
diferentes autores, pero se acepta que existe una mayor rigidez, con menor distensibilidad
en las paredes ventriculares manifestada con una onda E pequefia a pesar del avance de la
edad gestacional.

En 2010, Crispi et al., ®” dieron un paso mas alla en cuanto al efecto cardiovascular del CFR
y su relacion directa con morbilidad cardiovascular en la edad adulta. Aseveran que esta
programacion estructural y metabdlica fetal, asi como los cambios adaptativos que se
producen debido a la alta resistencia a nivel placentario, inducirian finalmente a cambios
permanentes tanto a nivel cardiovascular como en otros sistemas y que persistirian
posteriormente en la infancia y en la vida adulta.

Todos estos mecanismos adaptativos y de remodelacién de los diferentes tejidos, 6rganos y
sistemas fetales son detectables al ultrasonido. Estructuralmente, se observa, por ejemplo, la
disminucion del peso fetal estimado por medio de sus parametros biométricos. Se observa,
tambien, como el feto realiza modificaciones hemodinamicas cardiovasculares en su
circulacion como mecanismo adaptativo de sobrevivencia, como el brain sparing o el heart
sparing, que son detectables con la técnica del doppler. El doppler, por tanto, se ha
convertido en un instrumento de gran importancia, tanto para la valoracién integral de la
salud fetal como para seguimiento clinico del CFR. Estas modificaciones representan una
condicion grave y se establecen de manera progresiva tras agotarse los mecanismos de

adaptacion compensatorios del feto elevando el riesgo de muerte o de desarrollar secuelas
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permanentes al nacimiento y en la vida futura. Estudios epidemioldgicos que se han

publicado en las Gltimas décadas, demuestran lo anteriormente dicho y confirman que el bajo

peso al nacer se asocia con un mayor riesgo de muerte por enfermedad coronaria, accidente

cerebrovascular, hipertension, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus no

insulinodependientes. EI fendmeno para explicar esta relacion fue denominado

programacion fetal, (:38-40)

Las alteraciones cardiacas de tipo compensatorio, al inicio acompafiadas de disfuncién

subclinica, pueden ser evidenciadas mediante la ecocardiogafia fetal. Su evidencia nos daria

un margen de accion amplio con fines terapéuticos, buscar las noxas causantes y tratar cada

caso en particular segun el estudio integral materno y fetal.

Finalmente, con la determinacion del indice E/A, tanto para las gestantes portadoras de CFR

como para las sanas, buscara demostrar la presencia de estos cambios precoces de tipo

adaptativo que se desarrollan en ciertos fetos con CFR. Si se encontraran diferencias

significativas entre ambos grupos, se podria utilizar dicho indice para la seleccion de las

poblaciones de riesgo y poder implementar de esta forma medidas terapéuticas

perinatoldgicas adecuadas desde el punto de vista preventivo y curativo para reducir los altos

indices de morbimortalidad que presenta esta patologia.

Objetivos

a) Objetivo General

Evaluar la funcion diastolica ventricular por medio de la determinacion del indice E/A mitral

y tricuspideo utilizando el doppler pulsado en el estudio ecocardiografico en fetos con CFR

de un grupo de gestantes que asistan a consulta del Servicio de Medicina Materno Fetal del

Hospital Maternidad Concepcidn Palacios entre enero y octubre 2022 en relacién a un grupo

control constituido por gestantes portadoras de fetos sanos.

b) Objetivos Especificos

1. Determinar los valores del indice E/A en fetos con CFR, segun la edad gestacional

2. Comparar los valores del indice E/A en fetos con CFR, con aquellos fetos que presentan
un crecimiento adecuado

3. Comparar los valores en el indice E/A en fetos con crecimiento fetal restringido de inicio
precoz con aquellos que manifiestan un inicio tardio

4. Establecer si existen diferencias significativas en los grupos de estudio

5. Relacionar los valores del indice E/A, con los resultados de otros parametros al doppler
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de la circulacion Utero feto placentaria.
Aspectos éticos
Para realizar este Trabajo Especial de Grado, se solicitd la aprobacion del Comité de Bioética
de la Institucién. En el desarrollo de la investigacion se cumpliran con los aspectos éticos
sefialados en la Declaracion de Helsinki, “? y se respetaron los cuatro principios bioéticos
fundamentales que debe cumplir todo trabajo de investigacién clinico y que estan centradas
en la no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia, los cuales se resumen en el respeto
al ser humano y a sus derechos individuales sin importar credo, raza, sexo, edad, religion ni
ningun tipo de discriminacion, tomando a la igualdad del ser humano por sentado.
A las pacientes seleccionadas se les explico en qué consistia el estudio, sus objetivos y
alcances. Se les informo ademas sobre la confidencialidad de los datos por ellas
suministrados u obtenidos del estudio. Luego de proporcionarle la explicacion necesaria a
cada paciente, se firmo el consentimiento informado (anexo 1) como garante de su debida
autorizacion, respetando asi el principio de autonomia. Se informé de manera detallada que
en cualquier momento del estudio, la paciente podria retirar su deseo de participar en el
mismo sin que esto afecte su atencion en la institucion.
El principio de beneficencia observo durante el estudio debido a que se plante6 el problema
teniendo como uno de los objetivos fundamentales la mejora de procedimientos médicos
diagnosticos que llevarian beneficios a una poblacion afecta de una patologia hasta ahora sin
solucion. Tal es el caso de la evaluacion de la funcion ventricular diastélica por medio del
indice E/A de los fetos con CFR. Aqui se propuso una mejora en los términos del diagndstico
precoz para la consecuciéon de tratamientos preventivos derivados de esa informacion.
Cuando se detect6 alguna anormalidad, la misma le fue informada a la paciente y recibio la
asesoria necesaria para el manejo adecuado del caso. Dicho procedimiento diagnéstico se
realizd a través de la ecocardiografia fetal, procedimiento que se efectlia comdnmente en el
embarazo y es completamente inocuo, por lo que se respeté el principio de no maleficencia.
Finalmente, el principio de justicia social se observo por cuanto se incluyé para el estudio a
todas las gestantes que acudieron al servicio de medicina materno fetal de la institucion sin
tomar en cuenta discriminacién alguna de tipo politico, religiosa, condicién econdémica o

