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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el comportamiento del indice de esfericidad en fetos con crecimiento
restringido en gestantes que acudieron a la Unidad de Ecografia y de Medicina Materno Fetal
de la Maternidad “Concepcion Palacios” en Caracas, entre enero y junio de 2024. Métodos:
Estudio prospectivo, descriptivo, transversal, de casos y controles. Incluyé 40 gestantes con
CFR y 40 con crecimiento adecuado, a los cuales se le practico biometria fetal y estimacion del
peso, velocimetria doppler para valoracion de arterias uterinas, arteria umbilical, arteria cerebral
media, ductus venoso e indice cerebroplacentario y una ecocardiografia fetal para medicion del
indice de esfericidad global (IEG). Resultados: Se observo una disminucion en los valores del
IEG, en los fetos con CFR, independientemente de la edad gestacional. Los valores de IEG
patoldgicos se presentaron en su mayoria en aquellos casos con edades gestacionales menores a
32 semanas. La mayoria de los fetos con CFR vy alteracion del indice de esfericidad, tuvieron
alteracion de parametros doppler Utero feto placentarios; sin correlacion entre los diferentes
parametros. En estadios de crecimiento fetal restringido, se observo alteracion del indice de
esfericidad independientemente del estadio de deterioro hemodindmico. Conclusiones: La
mayoria de los fetos con restriccion del crecimiento, presentan alteracion del indice de
esfericidad (IE), alterandose en la medida que se reduce progresivamente el peso, es decir; el
componente biométrico fetal; siendo independiente del deterioro funcional progresivo valorado
en el doppler. Se debe incluir el IEG dentro de la valoracién integral de un feto con CFR para

el diagndstico temprano y la prevencion de enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: indice de esfericidad, Crecimiento fetal restringido.



ABSTRACT
RESTRICTED FETAL GROWTH: EVALUATION OF SPHERICITY INDEX
BEHAVIOR. CONCEPCION PALACIOS MATERNITY.

Objective: To evaluate the behavior of the sphericity index in fetuses with restricted growth in
pregnant women who attended the Ultrasound and Maternal Fetal Medicine Unit of the
“Concepcion Palacios” Maternity Hospital in Caracas, between January and June 2024.
Methods: Prospective study, descriptive, cross-sectional, case and control. It included 40
pregnant women with CFR and 40 with adequate growth, who underwent fetal biometry and
weight estimation, Doppler velocimetry to assess the uterine arteries, umbilical artery, middle
cerebral artery, ductus venosus and cerebroplacental index, and fetal echocardiography for
measurement. of the global sphericity index (GIE). Results: A decrease in IEG values was
observed in fetuses with CFR, regardless of gestational age. The pathological IEG values
occurred mostly in those cases with gestational ages less than 32 weeks. The majority of fetuses
with CFR and altered sphericity index had altered uterine-feto-placental Doppler parameters;
no correlation between the different parameters. In stages of restricted fetal growth, alteration
of the sphericity index was observed regardless of the stage of hemodynamic deterioration.
Conclusions: The majority of fetuses with growth restriction present an alteration in the
sphericity index (IE), altering as the weight progressively reduces, that is; the fetal biometric
component; being independent of the progressive functional deterioration assessed in the
Doppler. IEG should be included in the comprehensive assessment of a fetus with CFR for early

diagnosis and prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: Sphericity index, Restricted fetal growth.



INTRODUCCION

El crecimiento y el desarrollo son procesos continuos que comienzan en la concepcion y
contintan durante el resto de la vida. Sin embargo, la mayoria de los cambios ocurren durante
el periodo prenatal y cualquier interferencia con estos procesos tempranos y complejos podria
tener consecuencias méas adelante en la vida. El crecimiento fetal depende de varios factores,
como la genética, la predisposicion materna, el estado de la placenta, la nutricion y la
oxigenacion: si algo es anormal, el crecimiento del feto puede divergir, lo que resulta en un
crecimiento anormal y una remodelacion de los 6rganos. Este fendmeno se ha denominado
programacion fetal: una respuesta adaptativa a un entorno adverso en la vida fetal que puede
causar cambios estructurales, funcionales y metabdlicos que pueden persistir en la vida posnatal

aumentando la susceptibilidad a enfermedades adultas. )

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo. @ Estudios recientes han demostrado consistentemente cambios
cardiovasculares estructurales y funcionales en fetos con restriccion de crecimiento que
persisten en la vida posnatal durante la infancia, la nifiez y la adolescencia, lo que respalda la
evidencia epidemioldgica y experimental que vincula el bajo peso al nacer y la morbilidad y

mortalidad cardiovascular mas adelante en la vida.

El crecimiento fetal restringido (CFR) es el mejor marcador de prondstico intrauterino para la
enfermedad cardiovascular en etapas posteriores de la vida. ® EL CFR es la segunda causa mas
comun de muerte perinatal y ocurre en 5 % a 10 % de los embarazos. ® Se define como el
crecimiento fetal en menor medida en comparacién con los potenciales genéticos de un feto
normal. ® Se tomara en cuenta la definicion de CFR segun consenso Delphi: peso fetal estimado
(PFE) inferior al percentil 10 para la edad gestacional (EG) segln la curva de poblacion
normativa acompafiado de una evidente alteracion del perfil hemodinamico. © Otra definicion,
incluye los fetos que no alcanzan su tasa de crecimiento potencial genético por debajo del

percentil 3 (< P 3), en contexto o no de alteracion hemodinamica.

Existen diferencias morfologicas entre los ventriculos izquierdo y derecho; es decir, el
ventriculo izquierdo es, en su mayor parte, conico, mientras que el ventriculo derecho suele
tener forma trapezoide, lo que también confirma indirectamente la viabilidad y precision del uso

del indice de esfericidad para evaluar la geometria ventricular. ®



Planteamiento y delimitacion del problema

Durante muchos afios, se pensé que las enfermedades cardiovasculares (ECV) en la edad adulta
estaban determinadas Unicamente por factores genéticos y el estilo de vida posnatal de los
individuos; sin embargo, ahora hay evidencia creciente que sugiere que, en la mayoria de los
casos, la ECV se desencadena en etapas tempranas de la vida y luego pasa por una larga fase
subclinica que puede durar décadas antes de que aparezcan los primeros sintomas clinicos. Ya
a principios de los afios 90, Barker ) en Southampton, Reino Unido, establecié una asociacion
fuerte e independiente entre el bajo peso al nacer y las ECV en la edad adulta, incluida la

hipertension y la mortalidad cardiovascular. ©

A partir de entonces, un gran nimero de estudios epidemioldgicos y en animales confirmaron
un vinculo directo entre el entorno prenatal y las ECV en la vida adulta, planteando el concepto
de programacion fetal que la compleja interaccion entre la genética y los entornos en la vida
prenatal y posnatal temprana es determinante para el crecimiento y desarrollo del feto y define
la susceptibilidad a varios trastornos de la edad adulta, como hipertension, diabetes,

dislipidemia. 1

Aunqgue se ha documentado remodelacion cardiaca en fetos con CFR, no hay consenso sobre la
definicion de CFR. @V Anteriormente se indicé que la miocardiopatia puede ser un hallazgo
tipico en la CFR grave. ‘2 Otros estudios revelaron diametros cardiacos aumentados, reducidos
o0 conservados en fetos con CFR, pero estudios recientes han mostrado una esfericidad cardiaca
anormal 317 en esta y en otras condiciones que incluyen técnica de reproduccion asistida y
diabetes materna. @ La evaluacion del indice cardiaco morfoldgico es mas estable y repetible

en comparacion con otros indices funcionales. 8

Los cambios en la esfericidad cardiaca pueden ser un indicador de disfuncién cardiaca
subclinica. 8 Ademas, los cambios en la forma de los ventriculos derecho e izquierdo se han
considerado marcadores de disfuncion cardiaca en nifios y adultos. *° 29 Con respecto a la
importancia de este tema y hasta donde se sabe, se han realizado estudios limitados en este
campo, por lo tanto, este estudio se realizaré con el objetivo de evaluar el indice de esfericidad
cardiaca global (IEG) en una vista de cuatro camaras como un simple marcador de deteccién
practica para la disfuncion cardiaca en fetos con crecimiento restringido y compararlo con fetos

de crecimiento normal.



