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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar el comportamiento del indice de rendimiento miocardico (IRM)
modificado en la valoracion doppler de los fetos complicados con crecimiento intrauterino
restringido (CIR) en pacientes embarazadas que acudieron al Servicio de Ecografia y de
Medicina Materno Fetal de la Maternidad “Concepcion Palacios” entre agosto y noviembre
de 2020. Métodos: Estudio prospectivo, descriptivo, transversal, de casos y controles.
Incluy6 30 gestantes con CIR y 30 con crecimiento adecuado, a las cuales se le practicd una
biometria fetal y estimacion del peso. Una velocimetria doppler para valoracién de arterias
uterinas, arteria umbilical, arteria cerebral media, ductus venoso e indice cerebroplacentario
y una ecocardiografia fetal para medicion del IRM. Resultados: Se observo un incremento
estadisticamente significativo (p<0,005) en los valores del IRM modificado, en los fetos con
CIR, independientemente de la edad gestacional. Los valores de IRM patologicos se
presentaron significativamente, en aquellos casos, con edades gestacionales menores a 34
semanas. Al analizar los componentes del IRM por separado, los valores de TCIV y TRIV
se incrementaron y TE, estuvo reducido, independientemente de la edad. EI IRM resulté ser
estadisticamente mas elevado en aquellos fetos restringidos que presentaron un indice
cerebroplacentario alterado, sin embargo, no hubo una correlacion entre el IRM patoldgico
con los distintos parametros doppler Utero feto placentarios. Conclusiones: Se recomienda
incluir el IRM dentro de la valoracion integral de un feto con CIR para determinar riesgo de
disfuncion cardiaca.

Palabras clave: Crecimiento intrauterino restringido, disfuncion cardiaca, indice de
rendimiento miocardico modificado, ecocardiografia fetal, doppler.

ABSTRACT

DOPPLER ASSESSMENT IN FETAL GROWTH RESTRICTION: BEHAVIOR OF
THE MODIFIED MYOCARDIAL PERFORMANCE INDEX

Objective: To characterize the behavior of the modified Myocardial Performance Index
(MPI) in the doppler assessment of complicated fetuses with growth restriction (FGR) in
pregnant patients who underwent medical evaluation in the Ultrasound Unit and the
Maternal-Fetal Medicine Service of the Maternity “Concepcion Palacios” between August

vii


mailto:lfcadena66@gmail.com
mailto:carloscabreralozada@gmail.com

and November 2020. Methods: Prospective, descriptive, cross-sectional, case and control
study. It included 30 pregnant women with FGR and 30 with adequate growth. The initial
evaluation included: fetal biometry, weight estimation, doppler velocimetry assessment of
the uterine arteries, umbilical artery, mean cerebral artery, ductus venosus, and the
cerebroplacental ratio. Also fetal echocardiography for MPI measurement. Results: A
statistically significant increase (p<0.005) of the values of the modified MPI was observed
in FGR group, regardless of gestational age. Pathological MPI values were significantly
present, in cases, at gestational ages less than 34 weeks. When analyzing MPI components
separately, IVCT and IVRT values increased and the ET was reduced, regardless of age. MPI
turned out to be statistically higher in those restricted fetuses that had an altered
cerebroplacental ratio, however, there was no correlation between pathological MP1 with the
different placental fetus doppler parameters. Conclusions: The recommendation to include
MPI within the comprehensive assessment of pregnancy with FGR to determine the risk of
cardiac dysfunction.

Keywords: Fetal growth restriction, cardiac dysfunction, modified myocardial performance
index, fetal echocardiography, doppler.
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INTRODUCCION

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) es una entidad nosoldgica, de causas
multifactoriales, que complica aproximadamente un 5 % a 10 % de todos los embarazos.
Su progreso inadvertido durante la gestacion se ha correlacionado con un pronostico perinatal
adverso y un aumento asociado de la morbimortalidad del producto de la gestacion.®
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.® Tal vez una de las dificultades para establecer un diagnostico certero esta
relacionada con la diversidad de criterios propuestos para identificar adecuadamente a esta

patologia.

En este sentido un feto pequefio para edad gestacional (PEG) normal, se define como aquel
que presenta un peso estimado por ecografia que se ubica entre el percentil 3 y el percentil
10 para su edad gestacional. EI PEG normal logra alcanzar su maximo potencial genético de
crecimiento, en ausencia de una patologia materna, fetal o placentaria. También se le conoce
como feto constitucionalmente pequefio. Existe otro grupo de fetos PEG, con un peso
estimado entre el percentil 3y el percentil 10, pero que evolucionan de una manera mucho
mas tdrpida, a los cuales se le agrega el calificativo de anormal, solo cuando se identifica una
causa fetal intrinseca que compromete su crecimiento. Las causas intrinsecas pueden ser: un
sindrome genético, una malformacién congénita, una aneuploidia cromosémica o0 una
infeccion perinatal. EI término de CIR, se reserva unica y exclusivamente, a aquellos fetos
que cumplen con cualquiera de los dos criterios que se mencionan a continuacion: 1) un peso
fetal estimado (PFE) inferior al percentil 3, 0 2) un feto cuyo peso oscila entre el percentil 3
al 10, pero donde se confirma por velocimetria doppler la presencia de una insuficiencia
placentaria, demostrada por alteraciones en la resistencia vascular de la arteria uterina (AUt)

o de un parametro doppler combinado como es el indice cerebroplacentario (ICP).*

La principal etiopatogenia de la insuficiencia placentaria esta relacionada con una
hipoperfusion sostenida del espacio intervelloso, producto de una invasion inapropiada de
los vasos espirales retroplacentarios de la decidua basal, por parte del trofoblasto
extravellositario del coridn frondoso. Los vasos espirales son ramas terminales de las arterias

uterinas y por tanto cualquier cambio en su impedancia vascular tendrd repercusiones



inmediatas en su vaso matriz. Las arterias espirales sufren durante el proceso de placentacion,
un fenémeno de remodelaje estructural de las capas que componen su pared vascular, donde
el revestimiento endotelial, la 1dmina elastica y la tinica muscular media, son invadidos y
modificados por células trofoblasticas endovasculares. Estas capas seran substituidas
progresivamente por un tejido fibrinoide, el cual es refractario a la accion de sustancias
vasoactivas. En un embarazo normal este proceso se inicia a finales del primer trimestre y se
prolonga hasta las 16 a 18 semanas de gestacion; afecta la porcion decidual de los vasos
espirales, hasta alcanzar su segmento miometrial, en el tercio interno de la pared uterina.
Estas arterias terminales espirales se transformaran ulteriormente en vasos uteroplacentarios,
de mayor calibre y de menor impedancia vascular. EI aumento de la capacitancia vascular de
estos vasos asegura un ingreso creciente de sangre, cargada de oxigeno y nutrientes, hacia la
placenta para que se produzca un intercambio materno-fetal vigoroso que garantice un

adecuado crecimiento y desarrollo del feto.®)

Por el contrario, en los fetos con CIR, estos cambios estructurales a nivel de los vasos
espirales son incompletos, ya que, el proceso de remodelaje solo afecta una fraccién de los
mismos y la extensién de la invasion trofoblastica es superficial, es decir, solo abarca
parcialmente hasta la porcién decidual, sin alcanzar su segmento miometrial mas profundo.
El resultado fisiopatoldgico en la circulacion Gtero feto placentaria, es la persistencia durante
toda la gestacion, de un patrén de alta resistencia y de bajo flujo sanguineo. Desde el punto
de vista hemodindmico el sostenimiento de este patron conduce a una perfusion inadecuada
del espacio intervelloso, y a un proceso de isquemia e hipoxemia cronica que termina
ocasionando un dafio endotelial in situ, afectando la proliferacion y la maduracion de las
vellosidades placentarias.

Esta remodelacion defectuosa de la vasculatura materna desencadena entonces una
disfuncion endotelial, de origen e inicio placentario, con repercusiones importantes a nivel
de la microcirculacion vellositaria. Una de ellas es la reduccion en la produccion normal de
oxido nitrico, a partir de L-arginina, por parte de enzimas sintetasas presentes en células
endoteliales y del sincitiotrofoblasto vellositario. Este 6xido nitrico juega un papel esencial
en el mantenimiento de la circulacion feto placentaria como vasodilatador y antiagregante
plaquetario local. También se compromete la sintesis de prostaciclina, que es una

prostaglandina endotelial, que cumple funciones equivalentes al Oxido nitrico y que



contrarresta la accion vasoconstrictora y agregante del tromboxano, otra prostraglandina de
origen plaquetario. lgualmente, ocurre un desbalance entre la produccion trofoblastica de
proteinas proangiogénicas, esenciales para el desarrollo vascular vellositario, como el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF),
y de proteinas antiangiogénicas contrareguladoras, como la forma soluble de la tirosina
quinasa 1 (sFlt-1) y la endoglina soluble (sEnd). Aunado a las repercusiones antes descritas,
se sabe que la persistencia de un microambiente hipdxico isquémico de la placenta promueve
la liberacion inconveniente de citoquinas proinflamatorios por parte de linfocitos y
macrofagos locales y la activacion exagerada de fendbmenos de estrés oxidativo. Todos estos
eventos fisiopatoldgicos se acumulan de manera sinérgica para producir una lesion focalizada
en el endotelio vascular, que en un inicio afecta a un segmento de la placenta, pero que se va
expandiendo paulatinamente hacia otras vellosidades coriales adyacentes, ocasionando con
el avance de la gestacion un proceso de trombosis e infartos generalizados. El deterioro
progresivo del arbol vascular microvellositario, reduce significativamente la superficie de

intercambio materno-fetal y la transferencia de oxigeno y nutrientes.®%

Frente a este escenario el feto afectado por CIR responde inicialmente con una desaceleracion
progresiva de su curva de crecimiento ponderal, que se acomparia de una reduccion de su
perimetro abdominal. Posteriormente se activan ciertos mecanismos de adaptacion
hemodindmica con el fin de compensar el déficit de la perfusion placentaria. Inicialmente se
redirecciona el flujo de sangre recién oxigenada, proveniente de la placenta, el cual circula
por la vena umbilical y que en condiciones normales se dirige mayoritariamente hacia el seno
portal, para luego distribuirse en las venas portales tributarias, derecha e izquierda, que
terminan irrigando al higado. Este desvio ocurre a nivel del primer cortocircuito vascular del
feto, el ductus venoso, el cual es una ramificacion venosa, que parte del seno portal y se dirige
hacia la vena cava inferior. El objetivo es desviar la mayor cantidad de sangre oxigenada

hacia el cerebro y corazén sin que pase por el higado.*1?)

Durante el proceso de adaptacion hemodindmico frente a la hipoxia cronica, el ductus venoso,
cumple dos funciones: modifica su calibre, restandole flujo sanguineo al higado y lo
redirecciona hacia el corazon. Aparte su disposicion anatémica en forma de trompeta, le
confiere la capacidad de actuar como un acelerador hemodinamico de la sangre que circula

a través de él. La corriente rapida de sangre oxigenada impulsada desde el ductus venoso,



transita brevemente por el interior de la vena cava inferior, en su camino hacia el corazon,
sin mezclarse con el contenido de sangre desoxigenada que trascurre habitualmente dentro
de su cauce, el cual fluye mas lentamente. Al llegar a la auricula derecha, este chorro
sanguineo choca contra la cresta dividens, la cual actia como una suerte de tobogan
anatomico y le proyecta hacia el segundo cortocircuito, el foramen oval. EI foramen oval, es
una comunicacion fisioldgica del septo interauricular cubierta por una valva, que se comporta
como una compuerta de vaivén, que se abre exclusivamente de derecha a izquierda. El
torrente rapido de sangre proveniente del ductus, impacta contra la valvay ejerce la suficiente
presién hemostatica, como para aperturarla. Este efecto permite el paso unidireccional de
sangre, de manera expedita, desde la auricula derecha hacia la auricula izquierda. Una vez en
la auricula izquierda, la sangre pasa posteriormente a través de la valvula mitral, hacia el
ventriculo izquierdo, por un proceso de llenado pasivo y luego activo. El propésito final es
que la sangre que acaba de llegar desde el espacio intervelloso, con un alto contenido en
oxigeno, sea eyectada de manera preferencial desde el ventriculo izquierdo hacia la

circulacion cerebral y miembros superiores, via aorta ascendente y vasos supraadrticos.4

El resto de la sangre menos oxigenada del feto que retorna del intercambio gaseoso tisular
sistémico y cerebral, fluye lentamente por las venas cavas superior e inferior con destino a la
auricula derecha. Su baja velocidad y poca presion hemostatica le imposibilita abrir la valva
del foramen oval, motivo por el cual, este torrente sanguineo se dirige mayoritariamente hacia
el ventriculo derecho, a traves de la valvula tricispide, de donde sera eyectada posteriormente
hacia la arteria pulmonar. Una pequefia fraccion del gasto sanguineo del ventriculo derecho
se dirige hacia los lechos vasculares pulmonares, aun reducidos e inmaduros, mientras que
el grueso de su volumen atraviesa el tercer cortocircuito fetal, el ductus arterioso, para

dirigirse hacia la aorta descendente.