social, etc.
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Meétodos
e Tipo de estudio
Estudio prospectivo, descriptivo, transversal, de casos y controles.
e Poblacion y muestra
La poblacion estuvo conformada por gestantes que acudieron a la Unidad de Ecografia del
Servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcién Palacios en el periodo
enero y octubre 2022. Se estimd una muestra no probabilistica de 86 gestantes de las cuales
el 25,6 % (22 casos) presentaron CFR y el 74,4 % (64 casos) conformd el grupo control, el
cual estuvo constituido por gestantes sanas con un crecimiento fetal adecuado, con pesos
fetales estimados entre los percentiles 10 al 90 parar su edad gestacional y con registros al
doppler de la evaluacién hemodinamica Utero feto placentaria en rangos de normalidad.
e Criterios de inclusion:

1 Embarazos entre las 24 semanas hasta las 42 semanas de gestacion.

2 Diagnostico de crecimiento fetal restringido segtn el consenso Delphi.

3 Diagnostico de embarazo con crecimiento normal segin peso estimado fetal

entre los percentiles 10 al 90 parar su edad gestacional

4  Estudio de perfil hemodindmico doppler de la circulacion Gtero feto placentaria
e Criterios de exclusion

1 Feto con alguna malformacién estructural, aneuploidia cromosdémica y/o una

infeccion perinatal.

2 Parto en una institucion diferente a la Maternidad Concepcion Palacios.
Procedimiento
Previa aprobacion del Comite Académico del Programa y del Comité de Bioética de la
institucidn, se seleccionaron las pacientes segun los criterios de inclusion establecidos tanto
para el grupo en estudio, gestantes con CFR, como para las pacientes del grupo control. Una
vez explicados los objetivos del estudio procedimiento a seguir, firmaron de manera
voluntaria el consentimiento informado (anexo 1).
Se recogi6 en una ficha los datos clinicos pertinentes a la investigacion (anexo 2). La edad
gestacional se calcul6 con base a la fecha de ultima menstruacion y fue corroborada con la
medicion ecogréfica de la longitud craneo rabadilla.
Se realiz6 una ecografia transabdominal, utilizando un ecografo Hitachi Aloka Arietta S70

con un traductor convexo multifrecuencial de 1,0 a 5,0 MHz. Una vez en decubito dorsal y
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aplicado el gel para mejor transmision ultrasonografica, se practico una valoracion
anatomica del feto comenzando con la verificacion de su vitalidad mediante el calculo de su
frecuencia cardiaca. A continuacion, se realizo la estimacion de la edad gestacional mediante
la determinacidon de datos antropomeétricos que incluyeron medidas de biometria fetal, tales
como: el didmetro biparietal, circunferencia cefalica, circunferencia abdominal y longitud
del fémur. Se utilizaron los nomogramas convalidados por la institucion. “2 Se calculo el
peso estimado fetal mediante la formula de Hadlock et al. “3 Se establecio el percentil de
crecimiento ponderal fetal segin la edad gestacional. Luego se realizd un perfil
hemodinamico doppler materno fetal siguiendo los lineamientos de la International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG). 4

A continuacion, se practico una ecocardiografia fetal basica y extendida con medicion de los
indices E/A de las valvulas trictspide y mitral donde se evalué la onda de velocidad de flujo
a nivel de ambas valvulas auriculo-ventriculares. Para ello se obtuvo un corte axial de cuatro
camaras, con vision apical o basal del corazon fetal, con un angulo de isonacion lo méas
cercano a 20°. Con el doppler pulsado activado, se ubico el volumen de muestra, de 2 a 3
mm, distal a la valvula tricispide, en el ventriculo derecho, con la linea cursor lo mas paralela
posible al tabique interventricular, hasta obtener un trazado mayor de 3 0 4 ondas pulsadas
similares demostrando un patrén bifasico homogéneo. Se valoré la velocidad maxima del
primer pico u onda E (llenado pasivo temprano en cm/s) asi como, del segundo pico u onda
A (llenado activo tardio). Luego se calculé el indice E/A, dividiendo la velocidad obtenida
para la onda E entre la velocidad de la onda A. EI mismo proceso se repitio en el ventriculo
izquierdo, reubicando el volumen de muestra esta vez distal a la valvula mitral. Se
establecieron los percentiles correspondientes para los valores obtenidos segun edad
gestacional.

Una vez practicados los estudios, se tabularon los datos obtenidos en el sistema de
recoleccion de datos correspondiente. Se informé a cada paciente el resultado de dicha
evaluacion entregando dicho resultado con informe escrito. Las gestantes fueron asesoradas
y referidas a la consulta prenatal y de alto riesgo del Servicio de Prenatal para la conducta
médica pertinente. La atencion del parto se planifico para ser realizada en el Servicio de Sala
de Partos donde cada recién nacido fuera valorado por el Servicio de Neonatologia o de
Pediatria. Todos los procedimientos descritos seran realizados dentro del propio hospital.