La deteccion de fetos en riesgo de disfuncion ventricular del corazon fetal se ha centrado
principalmente en las alteraciones de la anatomia y el tamafio de la vista de 4 camaras, seguido
de una evaluacion adicional mediante ecografia doppler pulsada. Sin embargo, estudios
recientes han sugerido que las formas de los ventriculos derecho e izquierdo y las cAmaras
auriculares son anormales cuando hay restriccion del crecimiento fetal. Debido a que el corazén
fetal puede adaptarse alterando el tamafio de las camaras auriculares y ventriculares, asi como
aumentando el grosor de las paredes ventriculares y septales en varios estados de enfermedad,
este estudio se realizara para determinar si la forma global de la vista de 4 camaras se altera de
una forma eliptica a una globular y las condiciones fetales asociadas con este cambio. Por lo
tanto, este estudio evaluard el IEG de la vista de 4 cdmaras, que abarcara las cAmaras atrial y

ventricular, asi como el grosor de la pared de estas estructuras. ¢

Los fetos con restriccion de crecimiento parecen mostrar signos de remodelacion y disfuncion
cardiovascular. Estos hallazgos estdn en linea con estudios posnatales previos y brindan
evidencia adicional para respaldar un mayor riesgo cardiovascular en los hijos de estas

afecciones. @

Se present0 una vision general de la programacion cardiovascular que se origina en la vida
prenatal cuando el crecimiento fetal se ve obstaculizado, incluidas sus consecuencias posteriores
en la edad adulta; justificando este estudio para confirmar asociaciones en estudios de cohortes
mas grandes y determinar las similitudes y diferencias en las formas tempranas y tardias de
CFR, ademéas de ampliar otros estudios para medidas efectivas tempranas en prevencion o

reduccion de consecuencias a largo plazo en la salud cardiovascular en los sujetos afectados.

El IEG implica calcular la relacion entre dos mediciones lineales y, por lo tanto, puede aplicarse
universalmente durante el examen de deteccion del corazén fetal. Si el examinador recuerda que
un indice de esfericidad (IE) < 1,08 esta por debajo del percentil 5 como valor de relacion entre
longitud basal apical maxima (LBA) y longitud transversa (LT); los fetos en riesgo se pueden

identificar en el momento del examen de deteccién. @

Por lo antes descrito, en vista de la necesidad de poder establecer un diagnostico antenatal precoz
de disfuncién cardiaca, programar oportunamente la resolucién del embarazo y de ser factible
en vida posnatal, implementar medidas correctivas que ayuden a evitar las complicaciones

cardiovasculares, que, a largo plazo, aparecen durante la adultez; surgio la siguiente pregunta
6



de investigacion: ¢Se alterara el indice de esfericidad en la valoracion doppler de los fetos
complicados con crecimiento fetal restringido en pacientes embarazadas que acuden a la Unidad
de Ecografia y de Medicina Materno Fetal de la Maternidad “Concepcion Palacios™ entre enero
y junio de 2024?

Justificacion e importancia

El crecimiento fetal restringido es una entidad nosoldgica, de causas multifactoriales, que
complica aproximadamente un 5 % a 10 % de todos los embarazos. Se ha correlacionado con
un prondstico perinatal adverso y un aumento asociado de la morbimortalidad del producto de

la gestacion tanto en paises desarrollados y en vias de desarrollo como Venezuela.

En la Maternidad Concepcion Palacios cada afio se recibe un nimero considerable de pacientes,
incluyendo aquellas referidas de otros centros del Distrito Capital y centros asistenciales del
interior del pais siendo manejado en su gran mayoria en el servicio de Medicina Materno Fetal.
También se han descrito complicaciones en el desarrollo neuromotor del recién nacido afecto,
a corto y mediano plazo, asi como, un mayor riesgo cardiovascular y metabolico durante la
adultez. EXxisten criterios propuestos para identificar esta patologia, con base en el peso fetal

estimado por ecografia (PFE) y las alteraciones doppler.

En vista de la situacién antes descrita, es imperante el interés cientifico en la ampliacion del
conocimiento en el remodelado cardiaco fetal a través del indice de esfericidad en pacientes
embarazadas con diagnéstico de CFR, en base al hecho que las alteraciones en el perfil
hemodinamico fetal repercuten en modificaciones adaptativas a nivel cardiaco; cuantificando
de forma no invasiva ecograficamente en el corte de 4 camaras la longitud basal apical maxima,
la longitud transversa asi como la relacion entre ambas y de esta manera describir el
comportamiento del indice de esfericidad para asi establecer dicho parametro de acuerdo a los
hallazgos, como marcador pronéstico de riesgos cardiovasculares en etapa posnatal, nifiez y
adultez. Por tanto, los resultados de la investigacién beneficiarian a las gestantes y sus futuros
productos de la concepcion diagnosticados con crecimiento fetal restringido. Ello refleja la
utilidad del estudio desde el punto de vista médico y social.

De igual manera este estudio promueve una linea de investigacion prometedora para todos los

médicos residentes y especialistas en obstetricia, medicina maternofetal y perinatologia, quienes
7



en su dia a dia se enfrentan a la toma de decisiones, vinculada con estos hallazgos en pro de la
salud materna y fetal. Este personal profesional contard con un nuevo recurso para el manejo de
estos casos, poniendo de manifiesto la utilidad desde el punto de vista practico, médico y

educativo.
Antecedentes

El interés sobre la geometria ventricular en medicina humana se remonta a los estudios de
Woods en 1892. @4 Este autor intuy6 la relacion entre la forma y el tamafio del corazon con la
mecénica simple cardiaca. En 1957, Burton @® refiri6 que, el aumento de los volimenes
cardiacos junto con un aumento en el radio interno del ventriculo, lleva a una mayor tension o
estrés de pared. Estos datos fueron posteriormente verificados de forma experimental por Hefner
etal., ®® en 1962 y Burns et al., ®” en 1969. Esta relacion es entendida por la aplicacion de la
ley de Laplace, que predice que el estrés de pared es una funcion de la presion de distension, el
radio de la curvatura y el grosor de la pared. Segun este principio, a mayor presion desarrollada

por el ventriculo izquierdo, mayor tension de pared y, asi mismo, mayor dilatacion ventricular.

Los primeros estudios no experimentales fueron realizados, en 1974, por Gould et al. ®® en
sujetos normales y con disfuncion miocardica de distinta etiologia. Estos autores demostraron
que pacientes con mala funcidén ventricular presentaron ventriculos geométricamente mas
esféricos y con mayor estrés de pared que aquellos con ventriculos de morfologia normal.
Ademas, los ventriculos mas esféricos reflejaban una contractilidad méas gravemente deprimida,
medida como la relacion estrés de pared/velocidad de acortamiento, y que se reflejaba ademas
por una respuesta atenuada a la infusion de inotrépicos como dobutamina. Estos estudios
demostraron que los ventriculos méas esféricos tienen un mayor estrés de pared, pero también
tienen una distribucion anormal de este. Esta distribucién anormal del estrés se refleja como una
tasa estrés circunferencial/estrés longitudinal disminuida. La distorsion morfoldgica del
ventriculo izquierdo aumenta el consumo miocardico de oxigeno a través del aumento de tension
parietal descrito previamente. Es, probablemente, por este mecanismo por el que se produce el

efecto deletéreo del cambio geométrico ventricular.

En 1989, Douglas et al. ?® estudiaron a 36 pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica con

un seguimiento de 52 meses. Refieren en sus resultados que una peor supervivencia se asocié



con un ventriculo izquierdo mas esférico y una distribucion mas uniforme de la postcarga

expresada como una disminucion del indice estrés circunferencial/longitudinal.

Existen datos que implican a las alteraciones en la geometria ventricular izquierda como el
determinante principal de la aparicién de regurgitacion mitral funcional en cardiopatia
isquémica y miocardiopatia dilatada. En 1992, Sabbah et al. @ realizaron una serie de
interesantes estudios sobre este tema. Estos autores han demostrado una relacion temporal entre
el inicio de la regurgitacion mitral funcional y el desarrollo de cambios geométricos en el
ventriculo, mientras que no fue asociado con aumentos del volumen telediastdlico, aumento del
didmetro del anillo mitral o alteraciones en la contractilidad de segmentos sobre los que asientan

los masculos papilares.

En un trabajo de Matitiau et al., Y realizado en 1994, en nifios menores de 2 afios con
miocardiopatia dilatada la peor evolucion y la mayor mortalidad se asociaron con una
morfologia mas esférica y con una funcidén ventricular gravemente deprimida en el momento de

la presentacion clinica inicial.

En 1996, Lamas et al. ®? idearon el indice de esfericidad telesistolico (IES) y telediastélico
(IED). Este indice es calculado como el volumen del ventriculo izquierdo obtenido por eco o
ventriculografia dividido por el volumen de una esfera hipotética con un didmetro igual al eje
mayor del ventriculo izquierdo. A medida que este indice aumenta, la forma del ventriculo
izquierdo se aproxima mas a la de una esfera. El rango normal para el indice de esfericidad es
15 + 8 % para IES y 29 + 6 para IED). Este método es calculable por angiografia o
ecocardiografia.