En la aorta descendente esta sangre se distribuye al resto del cuerpo, para oxigenar a visceras
y miembros inferiores, y una porcion importante de su afluente se dirige por ambas arterias
umbilicales hacia la placenta, con destino final al espacio intervelloso, donde se producira el
intercambio de gases y nutrientes. Es importante recalcar que a nivel del istmo adrtico la
corriente de sangre pobremente oxigenada que procede del ventriculo derecho se mezcla con
la corriente de sangre ricamente oxigenada proveniente del ventriculo izquierdo,

conformando en su conjunto un flujo, de origen biventricular, moderadamente oxigenado.*®



A medida que progresa la insuficiencia placentaria y aumenta el dafio del arbol vellositario,
el intercambio homeostatico entre madre y feto se va comprometiendo. Comienzan a
acumularse ciertas sustancias de desecho provenientes del catabolismo anaerdbico,
principalmente &cido lactico, lo cual genera una reduccion del pH sanguineo. Esta acidosis
metabolica activa ciertos quimiorreceptores periféricos presentes en los cuerpos carotideos,
los cuales envian sefiales al centro cardiovascular presente en el bulbo raquideo del tallo
cerebral del feto. Se desencadena una repuesta neurovegetativa mediada inicialmente por el
sistema parasimpatico, el cual envia un estimulo colinérgico al corazon induciendo una
bradicardia fetal y disminuyendo los movimientos respiratorios. Estas acciones temporales
tienen como objetivo reducir momentaneamente el consumo de oxigeno por parte del feto
para intentar paliar la situacion. Al cabo de unos minutos se activa una segunda respuesta
adaptativa, mucho més duradera, pero donde prevalece el sistema simpatico. Se liberan
entonces catecolaminas que inducen una vasoconstriccion selectiva en ciertos campos
vasculares, como esplacnico, renal y musculoesquelético. Mientras que en otros se produce
el fendmeno contrario, es decir, una vasodilatacion. Tal es el caso, del cerebro, el corazény
las glandulas suprarrenales. Este proceso de redistribucion vascular se ha denominado como
el “Efecto de Ahorro Cerebral” (en inglés “Brain Sparring Effect”) o de “Centralizacion
Inicial”. El objetivo es desviar la mayor cantidad del gasto cardiaco hacia ciertos érganos

calificados como prioritarios en detrimento de otros considerados menos relevantes.®

Estos cambios hemodinamicos adaptativos también tienen repercusiones a nivel del
funcionalismo cardiaco. El dafio progresivo del arbol microvellositario de la placenta la
convierten ulteriormente en un sistema de alta resistencia, lo que se refleja en la velocimetria
doppler, como un aumento progresivo de la impedancia vascular de las arterias umbilicales.
Simultdneamente se sabe que como respuesta adaptativa frente a la hipoxia se produjo una
vasoconstriccion de los campos vasculares de las visceras y de la carcasa fetal, que repercuten
en el ascenso de la resistencia vascular periférica de su principal vaso aferente, la arteria aorta
descendente. Estos dos elementos actian en conjunto para aumentar la poscarga que deben
vencer ambos ventriculos cardiacos del feto, durante la eyeccidn sistélica, siendo el
ventriculo derecho el més afectado de los dos. Consecuentemente también se compromete el
retorno venoso hacia el corazon desde la vena umbilical y el ductus venoso, lo cual reduce la

precarga. Finalmente, la hipoxia crénica sostenida que se produce debido a un deficit en el



intercambio gaseoso a nivel del espacio intervelloso, termina por comprometer la capacidad

de distensibilidad y contractilidad de las fibras miocardicas del corazén.*"

Planteamiento del problema

La presencia de un CIR aumenta la morbimortalidad perinatal durante el embarazo. Estas
complicaciones estan fuertemente asociadas al estado de hipoxemia crénica y de acidemia
que se genera en el feto debido a la hipoperfusion tisular asociada a la insuficiencia
placentaria. Como ya fue expuesto, en estos casos, existe una reduccién progresiva de las
vellosidades coriales y de su superficie de intercambio, lo cual imposibilita a la placenta a
proveer un adecuado suministro de oxigeno y nutriente necesarios para el crecimiento
apropiado del producto de la concepcion. De prolongarse en el tiempo esta acidosis, tendra
repercusiones nocivas permanentes en diferentes 6rganos y sistemas, por mencionar entre
otras, la encefalopatia y cardiopatia hipoxico isquémica o a la enterocolitis necrotizante. El
dilema es que, en ocasiones, estas complicaciones surgen antes del término y generalmente
su aparicion en el feto constituyen una evidencia de su afectacion, lo cual, instaria al equipo
médico tratante a contemplar la decision de tener que interrumpir precozmente el embarazo.
Por tanto, el norte de la vigilancia antenatal en un feto con CIR, busca tratar de prolongar al
maximo el embarazo, pero con la garantia para el feto y futuro recién nacido de quedar libre
de las secuelas inherentes a una asfixia perinatal, pero también, exento de las potenciales

complicaciones derivadas de una interrupcion prematura.®

Esta disyuntiva ha obligado a la comunidad obstétrica internacional a publicar guias de
trabajo disefiadas para servir como “hojas de ruta”, tendientes a lograr un diagnostico certero
de un feto complicado con CIR, ofrecer pautas de vigilancia y de seguimiento antenatal, asi
como también, listas de chequeo que faciliten la deteccion ecografica de los marcadores
sugestivos de asfixia perinatal; todo con el objetivo final de poder decidir cuando es el

momento mas oportuno para la interrupcion del embarazo.

Como ya fue expuesto, esta estrategia intenta lograr que el feto alcance su mayor grado de
madurez, que lo libere de las complicaciones inherentes a una interrupcidén prematura, pero
sin comprometer su integridad y bienestar fisico, por el hecho, de mantenerlo

innecesariamente dentro de un vientre que se torna cada vez mas inhdspito y hostil.



Estos protocolos recomiendan que, durante el control prenatal, debe hacerse énfasis en la
deteccion a través del interrogatorio de factores de riesgo asociados al CIR. Particularmente
en lo relacionado con patologias médicas cronicas que cursen con vasculopatia, este es el
caso, de la hipertension y la diabetes. Desde el punto de vista obstétrico, hay que dirigir la
atencion hacia antecedentes previos de un CIR y/o de trastornos hipertensivos del embarazo.
El examen fisico debe hacer énfasis en la correlacion de la altura uterina con la edad
gestacional y en la ganancia ponderal materna. Por supuesto registrar en la historia prenatal
cualquier aumento subito y sostenido de la tension arterial, asi como, la aparicion de

cualquier sintoma o signo sugestivo de una preeclampsia.

La evaluacion ecogréfica debe incluir una valoracion sistematizada de la anatomia fetal
descartando la presencia de malformaciones congénitas y/o de marcadores sugestivos de
aneuploidias. Se debe reportar en cada visita el peso fetal estimado y establecer el percentil
segun edad gestacional, utilizando nomogramas convencionales basados en la poblacion
general o idealmente tablas referenciales customizadas que tomen en cuenta la raza de la
madre, sus caracteristicas étnicas, paridad, peso pregestacional y sexo fetal. La
recomendacion actual es la de ir construyendo una curva personalizada de crecimiento
ponderal cada vez que se realice un control ecografico. Una tendencia a la desaceleracion en
la pendiente de esta curva de crecimiento servira de alerta y podra ayudar a predecir la
sospecha de un CIR incluso antes de que el peso del feto se ubique por debajo del umbral
patoldgico, es decir, del percentil 10. La cuantificacion del liqguido amnidtico es importante
pues uno de los efectos indeseados de la redistribucién vascular compensatoria es el
oligohidramnios, producto de la disminucion de la perfusion renal del feto al ser desviada

hacia otros 6rganos vitales.1%20)

El doppler es sin duda una de las herramientas mas Utiles para el diagnostico y manejo de los
fetos afectados por CIR y se recomienda que un perfil hemodinamico integral deberia incluir
los vasos que conforman la circulacion Gtero feto placentaria, digase arterias uterinas, arteria
umbilical, arteria cerebral media y el ductus venoso. En este sentido, la valoraciéon de un
aumento del valor promedio de la impedancia vascular de las dos arterias uterinas por encima
de su punto de corte establecido (> percentil 95), asi como, la persistencia bilateral de las
muescas 0 incisuras protodiastdlicas, presentes en las morfologias de las ondas de velocidad

de flujo de ambas arterias, durante el primer y parte del segundo trimestre del embarazo, han



sido calificados como marcadores predictores de preeclampsia y/o del desarrollo de un CIR,

con alta especificidad y moderada sensibilidad.

El aumento de la resistencia de la arteria umbilical en gestaciones de alto riesgo fue
considerado durante afios una condicion subrogada para la insuficiencia placentaria
relacionada con el CIR, pues el aumento patoldgico de la impedancia vascular de esta arteria
tenia una relacion directa con la magnitud de la destruccién vellositaria observada en esta
patologia. Se pensaba que la alteracion del doppler en la arteria umbilical tenia un valor
diagnostico y prondstico indiscutido, para el manejo de los fetos con CIR. Posteriormente,
autores como Savchev et al.,® refutaron esta premisa, al sefialar que el incremento de la
resistencia umbilical solo permitia identificar adecuadamente a un grupo particular de CIR,
que presentaron un inicio precoz de su enfermedad, antes de las 34 semanas de gestacion.
Por el contrario, en el grupo que manifesto el CIR més tardiamente, es decir, posterior a las
34 semanas, esta arteria solo exhibié un discreto aumento de su impedancia vascular, pero
sin rebasar su umbral patol6gico (> percentil 95). Por lo tanto, el valor clinico indiscutido del
uso universal del doppler de la arteria umbilical, para el diagnostico de certeza de un CIR, se
ha puesto en duda, particularmente en aquellos casos que surgen en el tercer trimestre del
embarazo. Ahora no existe ninguna duda acerca de la utilidad de este vaso, en la valoracion
de casos con una insuficiencia placentaria severa, donde la presencia al doppler de un flujo
diastolico ausente o reverso en la onda pulsada de la arteria umbilical, es una indicacién
formal irrefutable para la interrupcion inminente del embarazo, en vista del alto riesgo

asociado de acidosis y de muerte perinatal.??

Durante la evaluacidn rutinaria de una insuficiencia placentaria con velocimetria doppler, el
estudio de la arteria cerebral media, permite identificar el comienzo de la etapa de
vasodilatacion cerebral o de centralizacién inicial, dentro del repertorio de mecanismos
hemodinamicos compensatorios que el feto activa como respuesta frente a una hipoxia
cronica. Hoy en dia se sabe que este mecanismo de adaptacion que se suponia fisiologico y
aparentemente benigno, no esta exento de complicaciones, pues se han reportado alteraciones
en el neurodesarrollo, en aquellos neonatos y lactantes con el antecedente de CIR, que

sufrieron de una vasodilatacion cerebral durante su vida intrauterina.@®



Cabe mencionar un parametro mixto, relativamente novedoso que correlaciona la resistencia
de la arteria cerebral media entre la resistencia de la arteria umbilical, el llamado indice
cerebroplacentario (ICP) o también conocido como cerebroumbilical. La importancia de este
indice es que un descenso en su resultado por debajo del umbral de corte patoldgico (<
percentil 5), permite detectar los CIR, tanto de inicio precoz, como aquellos de inicio tardio.
Por tal motivo, el ICP substituyd a la resistencia de la arteria umbilical como el estandar de
oro para diagnosticar una insuficiencia placentaria y por ende el CIR. Ademas, se ha
demostrado que el indice Cerebroplacentario es un mejor predictor de un resultado perinatal

adverso que sus componentes vasculares, vistos por separado.

En el CIR precoz un ICP bajo se ha asociado con: prematuridad, peso al nacer por debajo del
percentil 10, mayor tasa de cesarea de emergencia por un sufrimiento fetal intraparto, bajo
puntaje de Apgar a los 5 minutos, una mayor tasa de acidosis neonatal, un mayor nimero de
admisiones a la unidad de terapia intensiva neonatal y una mayor tasa de morbi-mortalidad
neonatal. Mientras que en el CIR tardio, este indice comparte con la presentacion precoz una
mayor incidencia de sufrimiento fetal intraparto y de la necesidad de una cesarea de
emergencia, un pH bajo de corddn y una mayor tasa de admisiones a la unidad de terapia

neonatal.®%

El doppler del ductus venoso se caracteriza por una onda pulsada trifasica, que presenta dos
picos, la onda “S”, que corresponde a la sistole ventricular, y la onda “D”, que anuncia el
inicio de la diastole con el llenado pasivo del ventriculo derecho. El tercer componente, es el
valle u onda “a”, que marca el final de la distole con el llenado activo del ventriculo derecho,
producto de la contraccidn auricular. En fetos normales esta onda presenta un flujo con un
patron trifasico anterogrado durante todo el ciclo cardiaco, mientras que, en aquellos CIR
con enfermedad placentaria avanzada, asficticos e hipoxicos, donde la capacidad inotropica
del corazon fetal se ve comprometida, su volumen de eyeccién se reduce y el volumen
ventricular al final de la sistole aumenta. Este evento fisiopatologico propio de la disfuncion
cardiaca en el feto, repercute en la morfologia de onda de velocidad de flujo del ductus,
ocasionando la ausencia o el reverso de la onda “a”. Existe el consenso que este patrdn
reverso del ductus venoso indica un compromiso tardio del funcionamiento cardiaco, un

aumento del riesgo de mortalidad perinatal y sin duda, una indicacién formal para interrumpir



el embarazo y el trdmite del posible ingreso del recién nacido a una unidad de terapia

neonatal.®®

Actualmente ha cobrado interés la valoracion ecocardiogréfica del funcionamiento del
corazon fetal en fetos afectados por CIR. Es un hecho que, a diferencia de la circulacion en
serie del adulto, en el feto se cumple una circulacion en paralelo, donde el ventriculo derecho
impulsa una fraccion minoritaria de su gasto hacia el lecho vascular pulmonar, mientras que
el mayor porcentaje del mismo, se desvia via ductus arterioso, hacia la aorta descendente,
con direccién hacia el lecho vascular sistémico que incluye: visceras, placenta y miembros
inferiores. Por su parte, el ventriculo izquierdo, eyecta sangre mayoritariamente hacia las
arterias coronarias, la cabeza y los miembros superiores, via vasos supraaorticos, y el
remanente confluye en el istmo adrtico con el gasto del ventriculo derecho. Por este motivo

es que el gasto en la aorta descendente tiene un origen biventricular.®

Poniendo en perspectiva estos conocimientos fisiologicos de la circulacion fetal podemos
decir que uno de los principales contribuyentes de la poscarga del corazon fetal es sin duda
la placenta. En fetos normales la placenta constituye un sistema vascular de baja resistencia
y de alto flujo, por tanto, la poscarga es baja. Por el contrario, en el CIR, el remodelaje
inadecuado de las arterias espirales por parte del trofoblasto extravellositario, ocasiona una
reduccion en la perfusion placentaria, que, debido a maltiples mecanismos ya mencionados,
desencadena un dafio de los vasos microvellositarios y, por ende, una insuficiencia
placentaria. Los vasos microvellositarios, son afluentes terminales de las arterias umbilicales,
por lo tanto, su colapso ocasionard un aumento progresivo de las impedancias vasculares de
sus dos arterias matrices. Este aumento de la resistencia vascular umbilical, afectard a la aorta
descendente y finalmente repercutird a nivel de ambos ventriculos, ocasionando una
intensificacion de la poscarga, la cual, en Gltima instancia, derivara en una disfuncion

cardiaca.®”