Luego de los estudios estadisticos comparativos correspondientes se redactaron las
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conclusiones de los analisis de los resultados, comparaciones y asociaciones que fueron
planificadas para establecer las conclusiones correspondientes.

Tratamiento estadistico

Se realiz6 un andlisis univariante, con medidas de tendencia central y de dispersion de
los datos (Media y desviacion estandar), para aquellas variables continuas; mientras que
las variables categoricas se utilizo el porcentaje y la distribucion percentilar de los datos.
Adicionalmente, se realizé un analisis de comparacion de medias a través de la prueba
T de Student para muestras independientes en el caso de variables paramétricas,
mientras que aquellas que no seguian la curva normal, se compararon con la prueba U
de Mann-Whitney. Adicionalmente, en los casos con 3 0 mas grupos, se aplicé la prueba
ANOVA de 1 via. Los resultados de las variables categdricas se dispusieron en tablas
de dos y tres entradas. Los contrastes entre 2 variables nominales se realizaron con la
prueba de independencia: Chi cuadrado de Pearson (X2). En todos los casos se considerd
una diferencia estadisticamente significativa si p < 0,05. Los datos fueron procesados el

paquete estadistico para ciencias sociales SPSS® en su version 23.
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Resultados

En relacion a las caracteristicas generales de las pacientes evaluadas en ambos grupos (Tabla
1) se observé que, en lo referente a edad materna, numero de gestas, partos, abortos y edad
gestacional no hubo diferencia significativa entre los grupos pudiendo afirmar que ambos
grupos eran estadisticamente comparables.

Se evaluaron un total de 86 casos, de los cuales 64 (74,4 %) presentaron crecimiento normal
y 22 (25,6 %) presentaron crecimiento restringido.

Entre los grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a
edad de la madre, ni paridad. La diferencia en la edad gestacional fue analizada por
estadistica no paramétrica, por no seguir una curva normal, sin encontrarse una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (Tabla 1).

En la Tabla 2 se presenta la distribucién porcentual de los grupos de pacientes a comparar
realizando un punto de corte a las 32 semanas de gestacion para delimitar CFR precoz y
tardio segtin Consenso Delphi @

En la Tabla 3 se presenta la distribucion del indice E/A (relacion entre las fases temprana y
tardia del llenado diastdlico, funcion diastélica) de la valvula tricuspide (VT) y de la valvula
mitral (VM) segun la alteracion del crecimiento fetal por edad gestacional, donde
observamos que, en el grupo de edad gestacional menor a 32 semanas, no se encontraron
diferencias significativas en el indice E/A de la VT ni de la VM entre los casos con
crecimiento fetal normal y restringido. En el grupo de edad gestacional mayor a 32 semanas,
se encontr6 que el indice E/A de la VT fue significativamente menor en los casos con
crecimiento fetal restringido en comparacién con los casos con crecimiento fetal normal
(p=0,009), mientras que para la VM No hubo diferencias significativas en el indice E/A de
la VM entre ambos grupos. En el andlisis de todos los casos, no se encontraron diferencias
significativas en el indice E/A de la VT ni de la VM entre los casos con crecimiento fetal
normal y restringido.

La Tabla 4 presenta la distribucion de los componentes individuales (onda E y onda A) de
los indices E/A de la valvula tricuspide (VT) y la valvula mitral (VM) segun la alteracién
del crecimiento fetal por edad gestacional. En lineas generales, no se encontraron diferencias
significativas en la onda E, ni en la onda A, de la VT ni de la VM entre los casos con
crecimiento fetal normal y restringido, tanto en el grupo de edad gestacional mayor a 32

semanas, como el menor a 32 semanas. En el analisis de todos los casos, tampoco se
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encontraron diferencias significativas entre los casos con crecimiento fetal normal y
restringido.

La tabla 5, presenta la distribucion del indice E/A de la valvula trictspide (VT) y la valvula
mitral (VM) segun el percentil de peso fetal estimado por edad gestacional. En la primera
parte de la tabla, se presentan los valores medios del indice E/A de la VT para los casos con
crecimiento fetal normal, CFR moderado y CFR grave, y se muestran los valores de P
correspondientes a la comparacion entre los tres grupos por la prueba ANOVA de 1 via,
seguida de la prueba post hoc de Duncan. En general, no se encontraron diferencias
significativas en el indice E/A de la VT entre los tres grupos de crecimiento fetal. En la
segunda parte de la tabla, se presentan los valores medios del indice E/A de la VM en los 3
grupos estudiados. En aquellos pacientes con edad gestacional menor a 32 semanas, se

encontré una diferencia significativa en el indice E/A de la VM entre los casos con

crecimiento fetal normal en el percentil 90-10 y los casos con crecimiento fetal restringido
moderado o grave, siendo el indice E/A de la VM menor en el primer grupo.

Latabla 6, se presenta la distribucion del indice E/A de la valvula tricispide (VT) y lavalvula
mitral (VM) segln las alteraciones del doppler uUtero feto placentario en fetos con
crecimiento restringido. En la tabla se presentan los valores medios del indice E/A de laVT
y la VM para los casos con pardmetros doppler Utero feto placentarios normales y
patoldgicos, y se muestran los valores de p correspondientes a la comparacion entre ambos
grupos.