En 1997, Lamas et al., ®® analizaron el indice de esfericidad sistélico en un subgrupo de 727
pacientes que se sometieron a ventriculografia y lo correlacionaron de forma prospectiva con su
evolucion clinica durante un periodo de seguimiento de 3 a 5 afios, observando que la presencia
de regurgitacion mitral es un predictor independiente de mortalidad postinfarto. Es importante
recalcar que, en ese estudio, en el 98,6 % de los pacientes, fue de caracter leve (grado I o Il).
Asi, los autores discuten que el aumento de la mortalidad no esta, por tanto, en la sobrecarga
hemodinamica que supone esta regurgitacion mitral leve como el reflejo de la distorsion
geométrica del ventriculo. El aumento de esfericidad ventricular predijo un aumento progresivo

de la aparicion de eventos cardiovasculares como insuficiencia cardiaca o mortalidad



cardiovascular. Tras el andlisis multivariable el indice de esfericidad sistolico persistia como
factor predictor de evolucion clinica independientemente de la fraccién de eyeccion. Ello
sugiere a los autores que la distorsién ventricular hacia la esfericidad es un componente
prondstico anterior a la disfuncion contractil en supervivientes de un infarto de miocardio. En
fin, el corazon sometido a sobrecarga crénica de volumen ve alterada su geometria ventricular.
Mas aln, si esta geometria ventricular alterada es mejor parametro que los indices de la funcion

ventricular habitualmente utilizados, es objeto de analisis.

En 2008, Gomez et al., ¥ en un estudio sobre 149 pacientes con insuficiencia mitral cronica
sintomética sometida a reparacion o sustitucion valvular quirdrgica, analizaron la mortalidad
perioperatoria en funcion de las variables clinicas, hemodindmicas y ventriculogréficas
preoperatorias. Tras un analisis multivariable solo encontraron como factores predictores
independientes de mortalidad a la presencia de IM (infarto de miocardio) previo y una

esfericidad ventricular sistolica aumentada expresada por el indice sistdlico de esfericidad.

Es importante mencionar que en muchos de estos estudios no siempre se encontraba una relacion
clara entre fraccion de eyeccién o volumenes telesistdlico y telediastolico con la mortalidad o
una mala evolucién clinica. Sin embargo, la geometria ventricular distorsionada hacia la

esfericidad fue un mejor predictor prondstico que estos indices. ©°

Estudios previos han demostrado que la disminucién de la funcion cardiaca esta estrechamente
relacionada con la remodelacién ventricular, como cambios en la forma ventricular (de ovalada

a esférica), aumento del volumen telediastolico y disminucion de la funcién ventricular.

De igual forma en 2008, Bahtiyar et al., ®® realizaron estudios en lechones recién nacidos y
demostraron que existe una marcada correlacion lineal entre el peso corporal y el peso de varios
organos en lechones recién nacidos normales. Sin embargo, en lechones con restriccion del
crecimiento, la relacion entre el peso del cerebro y el peso del higado aument6 mas de 2,5 veces
con respecto a los recién nacidos normales. Observaron hallazgos similares para el corazon fetal.
Concluyendo que los fetos con restriccion del crecimiento muestran cambios hemodinamicos
progresivos. El indice de pulsatilidad de la arteria umbilical es la primera variable que se vuelve
anormal, seguida por la arteria cerebral media, los indices diast6licos derechos (E/A derecha,
conducto venoso), los indices sistolicos derechos y, por Gltimo, los indices cardiacos izquierdos

tanto diastolicos como sistélicos. Parece que hay un deterioro méas temprano y mas pronunciado
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de la funcion cardiaca fetal derecha que izquierda y diastolica que sistdlica en los fetos con
restriccion del crecimiento.

En 2013, Hassan et al. ¢ evaluaron la funcion cardiaca en fetos adecuadamente desarrollados,
pequefios para la edad gestacional y con crecimiento fetal restringido e investigaron la relacion
entre la funcién cardiaca y los parametros doppler arteriales y venosos fetales, demostrando que
los fetos pequefios para la edad gestacional y con crecimiento fetal restringido muestran una
funcién cardiaca alterada a fines del segundo trimestre y principios del tercer trimestre del
embarazo. Es importante destacar que el indice de rendimiento miocardico aumenta en los fetos
pequefios para la edad gestacional antes de que se manifiesten las anomalias doppler arteriales

y venosas que caracterizan la hipoxia.

En 2014, Roscani et al. ®® encontraron que los cambios en la geometria del ventriculo izquierdo
fueron los primeros cambios anatdbmicos que ocurrieron en un modelo de regurgitacion adrtica
de rata, y hubo una correlacion entre el indice de esfericidad del ventriculo izquierdo y la
disminucion en la tasa de acortamiento del eje corto del ventriculo izquierdo. El seguimiento de
manchas puede identificar el movimiento del endocardio a lo largo del ciclo cardiaco y puede
determinar la direccién y la velocidad de cada segmento del endocardio desde la parte inferior
del ventriculo hasta el vértice, y se usa ampliamente en la evaluacion de la funcion cardiaca fetal
y adulta. 3

En los estudios de Cruz-Lemini et al., “9 de 2016, determinaron la desviacion estandar (DE)
para el IEG de los ventriculos derecho e izquierdo para el segmento basal. Asimismo,
proporcionaron en sus estudios IEG con valores medios e intercuartilicos del segmento basal
para los ventriculos derecho e izquierdo. Para derivar la DE en valores intercuartiles, en el
estudio se realizé el calculo en el que la DE para el cuartil superior (percentil 75) es 0,6745: DE
= (valor del cuartil superior - valor medio) / 0,6745. Una vez que se calcularon la media y la DE
del IE basal de los ventriculos derecho e izquierdo de cada estudio publicado, los valores de los
percentiles 5 y 95 para cada estudio se derivaron de la siguiente manera: percentil 5 = media —
(1,65 x DE); percentil 95 = media + (1,65 x DE) utilizando un programa de software cardiaco
fuera de linea (2D Cardiac Performance 1,2 o 2D CPA) desarrollado por TomTec Imaging

Systems, Gmbh (Munich, Alemania).
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En 2016, De Vore et al. ®® demostraron en un estudio prospectivo de 300 fetos, que el valor
normal es de IEG de 1,233 (DE 0,0953); donde el 18 % tenia un IEG por debajo del percentil 5
(<1,08) y que el 96 % de estos fetos tenian hallazgos ecograficos anormales, que incluian
malformaciones cardiacas, disfuncion cardiaca, malformaciones extracardiacas, etc.; por lo
tanto, los autores recomendaron que se use IEG para evaluar fetos con la vista de cuatro cAmaras

y que cuando se identifiquen anormalidades del mismo, se justifica una atencion mas cuidadosa.

En 2017, Borna et al. “9 realizaron un estudio prospectivo de casos y controles en 160 mujeres
embarazadas con edad gestacional de > 28 semanas, obtuvieron 58 casos de CFR (36,3 %), 22
casos de fetos pequefios para edad gestacional (PEG) (13,8 %), mientras que 80 casos (50,0 %)
fueron grupo de control. Hubo diferencia significativa del indice de esfericidad y pardametros
doppler entre los grupos, siendo determinantes en la identificacion de remodelado cardiaco.
Por otro lado, en 2018 Zaretsky et al. “? estudiaron en serie 46 fetos con un peso fetal estimado
(PEF) <percentil 10. Plantearon la hipétesis de que algunas medidas de disfuncion cardiaca en
CFR, como IEG y area cardiaca se relacionarian con hallazgos doppler anormales. Concluyeron,
si bien el IEG y area cardiaca estan alterados en el CFR en comparacion con el promedio de los
controles de edad gestacional, no hubo diferencia dependiente del doppler. Esto sugiere que el
corazoén fetal responde a la restriccion del crecimiento de una manera que no se puede predecir
mediante medidas de resistencia placentaria o preservacion cerebral, y podria usarse como un
predictor independiente de compromiso fetal.