Por estas razones se ha sefialado la importancia de valorar a través de la ecocardiografia el
funcionamiento adecuado del corazon en los fetos con CIR. Muchos parametros se han
propuesto para este fin. Uno de ellos es la valoracion del flujo sanguineo a través de las
valvulas atrio ventriculares. Esta técnica consiste en la cuantificacion con doppler pulsado

de las ondas bifasicas E/A de llenado ventricular, las cuales valoran la funcién diastélica del
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corazon. En fetos normales, la relacion E/A es generalmente menor de “1”, pero muestran un
incremento constante durante la gestacion, principalmente relacionado con el incremento de
la onda E. Igualmente se puede estimar la funcion sistélica estudiando el flujo de eyeccion a
través de las valvulas sigmoideas de los tractos de salida de las arterias aorta y pulmonar,
cuantificando con doppler pulsado la velocidad méaxima (pico sistolico) y la relacion del
tiempo de aceleracion con el tiempo de eyeccion (TA/TE) de estas ondas. En estos casos los
volimenes de muestra se deben colocar inmediatamente después de las valvulas. En teoria,
uno supondria que un aumento de la resistencia de los lechos perfundidos por un ventriculo
se traduciria en un aumento de su pico sistolico y en una reduccion del tiempo de aceleracion.
En el caso contrario, la reduccion de la resistencia deberia mostrar, mas bien, un descenso de
la velocidad maxima y un aumento del tiempo de aceleracién. Sin embargo, este

comportamiento hemodinamico no se ha logrado demostrar en fetos con CIR.(?82%

El modo M también se ha utilizado para valorar indirectamente la funcion ventricular
sistolica en el feto. Caben mencionar la cuantificacién obtenida en un corte apical o basal de
las cuatro camaras, de la excursion longitudinal en sistole del anillo tricuspideo o del anillo
mitral, que conocemos por los acronimos en inglés (f-TAPSE y f-MAPSE). Se ha descrito
que en fetos afectados por CIR estos dos parametros se ven reducidos.®%3 Igualmente, la
medicién de la fraccion de acortamiento (siglas FS del término en inglés “Fractional
Shortening”), adquirida a partir de un corte subcostal de cuatro camaras, donde se pueden
cuantificar los diametros del ventriculo al final de la diastole y de la sistole, y a partir de
ellos, calcular un indice que expresa el porcentaje de la reduccion sistolico del diametro
ventricular. La reduccion de la fraccion de acortamiento solo se aprecia tardiamente en los

estadios finales del compromiso del CIR.®?

Los métodos diagndsticos antes descritos valoran tardiamente, por separado, o la funcion
diastolica o la funcion sistdlica del corazon fetal. Recientemente cobra interés la medicion
del indice de Rendimiento o Funcionamiento Miocardico (Siglas IRM o IFM), originalmente
conocido como indice Tei. Este parametro fue propuesto por primera vez, en 1996, por Tei
et al.,® para evaluar la funcion cardiaca de pacientes adultos afectados por una
miocardiopatia dilatada. La ventaja de este indice sobre los demas parametros, es que permite
hacer una estimacion global precoz, tanto de la funcion sist6lica, como de la diastélica, de

ambos ventriculos utilizando doppler pulsado. El fundamento de este método es la relacion
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del trabajo no eyectivo del ventriculo, que incluye el tiempo de contraccién isovolumétrica
(TCIV) y el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), con el trabajo eyectivo,

determinado por el tiempo de eyeccion (TE) sistdlico.

La principal limitante del indice Tei en el adulto fue que las mediciones no se podian realizar
durante un mismo ciclo cardiaco, pues requeria cuantificar tiempos del doppler espectral
obtenidos a partir de (2) planos ecocardiograficos diferentes. En el caso del ventriculo
izquierdo, en un corte se evaluaba el flujo diastdlico transmitral y en el otro, el flujo sistdlico
transaortico. Lo mismo aplicaba con el flujo transtricuspideo y transpulmonar del ventriculo
derecho. Aungue la técnica en el adulto se enfocé hacia ambos ventriculos, en el feto el IRM
se ha limitado a valorar fundamentalmente al ventriculo izquierdo, por la ventaja anatomica
de poder obtener simultdneamente en un mismo corte, y por ende en un mismo ciclo, los

flujos transmitral y transaortico.

Una modificacion reciente a la técnica original (el IRM modificado) fue especificar un corte
ecocardiografico de eleccion y definir el posicionamiento del volumen de muestra para lograr
visualizar un trazado doppler idoneo, que mostrara los ecos o chasquidos producidos por los
movimientos de cierre y apertura de las valvulas mitral y adrtica. El objetivo era que estos
chasquidos sirvieran como puntos de referencia para la medicion sistematizada de los
tiempos que conforman el indice. Este avance logré reducir la variabilidad y aumentar la

reproducibilidad del método.®¥

La disfuncidn cardiaca constituye una de las complicaciones tardias, mas temidas, de un feto
afectado por un CIR, pues su manejo ulterior, por lo general, requiere la interrupcién
programada del embarazo. Su incidencia no solo repercute en el prondstico perinatal
inmediato del feto, aumentando su riesgo de muerte, sino también provoca secuelas
congénitas en el corazon del recién nacido que pueden evolucionar y empeorar durante la
adultez. En el CIR se ha descrito la afectacion del llenado diastélico, debido a un aumento
de la rigidez ventricular, que se explica por una disminucion de la capacidad de
distensibilidad de la fibra miocéardica, producto de la hipoxia y de la acidosis cronica
ocasionadas por la insuficiencia placentaria severa. Igualmente, en el CIR se compromete el
volumen de eyeccion sistélico, ya que el incremento progresivo de la poscarga asociado al

aumento el dafio vellositario, se traduce en un incremento de la resistencia vascular periférica,
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contra la cual ambos ventriculos deberan enfrentarse para impulsar la sangre. Aqui también
influye el deterioro en la capacidad de contractilidad de la fibra miocérdica producto de la

hipoxia.

Por lo antes descrito, en vista de la necesidad de poder establecer un diagndstico antenatal
precoz de disfuncion cardiaca, programar oportunamente la interrupcion del embarazo y de
ser factible en vida posnatal, implementar medidas correctivas, en particular en el estilo de
vida, que ayuden a evitar las complicaciones cardiovasculares, que a largo plazo, aparecen
durante la adultez, surge la siguiente interrogante: ;Se alterard el indice de rendimiento
miocardico modificado en la valoracién doppler de los fetos complicados con un crecimiento
intrauterino restringido en pacientes embarazadas que acudieron al Servicio de Ecografia y
de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcion Palacios entre agosto y noviembre
de 20207

Justificacion

No hay dudas acerca de las implicaciones que tiene el crecimiento intrauterino restringido en
relacién al desarrollo de un prondstico adverso y de un aumento de la tasa de morbimortalidad
perinatal. Por tal motivo, en muchos paises, los entes reguladores y dispensadores de politicas
de salud publica les asignan un papel prioritario a los planes de atencion primaria que abordan
a esta entidad. Durante el embarazo el hallazgo de un CIR constituye un factor de riesgo
importante para la aparicion de un ébito, de un parto pretérmino y/o de muerte neonatal. Las
complicaciones neonatales inmediatas en el grupo de recién nacidos de bajo peso con
insuficiencia placentaria son ampliamente conocidas. Caben mencionar: asfixia periparto,
aspiracion de meconio, hipoglucemia, hiperviscosidad, policitemia, hipertension pulmonar
persistente, hipocalcemia, hipotermia, trombocitopenia, enterocolitis necrotizante y falla
renal. Por tales motivos estos recién nacidos deben ser tratados idealmente en una unidad de
terapia intensiva neonatal, bajo supervision de un personal médico y paramédico
debidamente capacitados y con la disponibilidad de recursos tecnoldgicos e insumos médicos
apropiados. Por supuesto, esto acarrea un aumento ostensible del coste de atencion por parte
del estado. A mediano plazo el CIR también tiene un impacto desfavorable en el desarrollo

infantil presentandose alteraciones en el neurodesarrollo, afectacion del tono muscular,
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menor coeficiente intelectual, bajo rendimiento escolar, trastornos del comportamiento y del

aspecto emocional.®

Sin embargo, las complicaciones del CIR no se restringen unica y exclusivamente al feto, al
recién nacido o al infante. Debemos resefiar que a nivel mundial la cardiopatia isquémica
constituye una de las principales causas de muerte de la poblacion adulta,
independientemente de su sexo. En este sentido, investigaciones recientes y diversos reportes
epidemioldgicos han sefialado que existe una clara asociacion entre el CIR y un aumento del
riesgo durante la adultez de presentar enfermedad cardiovascular, asi como, de la
probabilidad de muerte producto de esa entidad. Evidencia experimental ha demostrado que,
durante el desarrollo fetal, la hipoperfusién placentaria sostenida, ocasionada por una
invasion inadecuada de las arterias espirales por parte del trofoblasto, conduce a una
deprivacion crénica en el aporte de oxigeno y nutrientes al producto de la gestacion afectado
por restriccion del crecimiento. Como respuesta adaptativa el feto activa progresivamente
ciertos mecanismos cardiovasculares compensatorios, que pudiesen explicar estos hallazgos.
Es conocido que la insuficiencia placentaria induce en el feto una reprogramacion metabdlica
antenatal que en vida posnatal aumenta el riesgo a desarrollar una resistencia a la insulina,
obesidad, la aparicion del llamado sindrome metabélico e incluso el desarrollo ulterior de
diabetes mellitus, consecuentemente cualquiera de estas condiciones médicas, aumenta el
riesgo de morbilidad cardiovascular. Igualmente se han descrito producto del CIR, otros
cambios adaptativos, que desencadenan un remodelado cardiaco, tanto morfolégico como
funcional, asi como, de la estructura de la vasculatura coronaria, y en particular, del
funcionamiento de su endotelio, lo cual condiciona en vida posnatal la aparicién de una
disfuncidn cardiaca congénita, que inicialmente se presenta en forma subclinica, pero que, al

progresar los afios de edad, puede empeorar y tornarse finalmente sintomatica. 6"

Tradicionalmente la falla cardiaca fetal se define como la incapacidad del coraz6n para
suministrar suficiente flujo sanguineo para satisfacer los requerimientos corporales minimos.
Generalmente es un evento tardio que se infiere indirectamente en el feto por la visualizacion
ecografica de una cardiomegalia, la presencia de signos de hidropesia, y/o por la
confirmacion al doppler color y pulsado de una regurgitacién severa de tipo holosistélica de
la valvula tricuspidea, o en su defecto, por la ausencia o el reverso del componente “a”

(contraccion auricular) de la onda de velocidad de flujo del ductus venoso.
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Con los equipos ecogréaficos de alta resolucion disponibles en la actualidad, se han propuesto
otros parametros ecocardiograficos que permiten valorar la funcion cardiaca del corazén
fetal. Se ha mencionado con anterioridad, la relacion E/A durante el llenado diastolico, la
fraccion de acortamiento de los didmetros del ventriculo durante el ciclo cardiaco, asi como,
el desplazamiento anular en sistole de las valvulas tricuspide y mitral. Sin embargo, varios
investigadores consideran que el IRM modificado, es un parametro novedoso, con una
técnica refinada relativamente sencilla, utilizando doppler pulsado en modo B, que puede ser
impartida facilmente al personal médico en formacion en el area de medicina materno fetal,
para la pesquisa precoz de disfuncién cardiaca en fetos con factores de riesgo. Para ello es
importante conocer la utilidad del método en la valoracion de fetos afectados por CIR, afinar
latécnica, establecer su real capacidad diagnostica, y de ser efectivos los resultados obtenidos
en esta investigacion, sugerir incluir este método diagnostico en el protocolo de vigilancia
fetal de la consulta prenatal de alto riesgo de esta institucion y proponer su inclusion dentro

de las pautas nacionales de atencién obstétrica.

Antecedentes

Ensayos clinicos en humanos han demostrado la utilidad de la valoracion ecocardiogréafica
del indice de rendimiento miocardico en la evaluacion de pacientes embarazadas cuyos fetos
estan complicados por crecimiento restringido para diagnosticar la presencia de una
disfuncion cardiaca. La gran mayoria demostré claras diferencias entre los resultados
reportados para este indice en el grupo de casos afectos con CIR en comparacion con los
grupos control, de fetos sanos. Una minoria, por el contrario, no encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. A continuacion, expondremos un recuento cronolégico de

los principales trabajos.