En la mayoria de los casos, no se encontraron diferencias significativas en el indice E/A de
la VT ni de la VM entre los casos con pardmetros doppler fetoplacentarios normales y
patoldgicos. Sin embargo, en el andlisis del indice de pulsatilidad promedio de la arteria
uterina, se encontrd una diferencia significativa en el indice E/A de la VM, siendo mayor en
los casos con indice patoldgico. En el caso del indice de pulsatilidad de la arteria cerebral
media y el indice cerebroplacentario, se encontrd una tendencia en el indice E/A de la VT, a
tener valores mayores en los casos con indice normal, aunque estos resultados no alcanzaron
significancia estadistica.

Las tablas 7 y 8, presentan la asociacién del indice E/A de la valvula trictspide (VT) y de la
valvula mitral (VM), respectivamente, segun su percentil y las alteraciones del doppler feto

placentario en fetos con crecimiento restringido.
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En estas relaciones entre el indice E/A de la VT y VM con indicadores del doppler, no se
encontraron asociaciones significativas entre el indice E/A de la VT y VM, con la presencia
0 ausencia de alteraciones en los indices.

Discusion

El CFR es una patologia obstétrica importante de compleja fisiopatologia y etiologia
multifactorial que mediante un adecuado cribado en el primer trimestre tiene una tasa de
prediccion entre 59 % y 67 %, y una tasa de falsos positivos que varia entre 5 % y 10 %. ¢
Los cambios adaptativos que observamos durante el transcurso de la afeccion en los fetos
con CFR ante la disminucién crénica de oxigeno y nutrientes, tienen un efecto directo sobre
el crecimiento y desarrollo de sus 6rganos y sistemas en desarrollo. En el sistema
cardiovascular en particular, observamos cambios estructurales y funcionales
hemodinamicos los cuales a medida que progresa la enfermedad, modificaran tanto la
funcién sistdlica y diastdlica del corazon, asi como la resistencia vascular en diferentes areas
del cuerpo. Estas modificaciones hemodindmicas se realizan para distribuir de manera mas
eficiente el oxigeno y los nutrientes necesarios para sobrevivir, como lo observado en el
brain sparing o el heart sparing, detectables mediante ecografia doppler. Ademas,
estructuralmente observamos cambios remodelativos que van desde la alteracion histoldgica
de los cardiomiocitos hasta el desarrollo de corazones con cambios en su esfericidad, con la
finalidad de manejar eficientemente las diferentes cargas hemodindmicas a las cuales se
enfrenta el musculo cardiaco durante la noxa. Estas adaptaciones estructurales cardiacas
hacen que el 6rgano adquiera inicialmente una forma globular, seguida de una hipertrofia
miocardica progresiva y finalizando con cambios hipertroficos con cardiomegalia en las
etapas mas graves de la enfermedad. Cada cambio estructural cardiaco se acompafia a su vez
de cambios funcionales caracteristicos que al inicio son subclinicos pero que a medida que
avanza la patologia se manifestaran de una forma mas evidente. ¢6)

En el presente estudio se evidencio que, en el grupo de gestantes con edad gestacional mayor
a 32 semanas, el indice E/A de la VT fue significativamente menor en el grupo con CFR
tardio en comparacion con los fetos que presentaron un crecimiento normal (p=0,009). Este
hallazgo confirma que, en gestaciones avanzadas con crecimiento fetal normal, los cambios
fisioldgicos fetales tendran un impacto directo en la funcién diastdlica del corazon expresada
en el indice E/A. Los cambios observados en el grupo de gestantes con CFR son contrarios

a los cambios observados en fetos sanos. Los cambios que observamos en fetos sanos se
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caracterizan principalmente por el aumento en la distensibilidad ventricular (onda E) y la
disminucion de la poscarga en ambos ventriculos producto de la disminucion de la
resistencia periférica en el lecho placentario y pulmonar, lo que justificaria el aumento del
indice E/A haciendo que su valor se aproxime cada vez mas a los del estado postnatal a
medida que el feto alcanza la madurez. Es decir, a nivel ventricular, el aumento en la
distensibilidad o compliance permitiria una mayor contractilidad permitiendo asi un mayor
gasto o volumen de sangre expulsada durante la sistole con una mayor eficiencia segun la
ley de Frank-Starling, y a nivel del lecho pulmonar, la disminucion progresiva de la
resistencia vascular durante el ultimo trimestre de la gestacion, favoreceria a la disminucion
de la poscarga del ventriculo derecho. Este proceso se evidencia de manera progresiva
durante el Gltimo trimestre de la gestacion, aumentando por consiguiente el indice E/A. Por
el contrario, en el CFR la disminucion en la distensibilidad o compliance ventricular debida
a la remodelacion o cambios adaptativos antes descritos, mantendrian el llenado ventricular
comprometido por un ventriculo mas rigido y con menor volumen al final de la diastole
manifestado por una onda E pequefia y con un indice E/A con valores menores a uno y que
persistiria hasta después del nacimiento con resultados perinatales desalentadores. En los
casos de CFR, se sumaria una resistencia periférica més elevada atribuible principalmente al
lecho placentario. A este respecto, Godfrey et al ® explican que, en el CFR, una menor
distensibilidad ventricular produciria una menor contractilidad cardiaca y, por ende, una
disminucion en los valores del indice E/A, el cual persistiria de manera patoldgica durante
el transcurso de la gestacion. En estas condiciones, las Gnicas variaciones del indice E/A
serian aquellas dependientes de la onda A (contraccion auricular) y de otras variables
derivadas de la pre y poscarga cardiaca. Una reduccion en el indice E/A tanto mitral como
trictspide se ha observado en gemelos receptores en el sindrome de transfusion de gemelo a
gemelo junto con otros marcadores de disfuncion diastélica. ©