En 2019, Hobbins et al. “? realizaron un estudio retrospectivo de 50 fetos de entre 25 y 37
semanas de gestacion con un peso fetal estimado < percentil 10. A partir de una imagen
telediastolica de la vista de 4 camaras, se midieron la longitud basal-apical y el ancho transversal
mas grandes a partir de sus bordes epicardicos correspondientes. Esto permitid calcular el area
de la vista de 4 camaras y el indice de esfericidad global. Analizaron los indices de pulsatilidad
de la arteria umbilical, cerebral media y calcularon indice cerebro placentario. Encontraron tasas
mas altas de anomalias del tamafio y la forma del corazdn en la vista de 4 camaras en fetos con
peso fetal estimado < percentil 10, independientemente de los resultados de los parametros
doppler. Ademas, la forma de la vista de 4 camaras fue mas globular o redonda que en los

controles, por lo que concluyen que estos fetos pueden tener un mayor riesgo de complicaciones
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perinatales y enfermedad cardiovascular infantil y/o adulta. Las herramientas de deteccion
derivadas de la vista de 4 cdmaras, que actlan como sustitutos de la disfuncién ventricular,
pueden identificar fetos que podrian beneficiarse de pruebas integrales adicionales e
intervenciones preventivas futuras.

En 2023, Geeta et al. “® realiz6 un estudio prospectivo entre las 32 y 38 semanas de gestacion.
Las gestantes se clasificaron en tres grupos: apropiadas para la edad gestacional (AEG),
pequefias para la edad gestacional (PEG), y con CFR de instauracion tardia. Se midié el indice
de esfericidad global (IEG) y se estudio el resultado perinatal; demostrando que los fetos
pequefios en etapas avanzadas de la gestacion desarrollan etapas tempranas de remodelacion
cardiovascular, como lo reflejan los cambios en el IEG. Estos cambios fueron independientes
de los cambios doppler. Esto respalda el concepto de que al menos una proporcién de ellos no

son constitucionalmente pequefios, sino que son formas verdaderas de CFR.
Marco Teorico

El crecimiento fetal restringido (CFR) se define como la imposibilidad de alcanzar el potencial
de crecimiento fetal aprobado y afecta al 7 % - 10 % de todos los embarazos. Los fetos afectados
tienen un riesgo de 5 a 10 veces mayor de fallecer intrattero, un mayor riesgo de morbilidad
perinatal y también tienen un mayor riesgo de deterioro a largo plazo, incluido un desarrollo
cognitivo suboptimo y defectos cardiovasculares posnatales. 4

Se ha demostrado que varias causas favorecen el CFR, incluido el tabaquismo, la desnutricion
materna, el sindrome antifosfolipido, la exposicidn a teratdgenos, las infecciones, los trastornos
genéticos/estructurales y, sobre todo, la insuficiencia placentaria, revelada por anomalias
doppler durante la vida prenatal. La insuficiencia placentaria provoca desnutricion fetal, hipoxia
y también sobrecarga de presion/volumen del sistema cardiovascular fetal. Sin embargo, el
conocimiento del espectro de CFR sigue evolucionando y la vision actual es que se trata de una
enfermedad multifenotipica gobernada principalmente por las complejas interacciones entre los

genes y el medio ambiente. “%
Clasificacion de CFR

Se utilizan varias clasificaciones para CFR, pero hay dos fenotipos principales de acuerdo con

la restriccidn de gravedad. Los CFR de instauracién precoz son fetos con restriccion muy grave,
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generalmente causada por insuficiencia placentaria. Afecta < 1 % de los embarazos y se asocia
comunmente con preeclampsia. La gravedad de la afeccion generalmente requiere un parto
prematuro iatrogénico (< 37 semanas) con el objetivo de prevenir la mortalidad intrauterina y
preservar la salud materna. Por otro lado, en CFR de instauracion tardia, el grado de
insuficiencia placentaria es mas leve, lo que refleja una restriccion menos grave, lo que permite
que los fetos nazcan casi a término. Sin embargo, este grupo también se ha asociado con peores

resultados perinatales y consecuencias a largo plazo. )
Programacién cardiovascular fetal

La funcion principal del corazon es proporcionar perfusion adecuada de los érganos; si surge
una noxa, el corazon se adapta con cambios estructural y funcionalmente para cumplir con su
deber principal. En la fase inicial de una lesion, el corazén sufre un largo periodo subclinico de
disfuncion con cambios en su forma, tamafio y funcién, y este proceso se denomina
remodelacion cardiaca. *”) El entorno intrauterino en CFR caracterizado por un estado de
hipoxia cronica y desnutricion, junto con un aumento de la resistencia vascular placentaria; da
como resultado una sobrecarga combinada de presion y volumen del corazén fetal, lo que induce
una funcién cardiaca anormal y una remodelacién de su estructura. La remodelacién y la
disfuncion cardiaca estan presentes en CFR como mecanismos fisiopatoldgicos destinados a
adaptarse al entorno adverso debido a la insuficiencia placentaria. La remodelacion deberia
revertirse cuando se retira la lesion, pero el problema aqui es que ocurre en la vida prenatal, en
una fase muy critica del desarrollo, cuando los 6rganos estan siendo programados, lo que hace
que la remodelacion pueda persistir después incluso después de que desaparezca la lesion
subyacente al proceso de programacion fetal. “®)

Remodelado cardiovascular fetal y disfuncion en CFR

La remodelacion cardiaca y la disfuncion en los fetos con CFR son, en su mayoria, subclinicas
y requieren un método sensible para su identificacion. Se han descrito varios patrones diferentes
de remodelado cardiovascular en fetos con CFR, dependiendo de la gravedad de la afeccion e
incluyendo cambios estructurales especificos del corazon fetal en la mayoria de los casos. En
condiciones de insuficiencia placentaria, la reduccion de oxigeno y nutrientes puede afectar
directamente a los cardiomiocitos y, al mismo tiempo, el aumento de la resistencia placentaria

al flujo sanguineo conduce a un aumento de la postcarga cardiaca. En consecuencia, el corazon
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fetal desarrolla al principio una forma mas esférica para reducir el estrés de la pared y tolerar
mejor la sobrecarga de presion. En otras palabras, el corazén fetal se remodela, cambiando a
una forma maés globular para hacer frente mejor al aumento de la postcarga, pero se vuelve
menos eficiente. Sin embargo, si la noxa contintda y ademas es mas severo, el aumento de la
esfericidad puede no ser suficiente: el corazon se vuelve hipertréfico para aumentar la
contractilidad y disminuir la tension de la pared local. Esto suele ocurrir en los casos més graves
(CFR de instauracion precoz). Cabe sefialar que la sobrecarga de volumen también explicaria la

cardiomegalia y el derrame pericardico leve en estos casos graves de CFR. 9

Esta profunda remodelacion esta inevitablemente asociada también a modificaciones de la
funcion cardiaca. Si bien la fraccidn de eyeccion se conserva habitualmente hasta etapas muy
tardias de deterioro, esto ocurre con una reduccion del volumen sistélico y un aumento
compensatorio concomitante de la frecuencia cardiaca para mantener el gasto cardiaco y la
perfusion adecuada a los 6rganos. ® En consecuencia, las técnicas de imagen del miocardio han
permitido demostrar una disminucion del movimiento longitudinal (disminucion del
desplazamiento anular por el modo M) y una relajacion alterada. Recientemente, los datos de
las imagenes de seguimiento 2D también han demostrado signos de sobrecarga de presion como
la presencia de acortamiento holosistolico en la parte del tabique basal en la mitad de los casos
de CFR de instauracion precoz. 9

Cambios ultraestructurales cardiacos en CFR

La evidencia experimental sugiere que el CFR no solo esta asociado con la remodelacién y
disfuncion de la forma del corazon, sino también con cambios profundos en la ultraestructura
del drgano. Los corazones de modelos animales con CFR mostraron arterias coronarias méas
prominentes y dilatadas junto con una disminucion de las fibras longitudinales compensada por
una mayor proporcion de fibras circunferenciales. EI nimero de cardiomiocitos también se
redujo mostrando mas células hipertroficas y una disposicion espacial alterada de las unidades
energéticas intracelulares. La maquinaria de contractilidad también parecia estar alterada con
una longitud de sarcomero mas corta y niveles reducidos de proteinas sarcoméricas tirosina y
cadena pesada de miosina. Estos datos ilustran el profundo cambio de la arquitectura del corazén
fetal a nivel de 6rganos, células y organulos que son consistentes con la persistencia postnatal
de la remodelacion cardiaca inducida en la vida prenatal. %
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El indice de esfericidad cardiaca (IEC) es un parametro que se utiliza para evaluar la forma de
todo el corazon o de un ventriculo; se calcula como la relacion entre el didmetro mayor y el
didmetro transversal maximo de todo el corazdon o ventriculo en el vértice de la base
telediastdlica. Actualmente, el IEC se usa principalmente en pacientes adultos y pediatricos y
es un método eficaz para detectar la funcion cardiaca anormal causada por la remodelacion
ventricular. Hay pocos estudios sobre el papel del IEC ventricular en la funcion cardiaca fetal,
y los métodos tradicionales para medir el didmetro transverso ventricular se centran