Niewiadomska-Jarosik et al.,®® en 2005, compararon el IRM de un grupo de 64 fetos con
CIR, con un grupo control, que incluyo 30 fetos sanos, entre las 25 a 37 semanas de gestacion.
Ellos concluyeron que el IRM, de ambos ventriculos, estaba aumentado en los fetos con CIR
al compararlo con el grupo control. Ellos también reportaron un descenso progresivo del
indice con el avance de la edad gestacional y que su valor era independiente de la frecuencia

cardiaca del feto.
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En 2007 Hernandez-Andrade et al.,®% construyeron un nomograma de valores referenciales
para el IRM modificado, a partir de una muestra de 557 fetos normales, cuyas edades
gestacionales oscilaron entre 19 a 39 semanas. Ellos reportaron que el IRM modificado se
mantuvo practicamente sin mayores cambios a lo largo de la gestacion, obteniendo a las 19
semanas un valor promedio de 0,35 £+ 0,027 (desviacion estandar) y a las 39 semanas un valor
de 0,37 £ 0,029. Esto represento una fluctuacion de apenas 0,02 en el IRM entro los intervalos
distribuidos a lo largo de las 20 semanas de la tabla. Al analizar los componentes del IRM,
ellos encontraron que el TCIV se mantuvo constante a lo largo del embarazo, el TRIV tuvo
mas bien una tendencia hacia el aumento, mientras que, por el contrario, él TE tuvo un
discreto descenso. Ellos también concluyeron que los cambios de la frecuencia cardiaca fetal
no afectaban el célculo del IRM modificado.

Crispi et al.,“? en 2008, evaluaron la funcion cardiaca y el dafio miocardico en un grupo de
fetos afectados por CIR segun diferentes estadios de deterioro de la funcidn fetoplacentaria,
demostrados por doppler pulsado. Se estudiaron 120 fetos normales y 81 complicados con
CIR. Todos fueron clasificados en (3) estadios diferentes de severidad segun: la presencia, la
ausencia o el reverso del flujo diastolico de la onda pulsada de la arteria umbilical. Diferentes
parametros para la evaluacion de la funcién cardiaca de estos fetos fueron incluidos en este
estudio y en particular el IRM modificado. También fueron incorporados diversos
marcadores bioquimicos de dafio miocardico, como el péptido natriurético tipo B, la proteina
fijadora de &cidos grasos del miocito, la troponina | y la proteina C reactiva de alta
sensibilidad, practicados en unas muestras de sangre del cordon al momento de la
interrupcion. Ellos demostraron que en los fetos con CIR el IRM modificado aumentaba a
medida que progresaba el estadio de deterioro. Igualmente concluyeron que este aumento se
producia a expensas del aumento de los tres componentes de indice, digase: TCIV, TRIV y
TE. Concomitantemente también hubo un aumento progresivo de los niveles de péptido
natriurético tipo B con el avance de cada estadio, mientras que la proteina fijadora de acidos
grasos del miocito, solo se elevo en el estadio 3, de mayor afectacion. No hubo cambios en
los tres grupos de los niveles de la troponina | o de la proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Estos autores concluyeron que los fetos con CIR presentan una disfunciéon cardiaca

progresivo que se correlaciona con el grado de compromiso placentario y que la misma puede
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ser detectada con la aplicacion ecografica del IRM y con la toma de marcadores séricos de

dafio miocardico a nivel de sangre de cordon.

En 2010, Figueroa et al.,*" evaluaron los cambios longitudinales de dos parametros que
valoraban la funcion cardiaca, el indice de flujo del istmo aortico y el IRM, en relacion con
el agravamiento hemodindmico mostrado en fetos con CIR. Ellos estudiaron una cohorte de
46 con CIR, con edades gestacionales menores a 32 semanas. Entre sus conclusiones resalta
que los dos pardmetros valorados, en particular el IRM modificado, mostr6 en los fetos con
CIR cambios longitudinales consistentes con el deterioro de la funcién cardiaca a medida que
progresaba en el tiempo su compromiso hemodindmico. Ellos asomaron su utilidad como
marcador ecogréfico de deterioro fetal y como indicador del momento 6ptimo para decidir la

interrupcion del embarazo.

En 2011, Cruz-Martinez et al.*? estudiaron los cambios secuenciales que sufre el IRM
modificado en relacion al istmo aortico y el ductus venoso en fetos con CIR, de inicio precoz.
Ellos practicaron 430 evaluaciones ecogréaficas longitudinales en una cohorte de 115 fetos
afectados con CIR. Sus resultados revelaron que tanto el IRM modificado, como el istmo
adrtico y el ductus venoso, mostraron un aumento relacionado con la progresion del deterioro
fetal, durante las valoraciones sucesivas al doppler pulsado. Sin embargo, ellos resefiaron
que el deterioro del IRM (> percentil 95) ocurrié méas precozmente que el istmo adrtico y el
ductus venoso, con un promedio de 26 dias previos a la interrupcion del embarazo. Estos
investigadores concluyeron que, en el CIR de inicio precoz, tanto el IRM modificado, como
el doppler pulsado del ismo adrtico y del ductus venoso, aumentaban progresivamente, pero
a diferentes velocidades. Estos hallazgos servirian como bases para recomendar la utilizacion
de estos indices como marcadores de pronéstico perinatal para el monitoreo y seguimiento

de fetos con alteraciones del crecimiento.

Hassan et al.“*® publicaron en 2013 un estudio comparativo del IRM modificado, del TCIV,
del TRIV, del TE, entre 48 fetos con un crecimiento adecuado, 11 PEG normales y 12 fetos
afectados por CIR, en embarazos entre las 24 a 32 semanas de gestacion. Igualmente
estudiaron la correlaciéon en los tres grupos, entre el IRM modificado y el indice de
pulsatilidad de la arteria umbilical, la arteria cerebral media y el ductus venoso, asi como, de

la frecuencia cardiaca fetal. Sus resultados mostraron que hubo un aumento estadisticamente
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significativo del IRM entre los fetos PEG y portadores de CIR, en comparacion con aquellos
que presentaron un crecimiento normal. Igualmente, al analizar los componentes del IRM,
por separado, el TRIV fue mas largo y él TE fue mas corto, en el grupo de fetos PEG y con
CIR, en comparacion con el grupo control con crecimiento normal. No hubo una correlacién
estadisticamente significativa entre el IRM y los indices de impedancia al doppler de la
arteria umbilical, la arteria cerebral media, el ductus venoso y la frecuencia cardiaca, en los
tres grupos en estudio. Estos autores concluyeron que en los fetos PEG y en aquellos con
CIR, se produce una alteracion de la funcion cardiaca, que tiene su inicio al final del segundo
y parte del tercer trimestre. Ademas, que en estos fetos el IRM modificado aumentaba mucho
antes de producirse las alteraciones al doppler de los vasos que conforman la circulacién
fetoplacentaria.

Bhorat et al.“Y en 2014, estudiaron el IRM modificado y el indice E/A, en 43 fetos portadores
de un CIR y un grupo control de 43 fetos adecuados para edad gestacional, ambos en
embarazadas entre 28 a 34 semanas. El grupo con CIR, a su vez, fue subdividido segun el
grado de compromiso de la restriccion, en tres subgrupos. Uno con aumento aislado de la
impedancia de la arteria umbilical sin vasodilatacion cerebral, otro con, arteria umbilical
aumentada y presencia de vasodilatacion de la arteria cerebral media, y el ultimo, con flujo
diastolico ausente o reverso de la arteria umbilical, acompafiado de alteracion severa del
ductus venoso. Igualmente se busco en el grupo con CIR, la correlacion entre el IRM y la
aparicion de un pronostico perinatal adverso. Los resultados de este ensayo cientifico
demostraron que el IRM modificado fue mayor en el grupo con CIR, y, ademas, que su valor
aumentaba progresivamente con el grado de deterioro de esta condicion, y con el desarrollo
de un prondstico perinatal adverso como: muerte perinatal, encefalopatia isquémica hipdxica,
reanimacion neonatal, pH del cordon < 7,15, hemorragia intraventricular y el incremento de
displasia broncopulmonar. Estos autores concluyeron que el deterioro del IRM se
correlacionaba con la severidad del CIR y con el advenimiento de un desenlace perinatal

adverso.

Pérez-Cruz et al.®d en 2015, valoraron el funcionamiento cardiaco en un grupo de estudio
conformado por 150 fetos con CIR y 59 PEG, ambos de inicio tardio, y lo compararon con
un grupo control constituido por 150 fetos con un crecimiento adecuado para edad

gestacional. En total la muestra estuvo conformada por 359 primigestas, cuyos embarazos se
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interrumpieron después de las 34 semanas de gestacion. Estos autores demostraron que tanto
los CIR como los PEG, de inicio tardio, desarrollaron una disfuncion cardiaca. Ellos
sostienen que la misma se debe a un proceso de programacion cardiaca que se activa
independientemente del grado de compromiso al doppler de la circulacion feto placentario.
Estos cambios suscitados serian morfologicos, caracterizados por un aumento del tamafio y
de la forma globular del corazén. Asi como también, en su funcionamiento, caracterizados
por una reduccion longitudinal en la motilidad de las paredes cardiacas, vista por ecografia
en modo M, y un aumento en el IRM, a expensas del aumento de la relajacion isovolumétrica
de los ventriculos. Estos hallazgos son consistentes con la relacion de un feto pequefio para
edad gestacional, independientemente de su etiologia (PEG o CIR), con el aumento del riesgo

cardiovascular durante la adultez.

Bhorat et al.“*8) publico nuevamente en el 2018, otro trabajo cuyo objetivo era demostrar que
el aumento del IRM, tomado durante una valoracion transversal en el tercer trimestre del
embarazo, funge como un marcador de prondstico perinatal adverso en una paciente con
insuficiencia placentaria estable. Esta se definid en la madre como una preeclamptica sin
criterios de gravedad, que pudiera 0 no ameritar, Unica y exclusivamente, monoterapia
antihipertensiva. En el feto esta condicion se defini6 como un CIR, no complicado,
caracterizado por el aumento aislado de la impedancia vascular de la arteria umbilical, sin
signos de vasodilatacion cerebral o de afectacion del ductus venoso. Para este fin se
estudiaron 55 embarazadas que cumplieron con cualquiera de los criterios materno y/o fetal
de insuficiencia placentaria. lgualmente se estudiaron 55 casos, sin ninguna patologia que
actuarian como controles. Este trabajo concluyo que una medicion Unica, de un IRM
modificado aumentado (Z-score > 4,5), durante el tercer trimestre, en embarazadas
portadoras de una disfuncion placentaria estable, constituia un fuerte marcador para el
desarrollo de un prondstico perinatal adverso. Bhorat sugiere que este marcador, por si solo,
es un fuerte predictor de pronostico perinatal adverso. Por lo tanto, el IRM tendria el potencial
para ser incluido dentro del repertorio de parametros de bienestar fetal utilizados, de manera
rutinaria, en la vigilancia y monitorizacién de embarazadas con insuficiencia placentaria

estable, todo lo cual, redundaria en una reduccion de la tasa de morbimortalidad perinatal.

Kaya et al.#”) en 2019, compararon el funcionamiento cardiaco entre un grupo de 40 fetos

complicados con CIR de inicio tardio, otro grupo de 40 fetos PEG y un grupo control, de
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bajo riesgo, con 40 fetos adecuados para edad gestacional. La edad gestacional de las
embarazadas de los tres grupos oscilo entre 34 a 40 semanas de gestacion. Este investigador
observé que el IRM aumento en los fetos con CIR de inicio tardio y en los PEG, en
comparacion con los fetos de crecimiento normal. El incremento de este parametro cardiaco,
en ambos grupos con fetos pequefios (CIR/PEG), se debi0 a la prolongacion significativa de
los tiempos de contraccidn y de relajacion isovolumétrica, asi como, del acortamiento tiempo
de eyeccion, en comparacion con el grupo control. Estos autores sostienen que el IRM

aumentado puede ser considerado como un criterio diagnostico de CIR.

Recientemente en 2020, Davutoglu et al.,**®) en un trabajo con metodologia similar, compard
el IRM modificado en 22 CIR, de inicio precoz, con 34 fetos AEG y 51 fetos con CIR, de
inicio tardio, con 32 fetos AEG. Igualmente correlacion6 el IRM, de ambos grupos de CIR,
con un desenlace perinatal adverso. Este autor demostrd que el IRM modificado estaba
aumentado tanto en los CIR de inicio precoz, como también, en aquellos CIR de inicio tardio.
Sin embargo, en este estudio el IRM no tuvo correlacién con un pronéstico perinatal
desfavorable. Ellos concluyeron que tanto los CIR de inicio precoz como los de inicio tardio,
presentan una disfuncion cardiaca demostrable por un aumento del IRM modificado. Sin
embargo, la alteracion de este parametro en ambos grupos fue un pobre predictor para un

pronostico adverso.

Hasta este punto, los trabajos de investigacion mencionados con antelacion muestran un claro
incremento del IRM modificado en aquellos fetos complicados con un CIR, en comparacion
con aquellos gque manifiestan un crecimiento adecuado. Esta disfuncion cardiaca afecta por
igual a los CIR de inicio precoz, a los CIR de inicio tardio y a los PEG. Igualmente se ha
sugerido su utilizacion como marcador diagnéstico de CIR y predictor de un prondstico
perinatal adverso. Sin embargo, hay un volumen menor de ensayos cientificos, que muestran

resultados discordantes y desalentadores, algunos de los cuales se mencionan a continuacion.

Este es el caso del trabajo de Henry et al.,“? publicado en el 2018, quienes querian estimar
la utilidad clinica del IRM modificado para la evaluacion y seguimiento de un grupo de fetos
portadores de un CIR, que presentaban alteraciones al doppler pulsado de la impedancia de
la arteria umbilical, en embarazos simple entre las 24 a 38 semanas de gestacion. En su

trabajo incluyeron un grupo de 52 fetos con CIR, 38 de inicio precoz y 14 de inicio tardio.
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Igualmente se seleccionaron 93 fetos con un crecimiento normal, que fungieron como grupo
control. EI IRM del ventriculo derecho (IRMD) y el IRM del ventriculo izquierdo (IRMI)
fueron valorados en ambos grupos, asi como la diferencia entre el IRMD menos IRMI, lo
que se definié como el IRM Delta. Cada estudio fue complementado con la evaluacion del
doppler pulsado de la arteria umbilical, la arteria cerebral media y el ductus venoso. Al
comparar los resultados obtenidos del IRMD, IRMI e IRM delta, de los fetos con CIR en
relacion con el grupo control, no hubo diferencias estadisticamente significativas. Por tanto,
estos autores cuestionan la utilidad del IRM como parametro clinico para el manejo y

seguimiento de los fetos complicados con un CIR.