En este sentido y de acuerdo a los trabajos K van der Mooren citado por Crispi et al., “” las
velocidades en el indice E/A en los embarazos normales aumentan a medida que avanza el
embarazo reportando velocidades mas altas en la valvula tricispide en comparacién con la
mitral es decir, que en las velocidades promediadas en el tiempo, las ondas E maximas y las
ondas A méaximas fueron mas altas a nivel tricuspideo que a nivel de la valvula mitral,
mientras que las proporciones E/A fueron mas altas a nivel mitral. Estos resultados sugieren

gue durante la segunda mitad de embarazo se produce un aumento del volumen sistolico y
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del gasto ventricular y una reduccion de la poscarga ventricular explicada por una menor
resistencia periférica. La poscarga del ventriculo izquierdo parece ser menor que la poscarga
del ventriculo derecho. Los mismos autores observaron durante el deterioro cardiovascular
en fetos con CFR, un aumento significativo del indice E/A en ambas valvulas
auriculoventriculares, pero solamente cuando en la onda de velocidad de flujo de la arteria
umbilical, mostraba una diastole en cero o en reversa, es decir cuando el deterioro fetal era
grave y por ende una funcion cardiaca comprometida. 5

Entonces se podria concluir que, al comparar los cambios cardiovasculares subclinicos
producidos en fetos con CFR tardio (>32 sem) con el grupo control de fetos sanos, se debe
considerar que mientras en los fetos sanos el indice E/A debido a los cambios fisiol6gicos
tiende a aumentar durante la gestacion debido a un aumento en la distensibilidad ventricular
con una disminucion de las resistencias periféricas pulmonar y placentaria, en los fetos con
CFR tardia se observa lo contrario, 0 sea una disminucion progresiva de la compliance
ventricular y un aumento de la resistencia periférica principalmente en el lecho placentario,
lo que estaria acorde a los resultados del estudio y explicaria los valores bajos de dicho indice
en los casos de CFR respecto al grupo control.

En la presente investigacion se reflejé que, para las gestantes con fetos menores a 32
semanas, hubo una diferencia significativa en el indice E/A en la VM siendo mayor en el
grupo con CFR grave de instauracion precoz con respecto al grupo control. Esto es de esperar
en los CFR de inicio precoz ya que los cambios adaptativos cardiacos y hemodinamicos se
iniciarian evidentemente en las etapas tempranas de la gestacion. La disminucion en la
distensibilidad ventricular que acompafiaria a estos fetos, afectaria las funciones cardiacas
sistélicas y diastolicas de manera progresiva y los cambios hemodinamicos por
redistribucion de flujo sobre todo hacia el lecho cerebral conducirian a una disminucién de
la poscarga principalmente en el ventriculo izquierdo, hallazgo que se corresponde con los
resultados obtenidos, esto aunado al aumento en la resistencia periférica del lecho
placentario. Godfrey et al., ® encontraron similares hallazgos observando este aumento en
el indice E/A en situaciones de compromiso cardiaco severo incluido CFR e hidrops fetal
causado por malformacion adenomatoidea quistica pulmonar congénita. Similares
conclusiones obtuvieron Ochi et al., *? quienes demostraron que en los fetos con CFR y
redistribucion de flujo arterial cerebral o brain sparing se favoreceria una disminucion de la

poscarga en el ventriculo izquierdo mientras que el derecho con el flujo orientado a través
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del conducto arterioso hacia la aorta descendente, se enfrentaria al aumento en la resistencia
vascular del lecho placentario, lo cual estaria acorde a los presentes resultados. EI mismo
grupo explica que habiendo una disminucién de la resistencia en el lecho vascular cerebral
con una disminucion de la distensibilidad ventricular, es probable que el llenado auricular
pudiese disminuir al enfrentar altas presiones ventriculares, presentando inclusive
contracciones auriculares con flujo inverso, reverso o retrégrado. La elevacion de la presion
intraauricular provocaria el aumento de este flujo inverso y disminuiria entonces la velocidad
de llenado auricular. Como el indice de precarga es la relacion entre estos flujos, la elevacion
de la presion intraauricular en los fetos comprometidos (disminucion de onda A) y la
redistribucion de flujo en el lecho cerebral (elevacion de onda E) pudiera explicar el aumento
el indice E/A encontrado en la presente experiencia. El hallazgo de un aumento en la relacién
E/A nivel de la valvula mitral y una disminucion en la tricispide, coincide con una menor
resistencia en el lecho cerebral para los valores en el corazén izquierdo (E/A vélvula mitral)
y un aumento de esta relacion, en el derecho (E/A vélvula tricuspide), orientado hacia la
circulacion sistémica y lecho placentario con alta resistencia. Adicionalmente, los mismos
autores sefialan que encontraron una relacion entre el aumento del indice de precarga de los
fetos afectos y su mal prondstico perinatal explicando que probablemente esto sucederia
debido a que el mecanismo compensatorio de la redistribucion de flujo sanguineo arterial en
los diferentes lechos habria alcanzado sus limites y ya no se podia mantener el suministro
suficiente de oxigeno al cerebro y miocardio. En consecuencia, un alto indice de precarga es
un signo tardio y omnipresente en un feto gravemente comprometido. En este orden de ideas
Crispi et al., @ afirman que, solo en aquellos fetos con CFR y onda de velocidad de flujo
doppler de la arteria umbilical con diastole borrada o en reversa observaron un aumento del
indice E/A de manera significativa referente a fetos sanos y con tendencia a aumentar a
medida que avanzaba el deterioro fetal. Esto Gltimo se corresponde con los resultados
obtenidos en el presente estudio donde al analizar el indice de pulsatilidad de la arteria
uterina de ambos grupos, se obtuvo una diferencia significativa mayor en el indice E/A de
la VM en los casos de CFR respecto al grupo control.