principalmente en el segmento basal o medio del ventriculo. 2

Actualmente, por fines practicos; la evaluacion clinica del tamafio del corazon se realiza
principalmente utilizando una vista de cuatro cAmaras para medir el tamafio de cada cdmara o
con la relaciéon cardiotorécica, pero estos métodos no reflejan la informacion esférica del
corazén en las secciones del corazon de cuatro caAmaras. EI método tradicional para evaluar la
morfologia general del corazén fetal proporciona solo descripciones simples, sin indices

cuantitativos. ©3

El método usado con frecuencia por su sencillez de célculo es la relacion eje mayor/eje menor
del ventriculo izquierdo. Puede ser calculado tanto por ecocardiografia como por
ventriculografia. En cuanto su valor se acerque a uno, mayor distorsion hacia la esfericidad. Sin
embargo, incluso este método simple ha sido calculado de formas muy diferentes. Hay autores
gue usan el mayor eje transversal y otros usan una media de multiples ejes transversales
medidos. Hay grupos que lo calculan en la proyeccion del eje corto por ecografia transtoracica

mientras que otros lo hacen en plano apical, ya sea por eco transtoréacico o transesofagico. ¢

En CFR, muchos estudios clinicos y experimentales reflejan la explicacion fisiopatoldgica de
que la remodelacion y la disfuncién cardiaca se atribuyen a la adaptacion fetal a la desnutricién
y la hipoxia, en presencia de sobrecarga de presién/volumen debido al aumento de la resistencia

placentaria. ¢

Lo més probable es que la adaptacion cardiaca hipertrofica refleje una exposicion mas grave y/o
prolongada a la insuficiencia placentaria, lo que requiere varios mecanismos de compensacion.
La reduccion inicial del indice de esfericidad podria no ser suficiente para compensar la hipoxia
y el aumento de la resistencia placentaria. Como resultado, se inducira hipertrofia para aumentar

la contractilidad, asi como para disminuir la tension de la pared local, y podria desarrollarse
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cardiomegalia como respuesta a una sobrecarga de volumen persistente. Esta respuesta del CFR
de instauracion precoz es consistente con los informes de la década de 1990 (centrados
principalmente en CFR de instauracion precoz) que sugieren cardiomegalia y un "efecto de
preservacion del corazon” como un signo tipico de CFR, con estudios y datos mas recientes de
estudios experimentales modelos (generalmente imitando formas graves) que demuestran
mayor espesor de la pared del miocardio y ventriculos mas esféricos en casos de CFR. Las
inconsistencias tedricas con estudios previos que sugieren corazones mas pequefios y no
hipertréficos podrian explicarse por la falta de normalizacion del tamafio corporal, la definicion
de CFR utilizada (mezcla de fetos con crecimiento verdaderamente restringido y fetos
constitucionalmente pequefios) y las medias/medianas de informes entre los grupos que son mas
pequefios influenciados por los valores de los casos extremos y mas prevalentes; postulando la
heterogeneidad del remodelado cardiaco como una explicacion plausible para tales

inconsistencias. ¢6-58)
Objetivo general

Evaluar el comportamiento del indice de esfericidad en fetos con crecimiento restringido de
gestantes que acuden a la Unidad de Ecografia y de Medicina Materno Fetal de la Maternidad

“Concepcion Palacios” entre enero y junio de 2024.
Objetivos especificos

1. Determinar el indice de esfericidad segin edad gestacional en fetos con crecimiento

restringido y fetos con crecimiento normal.

2. Medir los parametros del doppler materno fetal en fetos con crecimiento restringido y fetos

con crecimiento normal.

3. Relacionar las alteraciones del indice de esfericidad con los diferentes parametros del

doppler maternofetal.
Aspectos éticos

En esta investigacion se garantizo a las pacientes el respeto a los cuatro principios fundamentales
de la bioética: la autonomia a través de la informacion detallada de su participacion, los objetivos

del estudio, procedimientos a realizar y firma del consentimiento informado (anexo 1); la
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beneficencia por otro lado, pues durante el estudio se determinaron conclusiones que mejoran
los conocimientos en el uso del indice de esfericidad como marcador diagndstico de
remodelacion cardiaca fetal para las pacientes que participaron en el estudio. Por otro lado, los
métodos utilizados durante su participacion, no constituyeron ningun dafio a su estado de salud
ni perjuicios y no hubo retraso en el manejo del caso independientemente su participacion o no
en el estudio; se garantizo6 su derecho a la no maleficencia; y finalmente, el derecho a la justicia
durante el estudio en el hecho que todas aquellas pacientes con o sin diagnostico de CFR fueran
0 no participantes del estudio se trataron de la misma forma sin ninguna modificacion en lo
referente al pronostico, conducta y que la participacion en el estudio o su negacion a ser parte
del mismo, de ninguna manera conllevé a cambios por parte del autor o sus colaboradores hacia

los deberes inherentes a la relacién médico-paciente.
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METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio prospectivo, de casos y controles.
Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por las gestantes que acudieron a la Unidad de ecografia y de
Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcidn Palacios en el periodo enero - junio 2024.

La muestra no probabilistica, estuvo conformada por 80 gestantes que cumplieron con los

criterios de inclusion.
Criterios de inclusién
1. Embarazos con edad gestacional entre 20 — 40 semanas.
2. Gestantes con diagnostico de crecimiento fetal restringido (casos).
3. Gestantes con crecimiento fetal adecuado (controles).
4. Fetos sin alteraciones cromosomicas o estructurales.
Criterios de exclusion
1. Embarazo multiple
2. Diabetes mellitus con vasculopatia
3. Embarazo por fecundacion in vitro
4. Macrosomia.
5. Cancer.
Procedimiento

El proyecto se presento ante el Comité Académico del programa de medicina materno fetal y de
Bioética de la institucion, para su evaluacion. Una vez aprobado, se seleccionaron todas las
pacientes segun los criterios de inclusiéon y exclusion establecidos; previa explicacion del
estudio ecografico y objetivos del estudio realizado. Las pacientes decidieron voluntariamente

su participacion y lo expresaron mediante la firma del consentimiento informado (anexo 1). A
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fin de recaudar la informacion suministrada, se llen6 una ficha de registro que incluy6 datos de

identificacion personal, médicos y de parametros ecograficos evaluados (anexo 3).

Se realiz6 el célculo de la edad gestacional; en base a fecha de ultima menstruacion confirmada
con el ultrasonido de primer trimestre y posteriormente se realizd ecosonograma obstétrico y

doppler con transductor convex 3,5 MHz mediante la siguiente técnica:

- Medicién de biometria fetal: circunferencia cefélica (CC), circunferencia abdominal
(CA) y longitud femoral (LF) segun puntos de reparo universalmente descritos y se utilizé la
formula 3 de Hadlock, establecida internacionalmente para determinacion de peso fetal y

diagndstico de CFR segln consenso Delphi.

- Se realiz6 valoracion de los parametros doppler de la circulacién Utero feto placentaria,
que incluyd: los indices de pulsatilidad de ambas arterias uterinas, de la arteria umbilical, de la
arteria cerebral media, y del ductus venoso segun técnicas sugeridas en las guias International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG), tomando como punto de
referencia los nomogramas de percentiles de los diferentes indices de pulsatilidad de los vasos,

segun edad gestacional, avalados en la institucion.

- Calculo del indice de esfericidad: se obtuvo en vista de cuatro camaras, desde abordaje
apical o basal del corazon; dividiendo la longitud apical basal (BAL) entre la longitud
transversal (TL) (BAL/TL) al final de la didstole (cavidades ventriculares en su maxima
plenitud).