Ocal et al.,® estudiaron en el 2019, el funcionamiento cardiaco de un grupo 40 fetos
afectados por CIR y lo compararon con un grupo control de 40 fetos sanos con crecimiento
normal. Las embarazadas enroladas en este estudio presentaban embarazos entre las 29 a 39
semanas de gestacion. Al analizar los resultados no hubo una correlacion estadisticamente
significativa entre el IRM modificado de los fetos con CIR y el grupo de fetos controles. En
relacion a los componentes del indice, vistos por separado, el TRIV presento un discreto
acortamiento, mientras que el TCIV y el TE no presentaron cambios significativos. Estos
autores ponen en duda la verdadera utilidad del uso rutinario del IRM modificado para
determinar disfuncion cardiaca en fetos portadores de un CIR. Ellos sugieren realizar trabajos
multicéntricos, estandarizar la técnica de medicion y establecer ajustes técnicos del doppler

pulsado en el equipo de ecografia utilizado, para lograr mejores resultados.

Marco Tedrico

El IRM modificado es un parametro ecocardiografico obtenido a partir del doppler espectral
que permite evaluar la funcion diastdlica y sistolica del ventriculo izquierdo del feto. Varios
investigadores han destacado su potencial uso para valorar precozmente los cambios
adaptativos que sufre el funcionalismo cardiaco fetal en embarazos de alto riesgo
complicados con trastornos del crecimiento. En la metodologia original propuesta por Tei et
al.,® este parametro se obtenia a partir de dos cortes axiales diferentes del corazon de un
adulto. En el primer corte, se adquiria una imagen axial de cuatro camaras y el volumen de

muestra del doppler pulsado se colocaba en el ventriculo izquierdo por debajo de la valvula
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mitral. A partir del trazado espectral de flujo transmitral se podian observar las ondas de
llenado ventricular diastdlico E/A, y entre el final de la onda A y el comienzo de la siguiente
onda E, se cuantificaba el tiempo transcurrido desde el cierre de la valvula mitral hasta su
apertura nuevamente, lo que se denomind Tiempo Cierre Apertura Mitral o TCAM.
Posteriormente en el segundo corte axial se obtenia el tracto de salida del ventriculo
izquierdo, aqui el volumen de muestra se colocaba después de la valvula adrtica para obtener
el flujo sistolico transaortico y en este espectro se media el tiempo de eyeccion (TE), desde
el inicio hasta el fin del flujo sistolico, lo que corresponderia al lapso entre la apertura de la
vélvula aortica hasta el cierre de la misma. El indice Tei se calculaba dividiendo el resultado
de la resta del TCAM menos él TE, dividido entre el TE. La formula final seria indice Tei =
(TCAM — TE) / TE. Tsutsumi et al.®? fueron los primeros en utilizar el indice Tei aplicado
a fetos y paso a llamarse IRM. Estos autores reportaron una disminucion de este indice en
ambos ventriculos durante la gestacion, con un aumento transitorio inmediatamente despues

del nacimiento.

Sin embargo, uno de los inconvenientes para la aplicacion del IRM en la evaluacion fetal
residia en la diversidad de valores obtenidos, ya que, la medicion se realizaba a partir de dos
ciclos cardiacos diferentes y aparte, no habia un consenso en relacién a los puntos de reparo
en los espectros pulsados para delimitar claramente los mencionados tiempos. Para superar
este escollo, uno de los primeros en proponer una solucién fue Friedman et al.®® quien
sugirié que en el feto el IRM podia ser calculado a partir de un solo corte ecografico y por
ende de un mismo ciclo cardiaco. Esto se lograba a través del abordaje axial de un corte
ecocardiografico de las cinco cdmaras cardiacas, es decir, visualizando el tracto de salida del
ventriculo izquierdo. EI volumen de muestra se colocaria entre la valvula mitral y la valvula
aodrtica. El espectro doppler mostraria simultdneamente las ondas E/A de flujo transmitral y
las ondas de eyeccion del flujo transaortico. Segun esta metodologia se cuantificaba el TCIV
desde el final de la onda A hasta el inicio de la onda de eyeccion, el TRIV desde el final de
la onda de eyeccidn hasta el inicio de la siguiente onda E y él TE desde el inicio hasta el final
de la onda de eyeccion. Por lo tanto, la nueva formula propuesta, seria la sumatoria del tiempo
de contraccion isovolumétrica mas el tiempo de relajacion isovolumetrica, el resultado
obtenido seria dividido por el tiempo de eyeccion. En otras palabras, el indice quedaria

definido por la siguiente formula IRM = (TRIV + TCIV) / TE. Este autor report6 que el valor
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del IRM era independiente de la edad gestacional. Otros investigadores, como Raibosson et
al.® propusieron utilizar el chasquido de apertura de la valvula adrtica como punto de reparo

para delimitar el inicio del TE.

La dificultad en el andlisis de los resultados obtenidos en los primeros ensayos cientificos
publicados donde se intentd valorar la utilidad del IRM en su transicion del adulto al feto,
fue la no disponibilidad de una guia metodoldgica donde se estandarizara la técnica para la
medicion apropiada del indice. En vista de la innovativo de este pardmetro ecocardiogréafico,
no habia un consenso acerca de cual era el corte ecografico idoneo del corazon fetal, para su
cuantificacion. Tampoco se tenia claro, donde se debia ubicar el volumen de muestra para
obtener una onda pulsada apropiada, y una vez obtenido el espectro doppler, tampoco se
conocian cuéles eran los puntos de reparos recomendados para cuantificar los tiempos: de
contraccion isovolumétrica, relajacion isovolumétrica y eyeccién, que conformaban el IRM.
Por estos motivos, la literatura publicada en un inicio reportd resultados con mucha
variabilidad interobservador. Como consecuencia las conclusiones en algunos de estos
trabajos resultaron discordantes. Por esta razén no habia claridad acerca de los alcances
clinicos del IRM, como herramienta para la monitorizacion y seguimiento de embarazos

complicados con insuficiencia placentaria y CIR.

No fue sino hasta el 2005, cuando el grupo de Hernandez-Andrade et al.,®® recomendaron
que, en un corte ecografico axial de cinco camaras cardiacas, el volumen de muestra del
doppler pulsado, deberia colocarse a nivel del ventriculo izquierdo en la pared medial de la
aorta ascendente, por debajo de la valvula aortica y por encima de la valvular mitral. La
ventaja de esta estrategia es que las ondas pulsadas obtenidas van a incluir simultdneamente
los chasquidos de cierre y apertura de ambas valvulas. Es asi como estos autores proponen
un IRM modificado, donde el TCIV esta delimitado en el espectro doppler, por el chasquido
de cierre de la valvula mitral y el chasquido de apertura de la valvula adrtica, el TRIV esta
definido por el chasquido de cierre de la valvula aortica y el chasquido de apertura de la
valvula mitral. Mientras que él TE se extiende desde el chasquido de apertura hasta el
chasquido de cierre de la valvula adrtica. Aqui cabe mencionar que los chasquidos de cierre
de la valvula mitral y de la valvula adrtica presentan unas espigas reflejas en escalas opuestas

a la direccién del cierre del chasquido.
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Debemos recordar que los fetos afectados por CIR, pueden presentar durante su evolucion
un deterioro paulatino, que muchas veces se acompafia de disfuncién cardiaca. Se sabe que
el dafio microvellositario presente en la insuficiencia placentaria, acarrea una acentuacion de
la impedancia vascular placentaria, que es uno de los principales contribuyentes de la
resistencia vascular sistémica de la circulacion fetal. EI impacto hemodinamico de este
evento se traduce en un aumento progresivo de la poscarga. La poscarga es el principal
determinante del volumen sistdlico de eyeccion y del gasto cardiaco biventricular del feto,
de tal manera, que cualquier factor que se oponga al vaciamiento ventricular durante la
eyeccion, finalmente limitara la funcién sistolica de los ventriculos. Igualmente hay que
mencionar que en los estadios graves de la insuficiencia placentaria se produce una hipoxia
cronica y una reduccion importante del ingreso de nutrientes, factores que repercuten de
manera sinérgica en la capacidad inotrépico de la fibra miocéardica fetal, la cual ve reducida

su contractilidad.®®

No solo la funcién sistélica del feto con CIR se compromete durante la insuficiencia
placentaria, también lo hace la funcién diastolica con la reduccion del llenado ventricular.
Aqui debemos recordar que al comienzo del embarazo existe una rigidez habitual de la fibra
miocardica del ventriculo, que lo hace menos distensible y menos susceptible a ser llenado
de manera pasiva. Este patron se refleja claramente en el doppler espectral de los fetos
pretérminos, como un indice de flujo posmitral E/A menor de “1”. A edades gestacionales
lejos del término, durante la primera etapa de la diastole del ciclo cardiaco, se produce un
llenado pasivo temprano (corresponde a la onda E del vocablo inglés “Early”), de poca
magnitud y velocidad, debido a la rigidez de la pared ventricular que se opone al llenado,
esto se explica por una fibra muscular inmadura y poco elastica. Durante la segunda etapa de
la diastole, se produce un llenado activo tardio (corresponde a la onda A del vocablo inglés
“Active”), de mayor calibre y velocidad, donde la sangre que queda remanente del llenado
pasivo es eyectada por la contraccion auricular para terminar de llenar al ventriculo. A
medida que avanza la edad gestacional, el ventriculo sufre un proceso lento de maduracion,
donde la fibra miocardica se torna progresivamente mas elastica y flexible, propiedad que le
confiere una mayor distensibilidad y favorece al llenado pasivo. Por tanto, a medida que nos
acercamos al término de la gestacion, el indice E/A aumenta y se aproxima paulatinamente a

un valor de “1”. En fetos afectados por un CIR, producto de la hipoxia cronica, este ultimo
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evento no se produce, hay un retardo en el proceso de maduraciéon y en el aumento de la
elasticidad de los ventriculos, estos se mantienen rigidos, endurecidos y menos
complacientes al llenado ventricular pasivo. Finalmente, el volumen de sangre al final de la
diastole se ve reducido y se compromete la precarga y por ende la funcién diastolica del

corazon.®"

El IRM modificado es un parametro ecocardiogréafico no invasivo util para la evaluacion
global precoz, tanto de la funcion sistlica como de la diastolica del ventriculo fetal. Por
tanto, su aplicacion clinica I6gica estaria dirigida a pesquisar fetos complicados con CIR, que
pudiesen estar comprometidos antes del término por una disfuncion cardiaca y que pudiesen
ameritar segun su grado de afectacion, una interrupcion prematura para evitar el riesgo de
morbimortalidad perinatal. También desde el punto de vista epidemioldgico el diagnostico
de una disfuncién cardiaca antenatal ubica a ese recién nacido en un grupo particular con
riesgo potencial aumentado a desarrollar complicaciones cardiacas y metabolicas durante su
adultez y por tanto ameritaran un seguimiento médico de su estado cardiovascular a largo
plazo. En teoria, la disfuncion sistolica ventricular en el IRM modificado estaria definida por
una prolongacion del TCIV, acompafiada de un acortamiento del TE. Mientras que la

disfuncion diastélica, estaria representada por una prolongacion del TRIV.®®

Hernandez-Andrade et al.®? lograron la estandarizacion de la técnica con la incorporacion
de los chasquidos como puntos de reparo en el trazado espectral para el calculo del IRM.
Este hecho permitio reducir la variabilidad intra e interobservador que hasta ese momento se
le adjudicaba al método y aument6 la reproductibilidad de los resultados obtenidos.
Igualmente, estos autores demostraron, contrariamente a lo descrito por Tsutsumi et al.,®
que los valores del IRM modificado del ventriculo izquierdo, presentaban un ascenso,
discreto pero sostenido, a partir de las 19 semanas de gestacion. Esta tendencia en fetos
normales podia ser explicado por un aumento del TRIV y un descenso del TE. Mientras que
el TCIV permanecia constante. Van Mieghem et al.®® mostraron que el IRM modificado se
correlaciona bien con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del feto, con la ventaja
de presentar menos variabilidad intra e interobservador, validando asi el uso rutinario del
IRM durante la realizacion de una ecocardiografia fetal funcional. Como dato interesante,
estos autores no consiguieron ningin cambio en los valores del IRM en relacion con la edad

gestacional.
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En fetos con CIR, Crispi et al.,“? mostraron que a medida que empeoraban los estadios de
deterioro de la insuficiencia placentaria segun el doppler pulsado, el IRM modificado
también aumentaba de manera més pronunciada de lo normal. Este aumento también se
correlacion6 con una mayor incidencia de oObitos fetales. Estos hallazgos se explican por el
desarrollo de una disfuncion cardiaca subclinica en el feto afectado, la cual compromete tanto
a la funcién diastdlica como sistélica, a expensas de la alteracion de los tres tiempos
involucrados en su célculo, es decir, TCIV, TEy TRIV.

Objetivo general

Caracterizar el comportamiento del indice de rendimiento miocéardico modificado en la
valoracion doppler de los fetos complicados con crecimiento intrauterino restringido en
pacientes embarazadas que acudieron al Servicio de Ecografia y de Medicina Materno Fetal

de la Maternidad Concepcidn Palacios entre agosto y noviembre de 2020.

Obijetivos especificos

1. Detallar los valores en el tiempo de contraccidon isovolumétrica (TCIV), tiempo de
relajacion isovolumétrica (TRIV) y el tiempo de eyeccién (TE) sistdlico, para la
estimacion del indice de rendimiento miocérdico modificado (IRM) en fetos segln edad

gestacional.

2. Describir los valores del indice de rendimiento miocardico modificado (IRM) en fetos

segun edad gestacional.