De la anteriormente sefialado podriamos concluir que este estudio proporciona evidencia de
que la disfuncion cardiaca subclinica diastolica representada en la alteracion del indice E/A
es un evento temprano en el CFR sobre todo en aquellos de inicio precoz o de comienzo

antes de las 32 semanas de gestacion y que su magnitud aumenta en proporcién al tiempo de
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inicio de la patologia y al deterioro del bienestar fetal sobre todo en aquellos con IP de Arteria
uterina patoldgica. Esto datos relacionan el deterioro de la funcion diastdlica producido por
la remodelacion de las células miocardicas ante la noxa y las etapas avanzadas de deterioro
hemodinamico. Es fundamental establecer en préximos estudios el seguimiento y evolucion
de cada caso en particular y establecer estudios comparativos para tomar conclusiones
pronosticas y terapéuticas aceptables.

Al analizar los resultados obtenidos se pone en evidencia que, para la correcta evaluacion de
gestaciones de alto riesgo, debemos partir un adecuado control prenatal para la deteccién de
las poblaciones de riesgo y seguir con el empleo de las herramientas perinatoldgicas
diagnosticas para el estudio del bienestar materno fetal. Desde el punto de vista
cardiovascular, el perfil hemodindmico y la ecocardiografia avanzada son importantes
herramientas las cuales debemos interpretar de manera particular con cada paciente para
escoger de una manera mas objetiva la conducta perinatoldgica a seguir.

Se hace evidente entonces que, para una evaluacion adecuada tanto del bienestar como del
prondstico fetal, la evaluacion de un solo parametro de funcidén cardiaca es insuficiente y la
alteracion de algun pardmetro detectado durante el inicio de una patologia como el CFR
deberia de ser la sefial para el inicio de una evaluacion fetal integral o multiparamétrica. Una
alteracion en el estudio de la funcidn diast6lica mediante el indice E/A en CFR justificaria
el inicio de una evaluacion cardiaca y fetal de manera integral. Si bien seria ideal hallar un
parametro a nivel subclinico que pudiese determinar con certeza el grado de remodelacion
estructural y funcional del feto incluyendo su pronéstico, hasta ahora este parametro se ha
mantenido esquivo. La evaluacion multiparamétrica estructural y funcional nos daria una
aproximacion mas realista del estado de bienestar fetal y su prondstico, considerando
siempre la particularidad de cada caso.

Se reconoce que con el estudio comparativo de muestras de mayor tamario se pudieran inferir
resultados con un margen de seguridad aceptables sin embargo las conclusiones a las que
Ilegamos nos hacen confirmar que estamos en la direccion correcta para poder realizar
protocolos tanto de diagndstico precoz como de tratamientos Utiles a corto y largo plazo. En
el presente ensayo, ademas, la aparicion de cambios funcionales precoces de remodelacién
estructural y funcional para fetos con CFR precoz o tardio no se ha evidenciado en el 100 %
de los casos. Las respuestas adaptativas dependientes del grado de desarrollo y edad

gestacional nos hacen no estandarizar las respuestas fetales ante las noxas. El seguimiento
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particular de cada feto con controles subsecuentes desde el momento del diagndstico es
fundamental para el correcto diagndstico de la deteccion precoz de dichos cambios ya que,
al promediar los estudios de cada caso, se pierde su particularidad haciendo generalizaciones
que podria acercarnos al error. De igual modo, los cambios que ocurren hacia su madurez
fetal producen varias variables hemodindmicas en el sistema cardiovascular, pulmonar y
placentario que hay que tomar en cuenta para sacar conclusiones sdlidas y perdurables en el
tiempo.

Finalmente es tentador especular que el grado y la duracion de la disfuncién cardiaca
producto de un CFR pudiese tener impacto directo y relacionarse con la enfermedad
cardiovascular y metabdlica en la edad adulta a través de la llamada programacion fetal, pero
estudios recientes asi lo confirman. La importancia de esta area de estudio perinatolégico es
fundamental para el avance y desarrollo de la salud humana y el seguimiento a corto,

mediano y largo plazo, queda en nuestras manos.
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Anexo 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Caracas, / /2022_

Titulo del trabajo: CRECIMIENTO FETAL RESTRINGIDO: VALORACION
ECOCARDIOGRAFICA DEL LLENADO VENTRICULAR MEDIANTE
L

INDICE E/A - Investigador responsable: Dr. Rafael E. Rodriguez-Villoria — Programa
de Especializacion Medicina Materno-Fetal. Maternidad “Concepcion Palacios” -
Universidad Central de Venezuela