Tratamiento estadistico

Se realizé 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 distribucidn 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 caso de tener dos categorias), asi como la prueba
ANOVA de 1 via (en caso de tener 3 0 mas categorias). Los resultados de las variables
categoricas se dispusieron en tablas de dos y tres entradas. Los contrastes entre las variables

nominales se realizaron con la prueba de independencia: Chi cuadrado de Pearson (X?).
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En todos los casos se considerd una diferencia estadisticamente significativa si p < 0,05. Los

datos fueron procesados en el paquete estadistico libre Jamovi version 2.3

RESULTADOS

Se incluyeron 80 gestantes quienes tenian, en general, una edad promedio de 30 afios, con un
rango entre 21 a 38 afos. En la tabla 1 se presenta las caracteristicas generales de las gestantes
evaluadas en ambos grupos, en quienes se realizé la medicion del indice de esfericidad global,
y se determind edad materna, nimero de gestas, paras, cesareas, abortos y la edad gestacional
del embarazo para el momento de la evaluacion. Se observd que no hubo diferencias entre los
grupos estudiados en cuanto a edad materna y paridad, por lo cual se pudo afirmar que los grupos
de pacientes con crecimiento fetal restringido y con crecimiento fetal adecuado, fueron
homogéneos, de manera que estas variables no influyeron en los resultados (IC 95 %).
Asimismo, se pudo observar que la edad gestacional si fue diferente entre ambos grupos, estando
en promedio tres semanas mas elevadas en los fetos con crecimiento fetal restringido (31,5
3,2 semanas), en relacién con aquellos con crecimiento normal (28,0 £ 5,7 semanas). Sin
embargo, siendo datos comparables; esta diferencia no se considerd una variable limitante para
este estudio.

En la tabla 2 se presenta la comparacion del indice de esfericidad global (IEG) entre fetos con
crecimiento normal y fetos con alteracion del crecimiento, estratificados por edad gestacional.
Los resultados mostraron una disminucion estadisticamente significativa del 1IEG en el grupo
CFR de instauracién precoz (< 32 semanas). Este comportamiento no se observd en el grupo de
CFR de instauracion tardia. Al analizar el IEG en todos los fetos con crecimiento alterado,
independientemente de la edad gestacional; este parametro mantuvo una reduccion
estadisticamente significativa (IC 95%).

En la Tabla 3 se presenta la distribucion de los fetos con alteracion del IEG (< P5) segun la edad
gestacional en el momento del diagndstico de la restriccion del crecimiento. Se observo que la
alteracion del indice de esfericidad global no se asoci6 con la edad gestacional de instauracién
del CFR. En cuanto al CFR de instauracion precoz, el IEG patoldgico se registré en un 46%
frente a un 43% de IEG normal; mientras que, en el CFR de instauracion tardia, los porcentajes

fueron del 55% para IEG patologico y del 57% para IEG normal. Es importante destacar que la
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mayoria de los fetos con alteracion del crecimiento (83% de los casos) presentaron un indice de
esfericidad claramente patoldgico.

En la Tabla 4 se presenta la distribucion de los valores promedio y la desviacion estandar del
IEG, en cuanto al percentil de crecimiento ponderal fetal segln la edad gestacional. En todos
los fetos, independientemente de su edad gestacional, se observd una relacion directa entre los
valores del IEG y los percentiles de crecimiento fetal estimado. Es decir, a medida que la
restriccion del crecimiento avanza de moderada a severa, se produce una reduccion progresiva
del indice de esfericidad global (IC 95%).

En la Tabla 5 se presenta la comparacion entre los valores de IEG y los parametros doppler
utilizados para evaluar las impedancias de la circulacion Utero-feto-placentaria en fetos con
alteracion del crecimiento. Cada parametro doppler se compard entre el grupo con valores de
impedancias patologicos y el grupo cuyos resultados se encontraron dentro de limites normales.
No se evidenci¢ diferencia entre los grupos en cuanto a los valores del indice de pulsatilidad de
las arterias uterinas, la arteria umbilical, la arteria cerebral media, el indice cerebro-placentario
y el ductus venoso. Se observo que el indice de esfericidad es independiente de las alteraciones
doppler en fetos con restriccion del crecimiento.

En relaciéon con el grupo de fetos que presentaron restriccion del crecimiento, la Tabla 6 muestra
la correlacion segun percentiles del indice de esfericidad y los parametros doppler. No se
encontraron diferencias significativas entre los percentiles de IEG y las alteraciones del doppler
utero-feto-placentario en fetos con crecimiento restringido. Esto indica que las alteraciones en
los diversos parametros doppler utilizados para evaluar la insuficiencia placentaria no se

correlacionaron con las categorias de IEG normal (> percentil 5) o patoldgico (< percentil 5).

La Tabla 7 revel6 que el indice de esfericidad global se alteré significativamente,
independientemente del estadio de crecimiento fetal restringido propuestos en la clasificacion
del Hospital Clinic de Barcelona. Este hallazgo se observd tanto en fetos con deterioro

hemodinamico en estadio | como en estadio 111 (57% vs. 42%, respectivamente).
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DISCUSION

El crecimiento fetal restringido es una patologia multifactorial de alta incidencia que
incrementa la morbimortalidad perinatal y puede tener secuelas a corto y mediano plazo,
algunas de las cuales se extienden incluso hasta la vida adulta. Esto hace que el diagndstico
precoz y oportuno sea esencial para determinar el momento adecuado para la intervencion y la
toma de decisiones clinicas. Los principales factores etiopatogénicos incluyen la epigenética,
la predisposicién materna, el estado de la placenta, asi como la nutricion y la oxigenacion del
feto. Investigadores como Crispi y col. “Y han documentado remodelacion cardiaca en
crecimiento fetal restringido, lo cual esta condicionado por la programacion fetal resultante de
la compleja interacciéon entre la genética y los entornos durante la vida prenatal y posnatal

temprana.

Estudios realizados por Cohen y col. ® han demostrado consistentemente cambios
cardiovasculares estructurales y funcionales en fetos con restriccion de crecimiento que
persisten en la vida posnatal durante la infancia, la nifiez y la adolescencia, lo que respalda la
evidencia epidemiolodgica y experimental que vincula el bajo peso al nacer y la morbilidad y

mortalidad cardiovascular mas adelante en la vida.

Los cambios en la esfericidad cardiaca son indicadores de disfuncion cardiaca subclinica tanto
en nifilos como en adultos, existiendo a nivel fetal estudios limitados en este campo. Es por lo
antes descrito que surgio el presente trabajo de investigacion que estudio el indice de esfericidad
cardiaca global (IEG) como marcador de deteccidn practica para la disfuncion cardiaca en fetos
con crecimiento restringido y compararlo con fetos de crecimiento normal; en aras de obtener
métodos mas efectivos de diagndstico precoz que permita mejorar el pronostico en esta

patologia, lo cual es continuo objeto de estudio con intencién de optimizar la conducta idonea.

El indice de esfericidad global (IEG) tiene la capacidad de poder detectar remodelacién cardiaca
en fetos con CFR. En esta investigacion se logré demostrar como existe disminucion del IEG
en la mayoria de los fetos con alteracion del crecimiento, al compararlos con aquellos que
presentaron un crecimiento normal. Estos hallazgos concuerdan con los resultados reportados
previamente por Borna y col. “9, cuyo estudio prospectivo de casos y controles se realizé en
160 gestantes remitidas a hospitales terciarios de la Universidad de Ciencias Médicas de

Teheran, Iran, desde agosto de 2017 hasta octubre de 2019; donde hubo diferencia significativa
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en el tamafio longitudinal y transversal del ventriculo izquierdo y derecho entre los grupos CFR
y fetos de crecimiento normal.
Este estudio incluyo casos con caracteristicas generales similares a la muestra seleccionada en
esta investigacion, y donde se valoré CFR, tanto de inicio temprano como tardio. Crispi y col.
49, Hassan y col. ©7; incluyeron muestras con mayor nimero de pacientes, sin embargo, su
enfoque se dirigi6 fundamentalmente a fetos con CFR de instauracion temprana, donde se
esperaba un mayor compromiso placentario, en comparacion con aquellos de inicio tardio.
Al evaluar si el indice de esfericidad global (IEG) fue menor en funcion de la curva de
crecimiento ponderal fetal con tendencia a mayor declive y deterioro; los resultados de esta
investigacion revelaron diferencias significativas entre los fetos con crecimiento adecuado
(aquellos en el percentil mayor o igual al 10) y aquellos que presentaron un bajo peso estimado,
es decir, por debajo del percentil 10. Ademas, al discriminar entre los fetos con restriccion del
crecimiento que tenian pesos en el rango del percentil 3 al 9 y aquellos con un compromiso mas
grave, es decir, por debajo del percentil 3; se observd un descenso progresivo en los valores del
IEG. Estos hallazgos son coherentes con el estudio realizado por Pérez-Cruz y col. ), que
incluyd a 150 fetos y encontr6 que los indices de esfericidad eran significativamente mas bajos
en crecimiento fetal restringido (CFR) en comparacion con los controles.
Al correlacionar la distribucion del indice de esfericidad global (IEG) y la edad gestacional en
40 fetos con restriccion del crecimiento, se observo que la alteracion del indice de esfericidad
global no se asocia a la edad gestacional en el contexto de Crecimiento Fetal Restringido (CFR).
Especificamente, en el grupo de fetos con menos de 32 semanas, el IEG alterado fue del 46%
en comparacion con el 43% de aquellos con IEG normal; mientras que, en fetos mayores de 32
semanas, las cifras fueron del 55% y 57%, respectivamente. Estos hallazgos son consistentes
con los reportados por Hassan y col. €7, quienes concluyeron que en los fetos afectados por
CFR de instauracion precoz, se produce una alteracion de la funcién cardiaca que comienza al
final del segundo trimestre y se prolonga en parte del tercero. En la muestra analizada, los
cambios fueron evidentes independientemente de la edad gestacional, lo que sugiere que
inicialmente ocurre una remodelacion cardiaca, seguida de una alteracion funcional. Autores
como Bahtiyar y col. @ destacan que la principal etiopatogenia de esta condicion es el
desarrollo de una insuficiencia utero-feto-placentaria, que conlleva un deterioro progresivo del
arbol microvellositario, repercutiendo directamente en el funcionamiento cardiaco global y
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afectando tanto la precarga como la postcarga. En este contexto, el corazén del feto con CFR
debe aumentar la fuerza de contraccion miocardica para impulsar sangre hacia un arbol vascular
placentario comprometido.