3. Comparar los valores del indice de rendimiento miocardico modificado con los resultados
de otros parametros al doppler de la circulacion atero feto placentaria.
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Aspectos éticos

A todas las pacientes incluidas se les explico los objetivos de la investigacion y se les solicitd
un permiso verbal para su participacion. A quienes aceptaron, se les presentd un formulario
de consentimiento informado para su firma (Anexo 1). Con ello se respetd el principio
bioético de autonomia, ya que, la paciente decidié voluntariamente si deseaba o no participar

en el estudio.

Los principios de beneficencia y no maleficencia se cumplieron, ya que, no se realiz6 ninguna
prueba invasiva o se indico ningun tratamiento farmacoldgico que pudiera afectar de alguna
manera a la madre o a su feto. Igualmente, los resultados de la evaluacion ecografica, no
fueron informados al personal de Sala de Partos, de manera que no influyera en la conducta
obstétrica final. Sin embargo, en caso de detectarse alguna anormalidad en la evaluacion
fetal, que requiriera una resolucion obstétrica oportuna, se le informo al equipo médico

tratante para que tomaran las medidas pertinentes.

El principio de justicia social se respetd porque todas las pacientes tuvieron igual oportunidad
de participar, sin ninguna discriminacion diferente a los criterios de inclusién o exclusion,
previamente establecidos. Ademas, los resultados de la investigacion, podran servir de base
para incluir la valoracion ecocardiografica del IRM modificado en las evaluaciones futuras

de fetos con CIR, como parte de un nuevo protocolo de atencion antenatal.
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METODOS

Tipo de estudio

Estudio prospectivo, descriptivo, transversal, de casos y controles.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo conformada por todas las pacientes embarazadas que acudieron a los

servicios de Medicina Materno Fetal o Ecografia de la Maternidad Concepcion Palacios entre

agosto y noviembre de 2020. Entre ellas se selecciond una muestra no probabilistica

intencional de 30 pacientes que conformaron el grupo de casos, segun los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

1.

Diagnostico ecografico de crecimiento intrauterino restringido (CIR). Debe cumplir

cualquiera de los siguientes dos criterios:
1.1. PFE < percentil 3.

1.2. PFE entre el percentil 3y el percentil 10, acompafiado de insuficiencia placentaria

demostrada al doppler pulsado por:

a) Promedio de los indices de pulsatilidad de las arterias uterinas (Prom. IP AUt) >

percentil 95.
b) indice cerebro placentario (ICP) < percentil 5.
Embarazos entre las 24 semanas hasta las 42 semanas de gestacion.
Realizacion de un perfil hemodindmico doppler de la circulacion utero feto placentaria.

Realizacion de una ecocardiografia basica extendida con medicion del indice de

rendimiento miocardico modificado.
Resolucidn obstétrica realizada en la Maternidad Concepcion Palacios.

Valoracién posnatal por el Servicio de Neonatologia o de Pediatria.
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Criterios de exclusion

1. Presencia de una aneuploidia cromosdmica, de un defecto estructural o de una infeccion

perinatal.
2. Parto en una institucién diferente a la Maternidad Concepcion Palacios.

Adicionalmente, se seleccionaron otras 30 pacientes de bajo riesgo, que constituyeron el
grupo de control, con un crecimiento fetal adecuado, es decir, con pesos estimados dispuestos
entre los percentiles 10 al 90, parar su edad gestacional y valores al doppler de la circulacion

utero feto placentaria en rangos de normalidad.

Procedimientos

Una vez seleccionada la paciente, previa obtencion del consentimiento informado, se le solicitd
responder un cuestionario donde se inscribieron datos clinicos pertinentes a la investigacion, los
cuales fueron registrados en una ficha de recoleccion (Anexo 2). La edad gestacional fue
calculada con base a la fecha de altima menstruacion (FUM) y se corroboré con una
evaluacion ecogréafica del primer trimestre que incluy6 la medicion de la longitud craneo
rabadilla (LCR). Se aceptd una diferencia hasta de 6 dias entre ambas medidas, de ser mayor
o igual a 7 dias, se realizé la correccion pertinente de la edad gestacional. Posteriormente a
la paciente se le realiz6 una evaluacion obstétrica transabdominal, utilizando para ello un
ecografo General Electric (GE) Logiq 7, con un transductor convexo multifrecuencial de 3,5
a 5,0 MHz o un equipo Hitachi Arietta S70 con un transductor convexo de 1,0 a 5,0 MHz.

Una vez en posicion de decubito dorsal, se aplicd un gel de trasmision en la region abdominal
y se procedio a realizar el estudio. Inicialmente se practicé un escaneo pormenorizado de la
anatomia fetal para descartar cualquier malformacion estructural. Seguidamente, se realiz6
una biometria fetal, que incluy6 didmetro biparietal (DBP), circunferencia cefélica (CC),
circunferencia abdominal (CA) y longitud del fémur (LF). Utilizando los nomogramas
antropobiométricos convalidados en la institucion.®® Se determiné el peso fetal estimado
mediante la formula de Hadlock et al., que incluy6 en su calculo las medidas biométricas
antes descritas.®V Se estableci6 el percentil de crecimiento ponderal fetal segun la edad

gestacional. Finalmente se realiz6 una valoracién de la velocimetria doppler de la circulacion
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utero feto placentaria, que incluyo: los indices de pulsatilidad de ambas arterias uterinas, de
la arteria umbilical, de la arteria cerebral media, y del ductus venoso, siguiendo las
recomendaciones de la International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
(ISUOG).®? Se calculd el indice Cerebroplacentario dividiendo la impedancia de la arteria
cerebral media entre la impedancia de la arteria umbilical. Se utilizaron como referencias los
nomogramas de los percentiles de los diferentes indices de pulsatilidad de los vasos, segun
edad gestacional, avalados en la institucion.©3-66)

Posteriormente se realizo una evaluacion ecocardiografica basica extendida en modo B con
el apoyo de doppler color pulsado. Se utiliz6 la programacion preestablecida, que los
fabricantes de los equipos General Electric e Hitachi le asignan por defecto a una valoracion
de ecocardiografia fetal. Las mediciones se realizaron en ausencia de movimientos corporales
y respiratorios del feto, asi como, de una apnea voluntaria de la madre, si fuera necesario. Se
obtuvo un corte axial de 5 camaras cardiacas, segun la técnica de Yagel et al.,®” donde se
aprecio el tracto de salida de la aorta ascendente. Este corte se logro idealmente desde un
abordaje apical o basal del corazon, para garantizar que el &ngulo de isonacion fuera menor
a 20°. Se realiz6 la medicion del IRM modificado, segun la técnica descrita por Hernandez-
Andrade et al. en 2005.5% Para ello, se configuré el doppler espectral, con una sola zona
focal, se ajustd el filtro de pared a 200 Hz y se asign6 un volumen de muestra de 3 mm. Este
volumen fue colocado dentro del ventriculo izquierdo, cerca de la pared medial de la aorta
ascendente, por debajo de la valvula adrtica y por encima de la valvula mitral, para incluir
simultdneamente los ecos correspondientes a los movimientos de ambas valvulas (Anexo 3).
Se fij6 una velocidad de barrido de las ondas de 15 cm/s. El espectro del doppler pulsado
obtenido en esta locacion, debia mostrar las ondas bifasica E/A en escala negativa,
correspondientes al flujo transmitral. Igualmente, las ondas monofasicas en escala positiva,
correspondientes al flujo transadrtico. Se debia hacer énfasis en este momento de reducir la
ganancia del modo B hasta una escala cercana a 60, antes de realizar las mediciones, esto con
el fin de resaltar los chasquidos valvulares que sirven como puntos de referencia. En el
trazado del doppler espectral obtenido se cuantificaron en milisegundos (ms) el TCIV,
delimitado por el pico del chasquido de cierre de la valvula mitral y el pico del chasquido de
apertura de la valvula aértica, y el TRIV enmarcado por el pico del chasquido de cierre de la

valvula adrtica y el pico del chasquido de apertura de la valvula mitral. Igualmente, se debid
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medir el TE, que se extiende desde el pico del chasquido de apertura hasta el pico del
chasquido de cierre de la valvula adrtica (Anexo 4). EI IRM modificado fue calculado en
base a la siguiente férmula: IRM = (TCIV + TRIV) / TE (Anexo 5). Se tomaron dos medidas
del IRM modificado a partir del mismo trazado espectral (mismo ciclo cardiaco), pero
incluyendo ondas pulsadas diferentes, seleccionando aquellas que mostraron los chasquidos
con mayor claridad. Se establecieron los percentiles del IRM segin edad gestacional,
utilizando el nomograma propuesto por Hernandez-Andrade et al.,®® considerando como
patoldgicos aquellos resultados mayores al percentil 95. Las imagenes obtenidas fueron

respaldadas en el disco duro del equipo de requerirse una reevaluacion posteriormente.

Al momento de la resolucién del embarazo, todos los fetos fueron valorados por un médico
especialista en neonatologia 0 en su defecto por un médico pediatra. Se corrobor6 el
diagnostico ecogréafico presuntivo de CIR, con la valoracion del percentil del peso del recién
nacido en relacion con su edad gestacional. Aquel neonato con calificativo antenatal de CIR
que no presentase un peso posnatal por debajo del percentil 10, fue excluido del grupo de

Casos.

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 categdricas se utilizd el porcentaje y la distribucién percentilar de los datos.
Adicionalmente, se realizd un anélisis de comparacion de medias a través de la prueba T de
Student para muestras independientes, asi como la prueba ANOVA de 1 via. Los resultados
de las variables categéricas 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 (X?). A partir de las asociaciones obtenidas, se calcularon las razones de probabilidad
u odds ratios (OR), que midieron la asociacion entre la variable dependiente y cada variable
explicativa. En todos los casos se considero una diferencia estadisticamente significativa si
p < 0,05. Los datos fueron procesados el paquete estadistico para ciencias sociales SPSS®

en su versién 23.
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RESULTADOS

Se evaluo en total 60 gestantes, divididas en (2) grupos (casos y controles). Treinta gestantes
eran portadoras de un embarazo con un crecimiento fetal adecuado y las otras treinta

gestantes de un feto con un crecimiento intrauterino restringido.

La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de las gestantes en ambos grupos, en cuanto
a edad, numero de gestas, paras, cesareas y abortos, asi como, de la edad gestacional del

embarazo para el momento de la evaluacion.

Se observé que no hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados, por lo cual se
pudo afirmar que ambos grupos fueron homogéneos, de manera que estas variables no

influyeron en los resultados del estudio.

Las pacientes incluidas en la muestra tenian, en general, una edad promedio aproximada de
31 afios, con un rango entre 16 a 42 afios. 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 intrauterino restringido (32,0 £ 4,0 semanas), en relacién a aquellos
con un crecimiento normal (29,3 £ 3,3 semanas). Sin embargo, esta diferencia no se

considerd una variable confusora para este estudio.

La distribucién de los valores de IRM segun la alteracion del crecimiento fetal y
discriminados por edad gestacional, se pudo detallar en la tabla 2. Se observé un incremento
estadisticamente significativo (p<0,005) en los valores del IRM modificado, en aquellos fetos

con crecimiento restringido, independientemente de la edad gestacional.

Se aplicd un test de independencia de Chi cuadrado (X?) para evaluar la relacion entre los
percentiles de IRM y la edad gestacional en los 30 fetos con crecimiento restringido (tabla
3). Se encontrd una diferenciacion significativa entre estas variables (X? = 10,97; p= <0,001),
ya que, la mayoria de fetos con un IRM patoldgico (> percentil 95), tendieron a encontrarse
antes de las 34 semanas (80 % de los casos), con mayor significancia entre las 29 a 33
semanas. Por el contrario, el 73,3 % de los fetos que reportaron un IRM normal, presentaron

una edad gestacional mayor o igual a 34 semanas.

Se calculé larazén de probabilidad u OR para esta Gltima asociacion. Estos valores mostraron

que existia 11 veces mas probabilidad de tener un IRM patolégico en aquellos fetos
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restringidos que tienen menos de 34 semanas, en comparacion con aquellos que tienen 34 o
mas semanas de gestacion (OR =11,0; IC 95 % = 1,99 — 60,5).

En la tabla 4, se muestran los valores promedio y desviacion estandar del IRM, considerando
el percentil de peso fetal, asi como la edad gestacional. En los fetos cuya edad gestacional se
encontraba por debajo de las 34 semanas, no se pudo realizar la prueba ANOVA de una via
para comparar las medias de los 3 grupos percentilares de peso fetal estimado, ya que, en la
categoria “< P3” s6lo se ubico un sujeto. A pesar de esto se pudieron comparar l0s dos
primeros grupos utilizando la prueba T de Student, encontrando que aquellos cuyo peso fetal
estimado se encontraba entre Pg y P3 tuvieron valores significativamente més altos que el
grupo con un peso fetal normal. En los fetos con 34 0 mas semanas de gestacion, asi como,
en el grupo que incluy6 a todos los fetos independientemente de su edad gestacional, se
encontré que los valores de IRM fueron significativamente mayores en aquellos fetos cuyos
pesos estimados se ubicaron por debajo del percentil 10, englobando en este grupo, también

a aquellos casos con pesos menores al percentil 3.

Se realizo el calculo de la razon de probabilidad u OR para la asociacién entre el peso fetal
estimado y los percentiles de IRM. Se encontrd que los fetos con bajo peso (< percentil 10)
tenian 61 veces mas probabilidad de tener un valor de IRM patolédgico (> percentil 95) en

comparacién con sus pares con peso normal (OR =61,0; IC 95 % = 3,48 — 108,86).