Se me ha solicitado autorizacion para incluir los datos de mi historia clinica en un
proyecto de investigacion, que consiste en evaluar por ECOCARDIOGRAFIA un
aspecto de la funcion cardiaca fetal mediante el llamado INDICE E/A, segln los
criterios de los especialistas en obstetricia que laboran en el servicio de sala parto de la
Maternidad Concepcién Palacios durante el periodo de estudio. Los resultados
obtenidos buscaran identificar la conducta médica méas adecuada para cada paciente
evaluada en la institucion, cumpliendo asi con el principio de beneficencia. Me han
explicado que los resultados de este estudio, permitiran determinar la importancia del
diagndstico y la instauracién de un tratamiento oportuno y adecuado para las pacientes
con CRECIMIENTO FETAL RESTRINGIDO y de esta manera garantizar el
bienestar materno- fetal y neonatal. El proceso identificado arriba, me ha sido explicado
con detalle y todas mis preguntas e inquietudes han sido contestadas y aclaradas por el
meédico que me realizard la evaluacion ecosonogréfica.

Entiendo que:

1.- Este estudio no afectara la evoluciéon de mi embarazo, y mi participacion o no, no
afectara en ninglin momento la calidad de atencion hacia mi persona.

2.- Podré retirarme de este estudio en cualquier momento de mi eleccion, sin necesidad
de dar razones o explicar motivos, y sin que esto me perjudique en modo alguno.

3.- Autorizo a las personas encargadas de este proyecto, a que mis resultados formen
parte del estudio, y que los mismos sean publicados segln lo crean conveniente, sin
embargo, mi identidad no sera revelada en forma alguna y bajo ningin concepto, siendo
mis datos anonimos y permaneciendo en forma confidencial, a menos que la ley,
demande lo contrario.

4.-Declaro que mi consentimiento esta dado voluntariamente, sin que haya sido forzada
u obligada.

5.-No recibiré beneficios materiales por mi participacion. Los beneficios derivados del
estudio y del analisis de sus resultados, estan reservados para el enriquecimiento
intelectual y el provecho de la comunidad en general.

NOMBRE DEL PACIENTE: TELEFONO:
CEDULA IDENTIDAD: FIRMA:

E
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Anexo 2

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

CRECIMIENTO FETAL RESTRINGIDO: VALORACION

ECOCARDIOGRAFICA DEL LLENADO VENTRICULAR MEDIANTE EL

Nombre:

INDICE E/A

Historia:

Numero telefénico:

CFR: Si: No:

Caracteristicas clinicas:
Edad gestacional:

Causa del CFR: Maternas:

Edad gestacional al diagnéstico de CFR:

Fetales:

Placentarias:

INDICE E/A:

cm/seg
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Tabla 1
Caracteristicas generales

Crecimiento Crecimiento
Variables Normal Restringido p
(n=64) (n=22)
Edad de la madre
_ 25,1+6,9 26,2+7,9 0,547
(afios) X £ DE
Gestas* 2,5 (1-6) 2,6 (1-6) -
Partos* 1,3 (1-3) 1,5(1-3) -
Ceséareas™ 1,1(1-2) 1(1-1) -
Abortos* 1,2 (1-2) 1(1-1) -
Edad gestacional
27 (25-29) 29 (26-31) 0,136

(sem) mediana (RIC)

* Valores presentados como nimero promedio (minimo-maximo).

RIC = Rango intercuartilico (percentil 25 y percentil 75).
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Tabla No. 2

Grupos de estudio distribuidos en porcentaje segun edad gestacional con punto de corte 32

semanas diferenciando crecimiento fetal restringido precoz y tardio

Edad _
_ No CFR Si CFR
gestacional Total %
n (%) n (%)
(semanas)
(CFR precoz)
<32 57 (66,27) 75 (87,20)
18 (20,93)
(CFR tardio)
> 32 7 (8,14) 11 (12,79)
4 (4,65)
22
Total % 64 (74,41) 86 (100)
(25,58)

CFR: crecimiento fetal restringido
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Tabla No. 3

Distribucion del E/A valvula trictspide y E/A valvula mitral (cm/seg) segun la alteracion

del crecimiento fetal por edad gestacional

E/AVT E/AVM
Edad Crecimiento  Crecimiento Crecimiento  Crecimiento
gestacional normal restringido P normal restringido
(semanas) (n=60) (n=21) (n=63) (n=21)

<32 069+008 069+012 0954 067+011 0,68+0,13 0,652
> 32 081+008 0,66+004 0,009 068+0,13 0,73+0,03 0,494

Todos 0,71+0,09 069+0,11 0462 0,67+011 0,69+012 0,480

VT: valvula trictspide; VM: valvula mitral
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Tabla No. 4

Distribucion de los componentes de onda E y onda A de las valvulas tricispide y mitral

(cm/seg) segun la alteracion del crecimiento fetal por edad gestacional

Onda E
EVT EVM
Edad Crecimiento  Crecimiento Crecimiento  Crecimiento
Gestacional normal restringido normal restringido
(semanas) (n=62) (n=20) (n=62) (n=21)
<32 30,8+9,5 287+11,7 0,467 26,4%8]1 257+7,9 0,752
> 32 33,0+£89 343+58 0,798 273+52 321+6,0 0,242
Todos 31,094 298+109 0629 265%7,8 266+7,8 0,955
Onda A
AVT A VM
Edad Crecimiento  Crecimiento Crecimiento  Crecimiento
gestacional normal restringido normal restringido
(semanas) (n=62) (n =20) (n=62) (n=21)
<32 438+12,7 401+122 0,313 394+110 38,784 0,781
>32 48,8 +12,0 478+99 0,890 446=+7,7 452+41 0,903
Todos 443+12,7 41,7+119 0,408 40,0+108 395+8,2 0,865