Otro aspecto evaluado fue la correlacion entre el IEG en fetos con CFR y otros parametros
doppler utilizados para analizar las impedancias de los vasos de la circulaciéon Utero-feto-
placentaria. Se observd que no existieron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en cuanto a los valores del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, la arteria
umbilical, la arteria cerebral media, el indice cerebro-placentario y el ductus venoso. Esto indica
que el indice de esfericidad es independiente de las alteraciones doppler en fetos con restriccion
del crecimiento. Estos hallazgos son consistentes con los reportados por Zaretsky y col. 9,
quienes estudiaron en serie a 46 fetos con peso fetal estimado (PFE) menor al percentil 10,
calculando el IEG vy el area cardiaca (AC) a partir de la vista de cuatro camaras al final de la
diastole. De los fetos analizados, diez (21%) presentaron valores anormales de IEG y 21 (45%)
mostraron valores anormales de AC. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos con doppler normales y anormales en relacion al IEG o AC. Los autores concluyeron
que, aunque el IEG y el AC anormales estan aumentados en CFR en comparacion con el
promedio de los controles de la misma edad gestacional, no parece haber una diferencia
dependiente del doppler. Esto sugiere que el corazon fetal responde a la restriccion del
crecimiento de una manera no predecible mediante medidas de resistencia placentaria o
preservacion cerebral, lo que podria permitir su uso como un predictor independiente de
compromiso fetal.

Respecto a la asociacion entre el indice de esfericidad global y los estadios de crecimiento fetal
restringido segun Clinic Barcelona, se observé que hay alteracién del indice de esfericidad
independientemente del estadio de deterioro hemodindmico. La muestra de esta investigacion
estuvo conformada en su mayoria por casos de CFR con insuficiencia placentaria, de leve a
moderada. No se logro incluir ningun feto con insuficiencia severa, y, por lo tanto, el IEG no se
pudo cotejar con un indice de pulsatilidad patoldgico para el Ductus venoso o con una alteracion
cualitativa de su onda, como un flujo ausente o reverso. Los hallazgos encontrados en este
estudio son similares al estudio prospectivo de Geeta y cols. “®, donde evaluaron el IEG y
resultados perinatales en 217 embarazadas entre las 32 y 38 semanas de gestacion. Fueron

clasificadas en tres grupos: apropiadas para la edad gestacional (AEG), pequefias para la edad
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gestacional (PEG) y con CFR de instauracion tardia. De 217 embarazadas, 131 eran AEG, 31
eran PEG, 55 eran CFR de instauracion tardia. Los grupos PEG y CFR de instauracion tardia
tuvieron IEG bajo en comparacion con el grupo control. No hubo diferencia significativa en el
IEG medio entre los grupos CFR de instauracion tardia y PEG. La morbilidad neonatal y los
resultados perinatales adversos no difirieron significativamente con el IEG en los grupos PEG
y CFR de instauracion tardia. Se demostrd que los fetos pequefios en etapas avanzadas de la
gestacion desarrollan etapas tempranas de remodelacion cardiovascular, como lo demuestran
los cambios en el IEG. Estos cambios fueron independientes de los cambios doppler. Esto
respalda el concepto de que al menos una proporcion de ellos no son constitucionalmente
pequenfios, sino que son formas verdaderas de CFR.

Estos resultados, son importantes, desde el punto de vista del prondstico a largo plazo, pues
autores como Crispi y col. “, y Pérez-Cruz y col. ®, han discutido como en un feto con
restriccion del crecimiento, complicado con disfuncion cardiaca; se produce una remodelacion
estructural del corazén. Esta remodelacion, forma parte de los distintos cambios adaptativos,
tanto metabdlicos, como funcionales, que activa el feto, de manera sostenida, en un intento por
adecuarse a la presencia de un microambiente intrauterino, con condiciones cada vez mas
adversas. Posteriormente, estos cambios se hardn permanentes y terminan por generar una
reprogramacion congénita del funcionamiento cardiometabdlico del feto restringido. Esta
reprogramacion fetal puede acarrear graves consecuencias cuando estos recién nacidos alcanzan
la vida adulta, pues se ha descrito en estos individuos, un aumento en el desarrollo de diabetes,

dislipidemia, hipertension cronica y un mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular.
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CONCLUSIONES

Basado en los resultados obtenidos a partir de esta investigacion se puede concluir que, dentro
de la valoracién integral de una paciente con feto sospechoso de CFR, se debe incluir aparte de
su medicion biométrica, de su valoracion anatdmica, de variables biofisicas y de la realizacién
de un perfil hemodinamico doppler; un ecocardiograma fetal que incluya la medicion
sistematica del IEG. Si el feto en estudio presenta un resultado patolégico de este parametro
cardiaco, debera ser sometido a un seguimiento antenatal, mas estricto y frecuente, en vista de
la asociacion tedrica de disfuncion cardiaca con un posible pronostico perinatal y postnatal
adverso.

Por lo tanto, se recomienda la inclusion de este parametro ecocardiografico estructural dentro
de las evaluaciones del bienestar fetal recomendadas en las diferentes guias y protocolos de
manejo, para la monitorizacion antenatal de un feto con restriccion del crecimiento, con el fin a
posteriori de mejorar su morbimortalidad perinatal; ya que la vida fetal constituye la Gnica
ventana de oportunidad para el diagnostico temprano y la prevencion de enfermedades
cardiovasculares. Incluso, posteriormente al nacimiento, se deberd instruir y asesorar a los
padres sobre la importancia para su hijo de mantener habitos de vida saludables dado los riesgos
potenciales de estos nifios de presentar complicaciones cardiovasculares una vez alcancen su
adultez.

Estos hallazgos contribuirian a planificar un manejo adecuado del feto con CFR y sospechoso
de disfuncién cardiaca, al momento del nacimiento, por un equipo de atencion multidisciplinario

que incluya especialista en medicina materno fetal y un neonatélogo.
LIMITACIONES

Este estudio tuvo como limitacion el niUmero de muestra total obtenida que cumplié con los
criterios de inclusién que fue de 80 pacientes, un mayor nimero de pacientes permitiria estudiar
mejor el comportamiento de esta herramienta en contexto de restriccion del crecimiento fetal
como predictor de resultado perinatal y postnatal adverso. Otro aspecto limitante fue la falta de
seguimiento hasta el periodo posnatal, lo que no fue factible debido a la limitacion de fondos y
tiempo. Se recomienda que se realicen mas investigaciones para seguir longitudinalmente a los
fetos con CFR y evaluar las anomalias cardiacas a largo plazo en la infancia y la nifiez y
compararlas con los fetos normales.
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FORTALEZAS

La fortaleza de este estudio es que demuestra que el IEG es una herramienta de deteccion
practica y facil de usar para identificar fetos con una variedad de anomalias diferentes,
independientemente del peso fetal estimado y edad gestacional; calculando la relacion entre dos
mediciones lineales y, por lo tanto, puede aplicarse universalmente durante el examen de
deteccion del corazon fetal. Si el examinador recuerda que un IEG de menos de 1,08 esté por
debajo del percentil 5 para el BAL/TL, los fetos se pueden identificar en el momento del examen

de deteccion, quienes tendran mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en el futuro.

RECOMENDACIONES

Impulsar el conocimiento y entrenamiento del Obstetra sobre esta herramienta y su significado
clinico para su puesta en practica.

Promover la interpretacion adecuada del indice de esfericidad como método predictor de riesgo
cardiovascular perinatal y postnatal asociada a crecimiento fetal restringido.