Los tres componentes que conforman al IRM (TCIV, TRIV y TE) también fueron evaluados
y se presentaron en la tabla 5, comparados por alteracion del crecimiento fetal y edad
gestacional. En lineas generales, se encontré que los valores de TCIV y TRIV se
incrementaron y que él TE, estuvo reducido, de forma significativa, en todos los fetos con
crecimiento restringido, independientemente de la edad de embarazo. Al discriminar los
grupos por edad gestacional, hubo dos excepciones a esta tendencia. La primera se presento
en las gestantes entre 24 y 28 semanas, cuyos fetos restringidos presentaron Unicamente un
incremento del TRIV y una reduccién del TE. La segunda en el grupo entre 34 a 33, donde

solo hubo una reduccion aislada del TRIV.

La tabla 6 muestra la comparacién entre los valores de IRM con los parametros doppler
utilizados para valorar las impedancias de la circulacion Gtero feto placentaria en los fetos

con crecimiento intrauterino restringido. Para cada parametro doppler se compar6 los IRM
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del grupo cuyos valores de impedancias estaban patoldgicos, con aquellos, cuyos resultados
reportaron percentiles dentro de limites normales. No se evidencié una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, para los valores de indice de pulsatilidad
promedio de la arteria uterina, indice de pulsatilidad de la arteria umbilical e indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media. En el caso del ductus venoso, no se pudo calcular
una diferencia, ya que ningun feto se ubico en el rango patoldgico para este indicador. El
IRM resulté ser estadisticamente mas elevado en aquellos fetos restringidos que presentaron

un indice cerebroplacentario alterado (< percentil 5).

En la tabla 7, se presenta la asociacion entre los percentiles de IRM vy las alteraciones del
doppler utero feto placentario en fetos con crecimiento restringido. En este caso, la prueba
Chi cuadrado (X?) no hall6 una asociacion estadisticamente significativa entre estas
variables, indicando que las alteraciones en los distintos parametros doppler utilizados para
evaluar la insuficiencia placentaria no se correlacionaron con las categorias de un IRM

normal (< percentil 95) o de uno patoldgico (> percentil 95).
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DISCUSION

El crecimiento intrauterino restringido es una causa importante de morbimortalidad perinatal
y de secuelas a corto y mediano plazo, extendiéndose algunas, incluso hasta la vida adulta.
En esta investigacion se partio de la premisa que la principal etiopatogenia de esta entidad es
el desarrollo de una insuficiencia utero feto placentaria. La insuficiencia placentaria impacta
directamente sobre la hemodinamia fetal, desencadenando cambios compensatorios, que
intentan paliar esta afectacion. En el marco tedrico de esta investigacion, autores como
Bahtiyar et al.®*®, destacan como el deterioro progresivo del arbol microvellositario, causante
de la insuficiencia, repercute directamente sobre el funcionalismo global cardiaco, afectando
tanto la precarga, como la poscarga. EI corazén del feto con CIR, debe ir aumentando la
fuerza de contraccion miocardica para intentar impulsar sangre hacia el arbol vascular
placentario comprometido. En estadios avanzados de afectacion placentaria, la funcion
sistdlica del corazdn fetal se podra ver deteriorada. Pero también, producto de esta misma
insuficiencia placentaria y de la falta de un intercambio gaseoso materno fetal apropiado, se
produce el establecimiento de un estado sostenido de hipoxia crénica. Esta condicion hostil
conlleva a un enlentecimiento del proceso natural de maduraciéon de la fibra miocardica
ventricular, mermando su capacidad de distensibilidad y preservando la rigidez propia de su
inmadurez, lo cual reduce ulteriormente su capacidad de llenado. Por tanto, la funcion
diastolica, también se vera comprometida. EI IRM modificado parece tener una ventaja
diagnostica prometedora, pues tiene la capacidad de poder detectar simultdineamente, tanto
la disfuncion diastdlica, como la disfuncion sistolica, en fetos con restriccion. En esta
investigacion se logré demostrar como existe un incremento estadisticamente significativo
del IRM en los fetos portadores de un CIR, al compararlos con aquellos que presentaron un
crecimiento normal. Estos hallazgos concuerdan con los resultados reportados previamente
por Niewiadomska-Jarosik et al.,®® Davutoglu et al.,“® Crispi et al.,“? Hassan et al.*® y
Bhorat et al.“%

Estos autores propusieron estudios de casos y controles, al igual que la presente
investigacion, donde se compararon los resultados del IRM modificado en fetos con un
crecimiento adecuado y aquellos complicados con restriccion intrauterina. Niewiadomska-
Jarosik et al.,®® valoré 64 CIR y 30 fetos normales, entre 25 a 37 semanas de gestacion.

Davutoglu et al.,*® incluy6 73 CIR y 34 fetos sanos, entre 27 a 37 semanas. Ambos estudios
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incluyeron casos con caracteristicas generales similares a la muestra seleccionada en esta
investigacion, y donde se valoré CIR, tanto de inicio precoz como tardio. Crispi et al.,9
Hassan et al.*® y Bhorat et al.,% incluyeron muestras con mayor niimero de pacientes, sin
embargo, su enfoque se dirigié fundamentalmente a fetos con CIR de inicio precoz, donde

se esperaba un mayor compromiso placentario, en comparacion con aquellos de inicio tardio.

Igualmente, se intentdé comprobar si el incremento del IRM, era mayor, en la medida que la
tendencia de la curva de crecimiento ponderal fetal presentaba un mayor declive y deterioro.
Los resultados de esta investigacion arrojaron diferencias estadisticamente significativas
entre los fetos con crecimiento adecuado, es decir, con un percentil mayor o igual al 10, al
compararlos con todos aquellos que presentaron un bajo peso estimado menor al percentil
10. Sin embargo, cuando se intentd discriminar entre los fetos restringidos con pesos entre
percentil 3 a 9, y aquellos con compromiso mas grave, por debajo del percentil 3, no se

encontraron diferencias significativas.

Al analizar por separado los componentes que conforman el indice de rendimiento
miocardico, hubo una prolongacién significativa del tiempo de contraccion isovolumétrica y
del tiempo de relajacién isovolumétrica, asi como, un acortamiento del tiempo de eyeccion,
en todos los fetos con restriccion del crecimiento, independientemente de su edad
gestacional. Dato similar al reportado por Kaya et al.,“” con la salvedad, que este autor
describi¢ este resultado solo para CIR de inicio tardio. Al discriminarlos por edad
gestacional, en el grupo entre 24 a 28 semanas, hubo una prolongacién significativa del TRIV
y un acortamiento del TE. En el grupo entre 29 a 33 hubo una prolongacién del TRIV y del
TCIV, con un acortamiento del TE. Mientras que en los fetos mayores de 34 semanas solo
hubo una prolongacion del TRIV. Estos resultandos fueron concordantes con los reportados
por Hassan et al.,“*® quienes concluyeron que en los fetos afectados por CIR de inicio precoz,
se produce una alteracion de la funcién cardiaca, que tiene su inicio al final del segundo y
parte del tercer trimestre. En la muestra seleccionada los cambios fueron mas significativos
en embarazos menores a 34 semanas, donde hubo afectacion global de la funcion sistdlica,
representado por una prolongacion del TCIV y un acortamiento del TE, y de la funcion
diastdlica, reflejado por la prolongacion del TRIV. Por el contrario, en los embarazos
mayores a 34 semanas, solo se produjo una prolongacion significativa del componente

diastélico, es decir, TRIV.
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Estos cambios precoces en el funcionamiento cardiaco, sugieren que en fetos con un CIR de
inicio precoz (< 34 semanas), donde la insuficiencia placentaria se hace clinicamente
evidente desde mediados del segundo trimestre y evoluciona de manera progresiva con
afectacion escalonada de los vasos Utero feto placentarios, tornandose severa, mostrarian
simultaneamente un aumento precoz del IRM, afectando tanto, la funcién diastélica como
sistolica del feto restringido. Por el contrario, en aquellos fetos, donde el proceso de
restriccion se inicia mas tardio, a partir de las 34 semanas, la insuficiencia placentaria tiene
un curso mas solapado, sin cambios sustanciales en las impedancias de los vasos

fetoplacentarios, y, por tanto, también con cambios mucho mas sutiles en el IRM.

La suposicion por la cual el incremento del IRM es mayor en CIR de inicio precoz, en
comparacion, con aquellos de inicio tardio, se hizo mas evidente, cuando se valoré el grupo
de fetos restringidos, con valores del IRM, francamente patologicos, es decir, aquellos cuyos
valores reportados superaron el percentil 95 (n=15). Los fetos con un IRM mayor al percentil
95, se ubicaron mayoritariamente por debajo de las 34 semanas, constituyendo un 80 % de
los casos patoldgicos. Esta asociacion fue particularmente significativa, en el grupo entre las
29 a 33 semanas. De hecho, la razon de probabilidad calculada para este grupo, mostré que
existia 11 veces méas probabilidad de tener un IRM patoldgico en fetos restringidos menores
a las 34 semanas. Estos hallazgos fueron similares a los reportados por Bhorat et al.,*¥
quienes resaltaron la importancia de valorar oportunamente la funcién cardiaca con el IRM
modificado, cuando la restriccion de crecimiento se inicia precozmente, ya que el
comportamiento tipico de estos fetos muestra una insuficiencia placentaria con un curso

natural, de deterioro escalonada y progresivo, y un mayor impacto sobre la funcion cardiaca.

Otro aspecto que fue valorado en este trabajo fue la correlacién entre el IRM, en fetos con
CIR, con otros parametros doppler utilizados para valorar las impedancias de los vasos de la
circulacion Gtero feto placentaria. Se pudo observar que existe una correlacién
estadisticamente significativa entre el incremento de este indice cardiaco y la alteracion
patoldgica del indice cerebroplacentario, es decir, valores por debajo del percentil 5. Este
hallazgo es importante porque durante mucho tiempo el estandar de oro para el diagnéstico
de insuficiencia placentaria en un feto con CIR fue el incremento de la impedancia de la
arteria umbilical por encima del percentil 95. El inconveniente de haberse adoptado a la

arteria umbilical como un criterio diagnostico definitivo se produjo al valorar fetos con una
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restriccion tardia del crecimiento y portadores de una insuficiencia placentaria leve, donde
este pardmetro doppler, por lo general, es normal. Esto motivé a muchos investigadores a
desviar su mirada hacia otros pardmetros, que ofrecieran una mejor sensibilidad y un valor
predictivo positivo mayor, para el diagnostico de la restriccion de crecimiento fetal. Es asi
como Savchev et al.,®? propusieron adoptar como nuevo estandar diagnéstico el indice
cerebroplacentario, pues su alteracion, permite identificar todos los fetos con CIR,
independientemente del momento de su instalacién, sea precoz o tardia. Por tanto, a partir de
esta correlacion estadistica, pareceria util incluir la valoracion del IRM modificado, en el
estudio de un feto de bajo peso, con sospecha de un CIR, como complemento para alcanzar
un diagnostico definitivo, cuando el indice cerebroplacentario al doppler este alterado. Esta
sugerencia seria independiente del momento de aparicion de la enfermedad.

Subsiguientemente se intentd valorar cual pardmetro doppler de la circulacion Utero feto
placentaria se correlacionaba mejor con un IRM patoldgico (> percentil 95). En los resultados
no se demostrd una asociacion significativa entre el IRM patoldgico con ninguno de los
pardmetros vasculares estudiados. Estos resultados fueron similares a los reportados por
Henry et al.,*? quienes estudiaron 93 fetos con crecimiento normal y 52 complicados con
CIR, tanto precoz como tardio, y al igual que el estudio actual no encontré asociacion
significativa entre el IRM patoldgico y ninguno de los pardmetros circulatorios valorados a
través del doppler. Sin embargo, debemos mencionar que otros autores, como Cruz-Martinez
et al.,*? han sefialado que, en estadios avanzados de la insuficiencia placentaria, el patron de
incremento del IRM, muestra un paralelismo al ductus venoso, cuando este vaso presenta
impedancias vasculares crecientes, aunque ellos recalcan que la velocidad de progresion
mostrada por ambos parametros es diferente. Siendo el incremento del valor del IRM, mucho
mas precoz, que aquel demostrado por el ductus venoso. La muestra de esta investigacion
estuvo conformada en su mayoria por casos de CIR con una insuficiencia placentaria, de leve
a moderada. No se logrd incluir ningun feto con insuficiencia severa, y, por lo tanto, el IRM
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. Si hubo reporte de valores
patoldgicos del IRM, que aparecieron precozmente en algunos fetos restringidos antes de las

34 semanas, durante la evolucion de su insuficiencia placentaria, pero que no se
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correlacionaron significativamente con los otros parametros del doppler, diferentes al ductus

VENOsO.

Finalmente, en la presente investigacion se calculd la razén de probabilidad (Odd ratio) para
la asociacion de un feto de bajo peso (aquel con un peso estimado por ecografia menor al
percentil 10) y la presencia de un IRM modificado patologico. Los hallazgos encontrados
demostraron que un feto de bajo peso, sospechoso de ser portador de un CIR, tenia 61 veces
mas probabilidad de presentar un IRM alterado, y, por tanto, de una disfuncion cardiaca, en
comparacion con aquellos fetos que presentaban un crecimiento ponderal fetal adecuado.
Este resultado, es importante, desde el punto de vista del prondstico a largo plazo, pues
autores como Crispi et al.®® y Pérez-Cruz et al.,“® han discutido como en un feto con
restriccion del crecimiento, complicado con una disfuncion cardiaca, se produce un
remodelaje estructural del corazon. Este remodelaje 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, que le es cada vez
mas adverso. Ulteriormente, 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 crénica y un mayor riesgo de morbimortalidad

cardiovascular.