VT: vélvula tricuspide; VM: valvula mitral
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Tabla No. 5

Distribucion del E/A valvula tricuspide y E/A valvula mitral (cm/seg) segun el percentil

de peso fetal estimado por edad gestacional

E/IAVT
Crecimiento
Edad CFR moderado CFR grave
) normal
gestacional Pg —P3 <Ps3 p
(semanas) e (n=14) (n=7)
semanas n= n=
(n=60)

<32 0,69 £ 0,08 0,70£0,13 0,69 £0,13 0,997

>32 0,81+ 0,08 0,65 £ 0,06 0,68 £ 0,02 0,903

Todos 0,71+ 0,09 0,69+0,12 0,69+0,11 0,764

E/AVM
Edad Crecimiento
) CFR moderado CFR grave
gestacional normal p
P9 —P3 <P3

(semanas) Pgo — P1o

<32 0,66 +0,11% 0,68 +0,14° 0,68 +0,12° 0,039

> 32 0,68 +0,12 0,71 0,74 £ 0,04 0,787

Todos 0,67+0,11 0,68 £0,13 0,70+0,11 0,748

Valores con letras diferentes en una misma linea, indican una diferencia estadisticamente

significativa segun la prueba Post Hoc de Duncan.

VT: vélvula tricuspide; VM: valvula mitral

42



Tabla No. 6
Distribucion del E/A valvula tricuspide y E/A valvula mitral segun las alteraciones del

doppler atero-feto-placentario en fetos con crecimiento restringido

E/AVT E/AVM
Parametro doppler __ p __
Normal Patoldgico Normal Patologico
) o 0,68+0,12 0,71+0,09 0,65+0,11 0,79+0,08
IPprom. arteria uterina 0,566 0,038
(n=14) (n=5) (n=15) (n=4)
_ . 0,69+0,11 0,59+0,10 0,67+0,13 0,70+£0,01
IP arteria umbilical 0,209 0,790
(n=17) (n=2) (n=17) (n=2)
_ o 0,70+0,10 0,56 + 0,06 0,69+0,13 0,67 +£0,01
IP arteria cerebral media * 0,095 0,836
(n=15) (n=2) (n=14) (n=3)
o ) 0,70+0,11 0,59+0,10 0,67+0,13 0,70+£0,01
Indice cerebro placentariol 0,209 0,790
(n=17) (n=2) (n=17) (n=2)
0,70+£0,09 0,59+0,17 0,69+0,12 0,66+0,16
IP ductus venoso ' 0,154 0,765
(n=10) (n=4) (n=10) (n=4)

VT: valvula tricispide; VM: valvula mitral

* Indice de pulsatilidad promedio de la arteria uterina: Normal: < percentil o5, Patoldgico: >

percentil gs.

1 Indice de pulsatilidad de la arteria umbilical: Normal: < percentil g5, Patoldgico: > percentil
95.

1 Indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media: Normal: > percentil s, Patolégico: <
percentil s.

|| Indice cerebroplacentario: Normal: > percentil s, Patoldgico: < percentil s.

q indice de pulsatilidad del ductus venoso: Normal: < percentil g5, Patoldgico: > percentil os.
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Tabla No. 7
Asociacion del E/A vélvula tricuspide segun su percentil y las alteraciones del doppler

utero-feto-placentario en fetos con crecimiento restringido

] Normal (> P5) Patolégico (< P5)
Parametro doppler

n (%) n (%)
IPprom arteria uterina
<P 8 (57,1 4 (80,0
»® 67D (80.0) 0,603
> Pgs 6 (42,9) 1 (20,0)
IP arteria umbilical
<P 12 (70,6 0 (0,0
95 (70,6) (0,0 0,050
> Pos 5 (29,4) 2 (100,0)
IP arteria cerebral media
>P 10 (66,7 0 (0,0
° (66.7) ©0) 0,072
< Ps 5 (33,3) 2 (100,0)
indice cerebro placentario
>P 12 (70,6 0 (0,0
5 (70,6) (0,0) 0.050
<Ps 5 (29,4) 2 (100,0)
IP ductus venoso
<P 7 (70,0 1 (25,0
> (70.0) (250) 0,124
> Pgs 3 (30,0) 3 (75,0)
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Tabla No. 8
Asociacion del E/A valvula mitral segun su percentil y las alteraciones del doppler Gtero-

feto-placentario en fetos con crecimiento restringido

Normal (> P5) Patoldgico (< P5)
Parametro doppler E/AVT E/AVM E/AVT E/AVM p
n (%) n (%)
IPprom arteria uterina
<Pgs 10 (66,7) 3 (100,0)
0,239
> Pgs 5 (33,3) 0(0,0)
IP arteria umbilical
<Pgs 11 (68,8) 2 (100,0)
> Pgs 5(31,2) 0 (0,0)
IP arteria cerebral media
>P 9 (69,2 3(100,0
5 (69,2) ( ) 0,267
<Ps 4 (30,8) 0 (0,0)
indice cerebro placentario
>P 11 (68,8 2 (100,0
° (68.8) (100.0) 0,352
< Ps 5(31,2) 0 (0,0)
IP ductus venoso
<P 6 (66,7 3 (75,0
> (66.7) (75.0) 0,764
> Pgs 3(33,3) 1(25,0)
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