Se recomienda continuar esta linea de investigacion y realizar estudios con muestras mas
amplias por mayor intervalo de tiempo para contribuir a demostrar su utilidad clinica, asi como
investigaciones que correlacionen en gestantes complicadas con CFR, la presencia de un IEG
alterado con el desarrollo de un prondstico perinatal adverso, asociado a la aparicion de
complicaciones como: ébito inesperado, necesidad de una cesarea de emergencia, bajo Apgar
al nacer, necesidad de medidas de reanimacion cardiopulmonar o el ingreso del recién nacido a
una unidad de terapia intensiva neonatal. También es de importancia, estudiar la asociacion de

las alteraciones del IEG con patologias maternas y/o fetales causantes o relacionadas con CFR.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
MATERNIDAD “CONCEPCION PALACIOS”
ESPECIALIZACION MEDICINA MATERNO FETAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la Maternidad Concepcion Palacios, se estara realizando el trabajo especial de grado titulado
CRECIMIENTO FETAL RESTRINGIDO: EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO DEL
INDICE DE ESFERICIDAD

Yo, Cl: de
afios de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni

violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propdsito e

inconvenientes relacionados con el estudio que se me indico, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informada de manera clara y sencilla, por parte del Dr. Jonathan Romero, C.I.
17.733.522; autor de este trabajo especial de grado, de todos los aspectos relacionados a ella.
2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es: medir indice de
esfericidad y relacionar con los parametros del doppler materno fetal.

3.- Conocer los lineamientos por el autor, en el cual se establece que mi intervencion en la
investigacion consiste en permitir de forma voluntaria, evaluacion ecogréafica y llenado de la
ficha de trabajo.

4.- Que la informacidn médica obtenida sera utilizada para los fines perseguidos por este trabajo
especial de grado.

5.- Que el autor de este trabajo especial de grado coordinado por el Dr. Luis Fernando Cadena
me ha garantizado confidencialidad.

6.- Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio, me sera respondida oportunamente
por parte del equipo de personas antes mencionado.

7.- Que bajo ningin concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir, ningln beneficio de tipo
econdémico o material, mediante la participacion de mi persona o por los hallazgos que resulten
del estudio.

8.- Que mi participacion en este estudio estd sujeta a mi responsabilidad y que, si en algun
momento quisiere retirarme del mismo, no existiran medidas ni sanciones legales en mi persona.
9.- El equipo de la presente investigacion se compromete a guardar los resultados obtenidos,
manteniendo total confidencialidad y al uso exclusivo de los mismos con fines académicos y no
obteniendo ningun tipo de ganancia econdmica.

Nombre y Apellido

Huella dactilar

C.. Fi
irma 35



ANEXO 2

4CV LBA 27.48mm

4CV LT 28.67mm
4CVv IE 0.96

Corte de cuatro camaras cardiacas, a través del abordaje apical, donde se ha obtenido un
ecofotograma del ciclo, justo al final de la diastole e inicio de la contraccion isovolumeétrica,
donde se puede apreciar la obtencion de la medicion de la longitud basal apical (LBA) y la
longitud transversa (LT). El calculo del indice de esfericidad global (IEG) se obtiene dividiendo
la LBA entre la LT. G9

IEG DE Percentil 1 Percentil 5 Percentil 50 | Percentil 95 | Percentil 99

BAL/TL 0,0953 1,01 1,08 1,233 1,39 1,45

Tabla de indice de esfericidad global expresada en percentiles. Punto de corte para
identificar fetos en riesgo al momento de la evaluacion IEG < 1,08 (< Percentil 5). @®
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ANEXO 3

Formulario para la recoleccion de datos

Paciente:

FICHA DE DATOS Fecha:

Edad: HC

NuUmero de Cédula:

Paridad G p C A

Fecha de Ultima Regla: LCR Edad Gestacional:
Antecedentes personales:
Biometria fetal
CcC CA LF
Peso estimado fetal (Hadlock 3): Percentil:
Corazon fetal
BAL.: TL:
indice de esfericidad (BAL/LT): Percentil:
Parametros Doppler
- Arterias Uterinas
Derecha: IP P Izquierda: IP P
Promedio IP Art. Uterinas: P
- Arteria umbilical IP P FDB FDR
- Arteria cerebral media (ACM) IP P
- Indice cerebro placentario (IP ACM / IP Art Umb) IP P
- Ductus venoso (DV) IP P
FETO CON CFR FETO SIN CFR

37



Tabla 1
Distribucion de caracteristicas generales segun alteracion del crecimiento fetal y crecimiento

fetal normal
VARIABLE CF NORMAL CFR
(n=40) (n=40) P
Edad materna (afos) 30,778 28,7+7,2 0,248
Gestas* 2(1-4) 2(1-4) 0,062
Partos* 1(0-3) 0(0-2) 0,107
Cesareas™ 0(0-2) 0(0-2) 0,207
Abortos* 0(0-2) 0(0-1) 1,000
Edad gestacional (semanas) 28,0+£5,7 315+£3.2 <0,001
CF: crecimiento fetal CFR: crecimiento fetal restringido

* Valores presentados como nimero promedio (minimo — maximo)
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Tabla 2
Correlacion de valores del indice de esfericidad global por edad gestacional con el crecimiento
fetal

INDICE DE ESFERICIDAD GLOBAL

EDAD CF NORMAL CFR p
GESTACIONAL
< 32 semanas 1,19+0,11 1,07 £ 0,06 <0,001
> 32 semanas 1,15 + 0,08 1,07 £ 0,06 0,003
Todos 1,18 +0,10 1,07 £ 0,06 <0,001
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Tabla 3
Distribucion del indice de esfericidad global segun percentil por edad gestacional en fetos con

alteracion del crecimiento.

CRECIMIENTO FETAL RESTRINGIDO

EDAD IEG <P5 IEG > PS5 p
GESTACIONAL
< 32 semanas 15 (45,5) 3 (42,9) 0,900
> 32 semanas 18 (54,5) 4 (57,1) 0,900
Todos 33(82,5) 7(17,5) 0,039
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Tabla 4
Distribucion del indice de esfericidad global segun percentil de peso fetal estimado por edad

gestacional

PESO FETAL ESTIMADO

EDAD P90-P 10 P9-P3 <P3 p
GESTACIONAL

< 32 semanas 1,19+0,11 1,14 + 0,08 1,07 £ 0,06 0,060
> 32 semanas 1,13+ 0,08 1,12+ 0,11 1,06 £ 0,02 0,039
Todos 1,17 +0,11 1,12+ 0,10 1,06 + 0,05 <0,001
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Tabla 5
Distribucion del indice de esfericidad global segun las alteraciones del doppler utero feto

placentario en crecimiento fetal restringido

CRECIMIENTO FETAL RESTRINGIDO

PARAMETRO DOPPLER NORMAL PATOLOGICO p
Arterias Uterinas IP 1,06 + 0,01 1,07 £ 0,07 0,519
Arteria umbilical IP 1,06 £ 0,02 1,08 + 0,09 0,264
Arteria cerebral media IP 1,06 £ 0,02 1,08 £ 0,08 0,304
indice cerebro placentario IP 1,06 £ 0,01 1,08 + 0,07 0,269
Ductus venoso IP 1,07 £ 0,07 1,06 £ 0,02 0,612
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Tabla 6

Correlacion del indice de esfericidad global segun su percentil y las alteraciones del doppler

utero feto placentario en fetos con alteracion del crecimiento

PARAMETRO DOPPLER

IEG < P5 IEG > P5 P

Arterias Uterinas 0,567
IP < P95 8 (24,2) 1(14,3)
IP > P95 25 (75,8) 6 (85,7)

Avrteria umbilical 0,747
IP < P95 21 (63,6) 4 (57,1)
IP > P95 12 (36,4) 3(42,9)

Arteria cerebral media 0,787
IP > P5 16 (48,5) 3 (42,9)
IP < P5 17 (51,5) 4 (57,1)

indice cerebro placentario 0,126
IP > P5 15 (45,5) 1(14,3)
IP<P5 18 (54,5) 6 (85,7)

Ductus venoso 0,695
IP < P95 21 (63,6) 5 (71,4)
IP > P95 12 (36,4) 2 (28,6)
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Tabla 7

Correlacion del indice de esfericidad global segun su percentil con el estadio de crecimiento

fetal restringido

ESTADIOS CFR IEG < P5 IEG>P5 P
| 19 (57,58) 5 (71,43) 0,497
I
i 14 (42,42) 2 (28,57) 0,497
\Y
Total 33 (83) 7(17) 0,039

44