Finalmente, basado en los resultados obtenidos a partir de esta investigacion se puede
concluir que, dentro de la valoracién integral de una madre con un feto sospechoso de
crecimiento intrauterino restringido, se recomienda incluir aparte de su medicién biométrica,
de su valoracion anatémica, de variables biofisicas y de la realizacion de un perfil
hemodinamico doppler; un ecocardiograma fetal que incluya la medicion sistematica del
IRM maodificado, particularmente en aquellos casos que presenten un CIR de instauracion
precoz. Si el feto en escrutinio presenta un resultado patologico de este parametro cardiaco,
deberéa ser sometido a un seguimiento antenatal, mucho mas estricto y frecuente, en vista de
la asociacidn tedrica de una disfuncidn cardiaca con un posible prondéstico perinatal adverso.
Por lo tanto, pareceria l6gico recomendar la inclusion de este parametro ecocardiografico

novedoso dentro del repertorio de valoraciones del bienestar fetal recomendadas en las
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diferentes guias y protocolos de manejo, para la monitorizacion antenatal de un feto con
restriccion del crecimiento, con el fin ulterior de mejorar su morbimortalidad perinatal.
Incluso, una vez nazca este feto, se debera instruir a los padres sobre la importancia para su
hijo de perseguir habitos de vida saludables dado los riesgos potenciales de estos nifios de

presentar complicaciones cardiovasculares una vez alcancen su adultez.

Igualmente se insta la prosecucion de otras investigaciones que correlacionen en gestantes
complicadas con un CIR, la presencia de un IRM patolégico con el desarrollo de un
prondstico perinatal adverso, asociado a la aparicién de complicaciones como: un 6bito
inesperado, necesidad de una cesarea de emergencia, un bajo Apgar al nacer, necesidad de
medidas de reanimacion cardiopulmonar o el ingreso del recién nacido a una unidad de
terapia intensiva neonatal. Esto hallazgos contribuirian a planificar un manejo adecuado del
feto con CIR y sospechoso de disfuncion cardiaca, al momento del nacimiento, por un equipo
de atencion multidisciplinario que incluya especialista en medicina materno fetal y un

neonatologo.
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ANEXO 1

Consentimiento informado

Caracas, / /
Yo, , titular
de la cédula de identidad N° , de afios de edad, con domicilio en

_____, declaro que se me ha invitado a participar en un proyecto de investigacion titulado,
VALORACION DOPPLER DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO
RESTRINGIDO: COMPORTAMIENTO DEL INDICE DE RENDIMIENTO
MIOCARDICO MODIFICADO, por parte del investigador responsable Obstetra
Ginecologo Perinatdlogo, Luis Cadena, médico residente del Programa de Especializacion
en Medicina Materno Fetal de la Universidad Central de Venezuela, sede en la Maternidad
Concepcion Palacios, quien me ha explicado que el estudio consiste en evaluar por
ecocardiografia fetal el indice de rendimiento miocardico modificado utilizando doppler
pulsado para determinar, si existen una disfuncién cardiaca entre un grupo de casos con
crecimiento intrauterino restringido y otro grupo control con crecimiento fetal adecuado.

Si retno las condiciones para participar en este protocolo y de aceptar participar, se me
realizarén las siguientes pruebas y procedimientos: tomaran mis datos a través de una ficha
de recoleccion de datos y posteriormente se me realiza un estudio ecografico transabdominal
y dependiendo de los hallazgos ecosonograficos se realizara el seguimiento ecogréafico
pertinente al caso.

Por lo que entiendo que:

1. Mi decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

2. Que entendi la informacién personal e impresa en la cual se indican riesgos y
beneficios del procedimiento que se me realizard, asi mismo efectué las preguntas
pertinentes al tema, recibiendo respuestas oportunas y claras de las mismas.

3. No habra ninguna consecuencia desfavorable para mi, en caso de no aceptar la
invitacion y no afectard en ningin momento la calidad de atencion hacia mi
persona.

4. Entendiendo que este consentimiento puede ser revocado por mi (o por mi
representante legal en caso de ser menor de edad o incapacitada) cuando lo desee,
sin explicacion alguna y sin que ello limite mi atencion médica posterior en esta
institucion.
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5. En caso de manifestacion de no saber firmar, debo colocar mi huella dactilar. Al
firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos.

6. En el transcurso del estudio podré solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

7. Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad.

8. Autorizo a las personas encargadas de este proyecto, a que los resultados que
formen parte del estudio sean publicados segun lo crean conveniente, sin que mi
identidad sea revelada.

9. En caso de presentar alguna complicacion y/o efecto adverso relacionado con el
estudio, tendré la posibilidad de contactar al investigador, para recibir orientacion
y evaluacion en el momento que lo necesite durante el periodo de la investigacion.
De igual manera se garantiza la atencion adecuada o referencia a un centro de
mayor complejidad para el manejo oportuno de la misma.

He leido el documento, entiendo las declaraciones contenidas en él y la necesidad de hacer
constar mi consentimiento, para lo cual lo firmo libre y voluntariamente, recibiendo en el
acto copia de este documento ya firmado.

Caracas,

Firmay CI del paciente Firmay CI del investigador
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ANEXO 2
Formulario para la recoleccion de datos

Nombre: Cl: Fecha: I I
Edad: anos FUR: /. /. : EG:
Gestas( ) Paras( ) Cesareas( ) Abortos( ) Telefono:
AN OO S,
Presentacion: Cefalica 0 Podalica O Posicion: Derecha O Izquierda O
Situacién: Longitudinal 0  Oblicua 00 Transversa [ Anterior [J Posterior [J
Biometria Fetal: Embarazo: Simple 0 Mdltiple O
DBP: mm.( ) DOF. mm. Circunferencia Cefélica: mm.( ) ILC.. %
Circunferencia Abdominal: mm. (P: ) Longitud del Fémur: mm.
Peso Fetal Estimado (Hadlock): .. . * gr. percentil:

Circulacién Utero Feto Placentaria:
m Arteria Uterina:

Derecha: IP: __ percentil: __ Izquierda: IP: __ percentil: __
Valores Promedios: IP: __ percentil:
m Arteria Umbilical:
Segmento libre: IP: percentil:
m Arteria Cerebral Media:
Segmento interno:  IP: percentil:
m Indice Cerebro-Placentario: percentil:
m Ductus Venoso: IP: percentil:
m Indice de Rendimiento Miocardico modificado:
TCIV: TRIV: TE: IRM mod.:
TCIV: TRIV: TE: IRM mod.:
Placenta:

Localizacion: Anterior (I Posterior (1 Fiandica (I Lateral 0 Lado: Derecha [0 Central (0 Izquierda (I
Nivel: Superior 0 Medio O Inferior [ Previa: Insercion baja [0 Marginal O Oclusiva [

Liquido amniético: Normal L Oligohidramnios L1 Polihidramnios I ILA: . percentil:

m Conclusiones:

m Sugerencias:
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ANEXO 3

Técnica de la medicién del indice de rendimiento miocardico modificado

Fuente: Cardiac Chambers: The Four-Chamber and Short-Axis Views ©8),

Corte axial de las 5 cdmaras cardiacas donde se aprecia el tracto de salida de la aorta
ascendente. El volumen de muestra del doppler pulsado se debe colocar en la pared medial
de la aorta ascendente, por debajo de la valvula adrtica y por encima de la valvula mitral,

para incluir simultaneamente en su registro los movimientos de ambas valvulas ©®),
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ANEXO 4

Técnica de la medicién del indice de rendimiento miocardico modificado

1
Reflejo
2\ ||
Aorta
Mitral T 4 Mitral
£ Reflejo " E
A A

Fuente: Tomado de Hernandez-Andrade et al. 9.

Hacia la izquierda se aprecia la imagen del doppler pulsado del ventriculo izquierdo en un
nivel donde se muestra en escala negativa la onda bifasica (E/A) del flujo transmitral y en
escala positiva la onda monofasica del flujo transadrtico. A la derecha se aprecian los
diferentes puntos de reparo para la medicion del IRM: (1) Chasquido de cierre de la valvula
mitral, (2) Chasquido de apertura de la valvula adrtica, (3) Chasquido de cierre de la valvula
aortica 'y (4) Chasquido de apertura de la valvula mitral. Igualmente se muestran los reflejos
de los chasquidos del cierre de la valvula mitral y de la valvula adrtica ©.
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ANEXO 5

Técnica de la medicién del indice de rendimiento miocardico modificado

Aorta

Mitral 4 Mitral

E 3 E
A A

TCIV— ' Y 'L__.TRIV
TE

IRM modificado=(TCIV+TRIV)/TE

Fuente: Tomado de Hernandez-Andrade et al. 9.

El TCIV esta delimitado en el espectro doppler, por el pico del chasquido de cierre de la
valvula mitral y el pico del chasquido de apertura de la valvula aortica, el TRIV esta definido
por el pico del chasquido de cierre de la valvula aortica y el pico del chasquido de apertura
de la valvula mitral. Mientras que él TE se extiende desde el pico de chasquido de apertura

hasta el pico de chasquido de cierre de la valvula adrtica %,
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Tabla No. 1

Caracteristicas generales

Crecimiento Crecimiento
Variables Normal Restringido p
(n=30) (n=30)

Edad de la 31,9+58 31,7+58 0,017
madre (afios)

Gestas* 2(1-5) 2(1-4) 0,600
Paras* 0(0-4) 0(0-2) 0,712
Ceséareas™ 0(0-1) 0(0-3) 0,523
Abortos* 0(0-3) 0(0-2) 0,182
Edad

gestacional 29,3+£3,3 32,040 <0,05
(sem)

* Valores presentados como nimero promedio (minimo — maximo).
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Distribucion del IRM segun la alteracion del crecimiento fetal por edad gestacional

Tabla No. 2

Crecimiento Crecimiento
Edad .
Gestacional Normal Restringido p

(n=30) (n=30)
24 - 28 0,45 +0,01 0,53 +0,02 <0,05
29 - 33 0,44 +0,02 0,54 £ 0,03 <0,05
34 -38 0,45+ 0,02 0,56 + 0,02 < 0,05
Todos 0,45+ 0,02 0,54 £ 0,02 < 0,05
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Tabla No. 3

Distribucion del IRM segun su percentil por edad gestacional en fetos con crecimiento
restringido (n=30)

Edad IRM <Pgs5 IRM >Pgs
Gestacional n (%) n (%) P
24 - 28 0 (0,0) 6 (40,0)
29-33 4 (26,7) 6 (40,0) 0,004
3438 11 (73,3) 3 (20,0)
Todos 15 (100,0) 15 (100)
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Tabla No. 4

Distribucion del IRM segun el percentil de peso fetal estimado por edad gestacional

Gesfg;((j)nal Poo — P1o Po—Ps <Ps P
24 — 28* 0,45+ 0,01 0,54 + 0,02 0,51 < 0,05
29 — 33* 0,44 0,02 0,53 + 0,03 0,55 < 0,05
3438 0,45 + 0,02 0,55 + 0,02° 0,56 + 0,02° < 0,05
Todos 0,45 + 0,02 0,54 + 0,02 0,55 + 0,02 <0,05

* En estos grupos de edad no se pudo calcular la desviacion estandar ni la prueba ANOVA,

ya que en el grupo < Pz s6lo se encuentra un sujeto.

Letras distintas en una fila indica diferencias estadisticas (p < 0,05).
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Tabla No. 5

Distribucion de los componentes del IRM segun la alteracion del crecimiento fetal por edad

gestacional
Edad Crecimiento Crecir.nie'nto
Gestacional Normal Restringido p
(n=30) (n=30)
24 - 28 TCIV” 340+2.2 34,727 0,590
TRIV! 443+ 277 52,0+2,8 <0,05
TE! 172,8 +5,8 163,0 £ 6,3 <0,05
29 -33 TCIV 31,6 +3,6 36,5+4,8 <0,05
TRIV 44,1+ 3.2 50,6 + 3,0 < 0,05
TE 172,3+9,3 162,4+4,1 <0,05
34 - 38 TCIV 342+15 35,6+4,4 0,485
TRIV 416+19 54,7+4.0 <0,05
TE 169,9+5,3 162,6 +9,9 0,140
Todos TCIV 33,1+29 35,7+4.2 <0,05
TRIV 438+29 52,8+ 3,8 < 0,05
TE 172,1+7,1 162,6 £7,5 < 0,05

*TCI: Tiempo de contraccion isovolumétrica
fTRI: Tiempo de relajacion isovolumétrica

ITE : Tiempo de eyeccion
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Tabla No. 6

Distribucion del IRM segun las alteraciones del doppler Utero feto placentario en fetos con

crecimiento restringido (n=30)

Parametro doppler Normal Patoldgico p
IPprom. Art. Uterina ™ 0,54 + 0,02 0,55+ 0,02 0,681
IP Art. Umbilical f 0,54 + 0,02 0,54 + 0,04 0,866
IP Art. Cerebral Media * 0,54 £0,02 0,57 +£0,01 0,128
indice Cerebro Placentario | 0,54 + 0,02 0,56 + 0,01 <0,05
IP Ductus Venoso 0,54 +0,02 - -

* {ndice de pulsatilidad promedio de la arteria uterina: Normal: < percentil s, Patoldgico: > percentil gs.

1 Indice de pulsatilidad de la arteria umbilical: Normal: < percentil s, Patoldgico: > percentil gs.

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

1 indice de pulsatilidad del ductus venoso: Normal: < percentil o5, Patolgico: > percentil gs.
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Tabla No. 7

Asociacion del IRM segln su percentil y las alteraciones del doppler Utero feto placentario
en fetos con crecimiento restringido (n=30)

, IRM <Pg5 IRM >Pgs
Parametro doppler n (%) n (%) p
IPprom. Art. Uterina
<Pgs 6 (40,0 %) 6 (40,0 %)
1,000
> Pgs 9 (60,0 %) 9 (60,0 %)
IP Art. Umbilical
<Pgs 15 (100,0 %) 13 (86,7 %)
0,143
> Pgs - 2 (13,3 %)
IP Art. Cerebral Media
> Ps 15 (100,0 %) 13 (86,7 %)
0,143
< Psg - 2 (13,3 %)
indice Cerebro
Placentario
>Ps 11 (73,3 %) 13 (86,7 %)
0,361
<Ps 4 (26,7 %) 2 (13,3 %)
IP Ductus Venoso
< Pgs 15 15
> Pg5 - -
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